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GFR Glomerular filtration rate 
Скорост на гломерулна филтрация
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HF Heart failure 
Сърдечна недостатъчност

HHS Helsinki Heart Study
HIV Human immunodeficiency virus 

Човешки имунодефицитен вирус
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HPS2-THRIVE Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to 

Reduce the Incidence of Vascular Events
HR Hazard ratio 
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Efficacy International Trial
IPD Individual participant data 

Данни за отделни участници
JUPITER Justification for the Use of Statins in Prevention: 
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KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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Лецитин холестерол ацилтрансфераза
LDL Low-density lipoprotein 

Липопротеин с ниска плътност
LDL-C Low-density lipoprotein cholesterol 

Холестерол в липопротеини с ниска плътност
LDLR Low-density lipoprotein receptor 

Рецептор на липопротеини с ниска плътност
LEAD Lower extremity arterial disease 

Артериална болест на долните крайници
LEADER Lower Extremity Arterial Disease Event 

Reduction
LPL Lipoprotein lipase 

Липопротеин липаза
Lp(a) Lipoprotein(a) 

Липопротеин (а)
mAb Monoclonal antibody 

Моноклонално антитяло
MACE  Major adverse cardiovascular events 

Големи неблагоприятни сърдечносъдови 
събития

MESA Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
MetS Metabolic syndrome 

Метаболитен синдром
MI Myocardial infarction 

Миокарден инфаркт
mRNA  Messenger RNA 

Месинджър РНК (рибокси-нуклеинова киселина)
MTP Microsomal triglyceride transfer protein 

Микрозомен триглицерид трансферен протеин
NAFLD Non-alcoholic fatty liver disease 

Неалкохолна чернодробна стеатоза
NNT Number needed to treat 

Необходим брой за лечение
NPC1L1 Niemann-Pick C1-like protein 1 

Niemann-Pick C1-подобен протеин 1
NSTE-ACS Non-ST elevation acute coronary syndrome 

Остър коронарен синдром без ST-елевация
o.d. Once a day (omni die) 

Веднъж дневно
ODYSSEY Outcomes Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an 

Acute Coronary Syndrome During Treatment 
With Alirocumab

PAD Peripheral arterial disease 
Периферна артериална болест

PCI Percutaneous coronary intervention 
Перкутанна коронарна интервенция

PCSK9 Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 
Протеин конвертаза субтилизин/кексин тип 9

PPAR-a Peroxisome proliferator-activated receptor-a 
Пароксизомен пролифератор-активиран 
рецептор-а

PREDIMED Prevención con Dieta Mediterránea
PROCAM Prospective Cardiovascular Munster Study
PROMINENT Pemafibrate to Reduce Cardiovascular 

OutcoMes by Reducing Triglycerides IN PatiENts 
With DiabeTes

PUFA Polyunsaturated fatty acid 
Полиненаситена мастна киселина

PURE Prospective Urban Rural Epidemiology 
Проспективна градска епидемиология на 
селски райони

RA Rheumatoid arthritis 
Ревматоиден артрит
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RCT Randomized controlled trial 
Рандомизирано контролирано изпитване

REDUCE-IT Reduction of Cardiovascular Events with EPA-
Intervention Trial

REVEAL Randomized EValuation of the Effects of 
Anacetrapib Through Lipid modification

RR Relative risk 
Релативен риск

RYR Red yeast rice 
Ориз с червена мая

SAMS Statin-associated muscle symptoms 
Мускулни симптоми във връзка със статин

SBP Systolic blood pressure 
Систолно кръвно налягане

SCORE Systematic Coronary Risk Estimation 
Систематична оценка на коронарния риск

SEAS Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
SECURE-PCI Statins Evaluation in Coronary Procedures and 

Revascularization
SFA Saturated fatty acid 

Наситена мастна киселина
SHARP Study of Heart and Renal Protection
siRNA Small interfering RNA 

Малка намесваща се РНК
SMI Severe mental illness 

Тежки психически заболявания
SPARCL Stroke Prevention by Aggressive Reduction in 

Cholesterol Levels
STAREE STAtin Therapy for Reducing Events in the 

Elderly
STEMI ST-elevation myocardial infarction 

Миокарден инфаркт с ST-елевация
STRENGTH Outcomes Study to Assess STatin Residual 

Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk 
PatienTs with Hypertriglyceridemia 
TC Total cholesterol 
Общ холестерол

T1DM Type 1 diabetes mellitus 
Захарен диабет тип 1

T2DM Type 2 diabetes mellitus 
Захарен диабет тип 2

TGs Triglycerides 
Триглицериди

TIA Transient ischaemic attack 
Транзиторна исхемична атака

TIMI Thrombolysis In Myocardial Infarction
TNF Tumour necrosis factor 

Туморо-некротичен фактор
TNT Treating to New Targets 

Лечение до нови таргети
TRL Triglyceride-rich lipoprotein 

Липопротеин богат на триглицериди
ULN Upper limit of normal 

Горна граница на нормата
VA-HIT Veterans Affairs High Density Lipoprotein 

Intervention Trial
VITAL VITamin D and OmegA-3 Trial
VLDL Very low-density lipoprotein 

Липопротеин с много ниска плътност
WHO World Health Organization 

ветовна здравна организация (СЗО)
WOSCOPS West of Scotland Coronary Prevention Study

1. Предисловие
Препоръките обобщават и оценяват наличните доказателства 
с цел да се помогне на здравните специалисти да предложат 
най-добрите стратегии за поведение при конкретен пациент 
с дадено състояние. Препоръките и указанията в тях трябва 
да улеснят вземането на решения от здравните специалисти 
в ежедневната им практика. Окончателните решения по отно-
шение на конкретния пациент обаче трябва да бъдат взети от 
лекуващия/те здравен/и специалист/и след обсъждане с па-
циента, а при нужда и с лицето полагащо грижи за него.

В последните години бяха публикувани голям брой пре-
поръки от Европейското кардиологично дружество (ESC) и 
неговите партньори, като Европейското дружество по ате-
росклероза (EAS), както и от други дружества и организации. 
Поради значението им за клиничната практика, бяха израбо-
тени качествени критерии за разработване на препоръки с 

Таблица 1: Класове на препоръките

Класове на 
препоръките Дефиниция Препоръки за употреба

Клас I Доказателства и/или общо съгласие, че дадено 
лечение или процедура е благоприятно(а), 
полезно(а), ефективно(а).

Препоръчва се/
показано(а) е

Клас II Противоречиви доказателства и/или разнопосочност на мненията относно 
полезността/ефикасността на дадено лечение или процедура.

   Клас IIa Преобладаващите данни/мнения са в полза 
на полезност/ефикасност

Трябва да се вземе 
предвид

   Клас IIb Ползата/ефикасността е по-слабо 
установена с данни/мнения

Може да се вземе 
предвид

Клас III Доказателства и/или общо съгласие, че дадено 
лечение или процедура не е благоприятно(а)/
полезно(а)/ефективно(а), а в някои случаи може 
да бъде увреждащо(а)

Не се препоръчва
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цел да направят всички решения прозрачни за потребителя. 
Указанията за формулиране и публикуване на препоръки 
на ESC могат да бъдат намерени в уебсайта на ESC (http://
www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-
Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESCGuidelines). 
Препоръките на ESC представляват официална позиция на 
ESC по дадена тема и подлежат на редовна актуализация.

ESC води редица регистри, които имат решаващо значе-
ние за оценката, диагностичните/терапевтични процеси, из-
ползването на ресурсите и придържането към препоръките. 
Тези регистри целят да осигурят по-добро разбиране на ме-
дицинската практика в Европа и в целия свят, базиращо се на 
данни събрани по време на рутинната клинична практика.

Препоръките се разработват едновременно с производ-
ни образователни материали, насочени към културни и про-
фесионални нужди на кардиолозите и сътрудниците им. Съ-
бирането на висококачествени обсервационни данни през 
подходящи интервали след публикуването на препоръки на 
ESC ще помогне за оценка на нивото на възприемане на пре-
поръките, чрез приоритетна проверка на ключовите крайни 
резултати дефинирани от препоръките на ESC и участващите 
образователни комитети и членове на работни групи.

Членовете на тази работна група бяха подбрани от ESC и 
EAS, включително и представителство на съответната група 
подспециалности в ESC, с цел да представляват специали-
стите участващи в медицинските грижи при пациенти с тази 
патология. Избраните експерти в областта от двете друже-
ства направиха изчерпателен преглед на публикуваните 
доказателства за поведението при дадено състояние в съот-
ветствие с политиката на комитета по практически препоръ-
ки (CPG) на ESC. Беше извършена критична оценка на диаг-
ностичните и терапевтични процедури, включваща оценка 
на рентабилността. Нивото на доказателственост и силата на 
препоръките за дадени видове поведение бяха преценени 
и степенувани по предварително определени от ESC скали, 
които са посочени в Таблици 1 и 2.

Експертите от работната и ревизиращата групи предос-
тавиха стандартни декларации за интересиотнасящи се за 
всички връзки, които могат да бъдат възприемани като ре-
ални или потенциални източници на конфликт на интереси. 
Тези бланки бяха събрани в един файл и могат да бъдат наме-
рени в уебсайта на ESC (http://www.escardio.org/guidelines). 
Всички промени в декларираните интереси, които са се по-
явили по време на написването на препоръките, бяха съоб-
щени на председателите на ESC и EAS и актуализирани. Ра-
ботната група получи цялата си финансова помощ от ESC и 
EAS, без никакво участие на здравната индустрия.

CPG на ESC надзирава и координира подготовката на 
нови препоръки. Комитетът отговаря и за процеса на одо-
брение на тези препоръки. Препоръките на ESC се подлагат 
на подробен преглед от CPG и външни експерти. След подхо-

дящи ревизии препоръките се одобряват от всички експерти 
включени в работната група. Окончателният документ е одо-
брен от CPG и EAS за публикуване в European Heart Journal и 
Atherosclerosis Journal. Препоръките бяха разработени след 
старателно съобразяване с научните и медицинските знания 
и доказателствата налични към датата на създаването им.

Задачата за разработване на препоръки на ESC/EAS 
включва и създаване на образователни инструменти и про-
грами за внедряване на препоръките, включително сбити 
джобни версии на препоръките, обобщаващи слайдове, 
брошури с основни послания, обобщени карти за неспе-
циалисти и електронна версия за дигитални приложения 
(смартфони и т.н.) Тези версии са съкратени и поради това, 
за по-подробна информация, потребителят трябва винаги 
да използва пълната текстуална версия на препоръките, 
която е свободно достъпна чрез уебсайта на ESC и EAS и се 
намира в уебсайта на техните списания (EHJ и Atherosclerosis 
Journal). Националните дружества членуващи в ESC се на-
сърчават да възприемат, превеждат и прилагат всички пре-
поръки на ESC. Необходими са внедрителни програми, тъй 
като е доказано, че изходът от заболяването може да бъде 
повлиян благоприятно при цялостно приложение на кли-
ничните препоръки.

Здравните специалисти се насърчават да вземат изцяло 
предвид препоръките на ESC/EAS, когато правят клинич-
ната си преценка, както и при определяне и прилагане на 
превантивни, диагностични или терапевтични медицински 
стратегии. Препоръките на ESC/EAS обаче не отменят по ни-
какъв начин личната отговорност на здравните специалисти 
при вземане на правилни и точни решения, съобразени със 
здравословното състояние на всеки конкретен пациент и 
след обсъждане с пациента или, когато е подходящо и/или 
необходимо, с лицето полагащо грижи за пациента. Здравни-
ят специалист носи отговорност и за спазване на правилата и 
наредбите приложими във всяка страна за лекарствата и ме-
дицинските устройствата към момента на предписването им.

2. Увод
Предишните препоръки за липиди на ESC/EAS бяха публи-
кувани през август 2016.1 Появата на значително количество 
доказателства през последните години доведе до необходи-
мост от нови актуализирани препоръки.

Нови данни потвърдиха, че основното иницииращо съ-
битие на атерогенезата е задръжката на холестерол в ли-
попротеини с ниска плътност (LDL, LDL-C) и на другия богат 
на холестерол аполипопротеин (Apo) B-съдържащ липопро-
теини вътре в артериалната стена.2 Няколко скорошни пла-
цебо-контролирани клинични проучвания показаха, че до-
бавянето на езетимиб или на анти-пропротеин конвертаза 

Таблица 2: Нива на доказателственост

Ниво на  
доказателственост А 

Данни, получени от многобройни рандомизирани клинични изпитвания 
или мета-анализи.

Ниво на  
доказателственост В 

Данни, получени от единично рандомизирано клинично изпитване или 
големи нерандомизирани проучвания.

Ниво на  
доказателственост С 

Консенсус на експертни мнения и/или малки проучвания, ретроспектив-
ни проучвания, регистри.
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субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9) моноклонални антитела 
(mAbs) към статинова терапия осигурява допълнителна 
редукция на риска от атеросклеротични сърдечносъдови 
заболявания (ASCVD), която е в пряка и положителна коре-
лация с постигнатата допълнителна абсолютна редукция 
на LDL-C. Нещо повече, тези клинични изпитвания показа-
ха ясно, че колкото по-ниски са постигнатите стойности на 
LDL-C, толкова по-нисък е рискът от бъдещи сърдечносъ-
дови (CV) усложнения, без долна граница за стойностите 
на LDL-C или „J”-крива ефект. Допълнително, проучванията 
върху клиничната безопасност на постигнатите много ни-
ски стойности на LDL-C са успокояващи, въпреки че е не-
обходимо проследяване за по-дълги периоди от време. Що 
се отнася до холестерола в липиди с висока плътност (HDL, 
HDL-C), скорошни проучвания показаха, че засега налич-
ните терапии не намаляват риска от ASCVD. В заключение, 
проучвания с менделова рандомизация при хора показаха 
решаващата роля на LDL-C и на други богати на холестерол 
ApoB-съдържащи липопротеини за образуването на атеро-
склеротична плака и последващите съответни CV събития. 
И така, вече не съществува „LDL-C хипотеза”, а потвърдени 
факти, че повишените стойности на LDL-C са свързани кау-
зално с ASCVD и че възможно най-голямото намаляване на 
LDL частиците и на други ApoB-съдържащи липопротеини 
ограничава CV усложнения.

С цел да бъдат в крак с тези нови данни, членовете на ра-
ботната група на ESC/EAS написали тези препоръки предла-
гат нови прицелни стойности на LDL-C, както и ревизирана 
стратификация на CV риск, които са особено необходими 
при пациенти с висок и много висок риск.

Тези обновени препоръки върху липидите на ESC/EAS 
предоставят важни нови съвети за подход към пациента, 
които ще дадат възможност на повечето клиницисти да ре-
дуцират ефикасно и безопасно CV риск чрез липидна моди-
фикация.

2.1. Какво е ново в препоръките 2019
Нови препоръки, както и нови и ревизирани концепции са 
представени в Таблица 3.

3. Какво е превенция 
на сърдечносъдовите 
заболявания?

3.1. Дефиниция и обосновка
Сърдечносъдовите заболявания (CVD), главен компонент на 
които са ASCVD, са отговорни за >4 милиона смъртни слу-
чаи в Европа всяка година. Те убиват повече жени (2.2 ми-
лиона), отколкото мъже (1.8 милиона), въпреки че случаите 
на CV смърт във възрастта под 65 години са по-чести при 
мъже (490 000 vs. 193 000).3 Профилактиката се дефинира 
като координиран набор от действия, на популационно или 
индивидуално ниво, целящи елиминиране или минимизира-
не на влиянието на CV болести и свързаната с тях инвалид-
ност. Повече пациенти преживяват първото си усложнение 
на CVD и са с висок риск от рецидиви. Освен това, честотата 
на някои рискови фактори, особено диабет (DM) и затлъстя-
ване, нараства. Значението на превенцията на ASCVD оста-
ва неоспоримо и трябва да се показва на цялото население 

чрез популяризиране на здравословен начин на живот,4 

както и на индивидуално ниво чрез противопоставяне на 
нездравословни начини на живот и чрез редукция на пови-
шените нива на каузални CV рискови фактори, като нивата 
на LDL-холестерол или кръвното налягане (BP).

3.2. Разработване на препоръки 
от съвместната работна група 
по поведение при дислипидемии

Настоящите препоръки представляват консенсус на базата 
на доказателства на европейската работна група включваща 
представители на ESC и EAS.

Оценявайки сегашните доказателства и уточнявайки ос-
таващата липса на научни доказателства за овладяване на 
дислипидемиите, работната група формулира препоръки за 
прилагане на действия в клиничната практика целящи пре-
венция на ASCVD чрез модификация на плазмените липидни 
нива.

Този документ беше разработен за здравните специали-
сти с цел улесняване на информирания личен контакт с хора-
та относно CV риск и ползите от възприемане и поддържане 
на здравословен начин на живот, както и от ранна модифи-
кация на техния свързан с липидите CV риск. Освен това, 
препоръките осигуряват предназначени за здравните спе-
циалисти средства за популяризация на съвременни страте-
гии за намеса, интегриране на тези стратегии в национални 
или регионални превантивни структури и внедряването им 
в локално осъществявани здравни услуги, в съответствие с 
препоръките в доклада на Световната здравна организация 
(WHO) за глобалното състояние на незаразните заболява-
ния (Global Status Report on Noncommunicable Diseases) през 
2014 година.5

Трябва да се вземе предвид поведение към CV риск 
през целия живот.1 Това означава, че – освен подобряване 
на здравните навици и намаляване на нивото на рисковите 
фактори при пациенти с установени ASCVD и при тези с по-
вишен риск от развитие на ASCVD – хората от всички възра-
сти трябва да бъдат насърчавани да възприемат и поддър-
жат здравословен начин на живот.

4. Тотален сърдечносъдов риск

4.1. Количествена оценка на тоталния 
сърдечносъдов риск

CV риск в контекста на тези препоръки означава вероятност 
за развитие на атеросклеротично CV усложнение за опреде-
лен период от време. Тоталният риск от CVD е израз на ком-
биниран ефект от редица рискови фактори върху рисковата 
оценка. В тези препоръки ние се занимаваме с липидния 
принос към тоталния CV риск и овладяването му на клинич-
но ниво.

4.1.1. Основания за оценка на тоталния 
сърдечносъдов риск

Всички настоящи насоки по превенцията на ASCVD в клинич-
ната практика препоръчват оценка на тоталния риск от CVD. 
Превенцията на ASCVD при дадено лице трябва да зависи от 
неговия тотален CV риск: колкото по-висок е този риск, тол-
кова по-интензивна трябва да бъде намесата.
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Таблица 3: Нови препоръки и нови и ревизирани концепции

Нови препоръки
Сърдечносъдова образна диагностика с цел оценка на риска от ASCVD
Оценката на обременяването с артериални плаки (каротидни и/или феморални) при артериална ултрасонография трябва да се вземе предвид като 
модификатор на риска при лица с нисък или умерен риск
Сърдечносъдова образна диагностика с цел оценка на риска от ASCVD
Скорът за САС при СТ трябва да се вземе предвид като модификатор на риска в оценката на CV риск при безсимптомни лица с нисък или умерен риск.
Липидни изследвания за изчисляване на риска от CVD
Най-малко веднъж в живота на всеки възрастен човек трябва да се вземе предвид изследване на Lp(a) с цел идентификация на лица с много високи 
наследствени нива на Lp(a) >180 mg/dL (>430 nmol/L), които могат да имат доживотен риск от ASCVD еквивалентен на риска свързан с хетерозиготна 
фамилна хиперхолестеролемия.
Лекарствени терапии при пациенти с хипертриглицеридемия
При високорискови (или още по-рискови) пациенти с TGs въпреки статиново лечение между 1.5 и 5.6 mmol/L (135–499 mg/dL), трябва да се вземат 
предвид n-3 PUFAs(икозапент етил 2 х 2g/ден) в комбинация със статини.
Лечение при пациенти с хетерозиготна FH
При лица с FH и много висок риск, като първична превенция трябва да се вземае предвид понижение на LDL-C ≥50% спрямо базалните стойности и 
прицелна стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL).
Лечение на дислипидемии при по­стари хора
Лечение със статини като първична превенция се препоръчва при по-стари хора на възраст ≤75 г. според нивото на риска.
Лечение на дислипидемии при по­стари хора
Иницииране на статиново лечение може да се вземе предвид като първична превенция при по-стари хора на възраст >75 г., ако са с висок или още 
по-голям риск.
Лечение на дислипидемии при DM
При пациенти със T2DM с много висок риск се препоръчва понижаване на LDL-C ≥50% спрямо базалните стойности и прицелна стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55mg/dL).
При пациенти със T2DM с висок риск се препоръчва понижаване на LDL-C ≥50% спрямо базалните стойности и прицелна стойност на LDL-C <1.8 mmol/L (<70 mg/dL).
При пациенти със T1DM с висок или много висок риск се препоръчват статини.
Лечение на дислипидемии при DM
Преди включване на комбинирана терапия трябва да се вземе предвид интензификация на статиновата терапия.
Ако целта не е постигната, трябва да се вземе предвид комбинация на статин с езетимиб.
Лечение на дислипидемии при DM
При пред-менопаузални пациентки със DM, които планират бременност или не използват подходяща контрацепция, не се препоръчва статинова терапия.
Липидопонижаваща терапия при пациенти с ACS
При пациенти с картина на ACS, чиито нива на LDL-C не са достигнали прицелна стойност, въпреки прилагания вече прием на максимално толери-
рана статинова доза и езетимиб, трябва да се вземе предвид ранно добавяне на PCSK9 инхибитор след настъпване на епизода (ако е възможно, по 
време на хоспитализацията за ACS).
Промени в препоръките
Актуализации
2016 2019
Изследвания на липиди с цел оценка на риска от CVD Изследвания на липиди с цел оценка на риска от CVD
ApoB, ако е наличен, трябва да се вземе предвид като алтернативен рисков 
маркер, особено при лица с високи TGs.

Препоръчва се изследване на ApoB с цел оценка на риска, особено при лица 
с високи TGs, DM, затлъстяване или метаболитен синдром, или много нисък 
LDL-C. Може да се използва, ако е възможно, като алтернатива на LDL-C за 
първично скринингово, диагностично и определящо лечението изследване 
и може да се предпочете пред не-HDL-C при лица с високи TGs, DM, затлъстя-
ване или много нисък LDL-C.

Фармакологично понижаване на LDL­C Фармакологично понижаване на LDL­C
Ако не е достигната прицелната стойност на LDL, трябва да се вземе 
предвид статин в комбинация с инхибитор на холестероловата резорб-
ция.

Ако прицелните стойности не са постигнати с максималната поносима 
доза статин, се препоръчва комбинация с езетимиб.

Фармакологично понижаване на LDL­C Фармакологично понижаване на LDL­C
При пациенти с много висок риск, с пресистиращ повишен LDL-С въ-
преки лечението с максимално поносима доза статин, може да се вземе 
предвид комбинация с езетимиб или при пациенти със статинова непо-
носимост – PCSK9 инхибитор.

При пациенти с много висок риск недостигащи прицелната си стойност 
с максимално поносима доза статин и езетимиб, с цел вторична превен-
ция се препоръчва комбинация с PCSK9 инхибитор.
При пациенти с много високорискова FH (т.е., с ASCVD или друг голям 
рисков фактор), които не достигат прицелните си стойности с максимал-
но поносима доза статин и езетимиб, се препоръчва комбинация с PCSK9 
инхибитор.

Лекарствено лечение при хипертриглицеридемия Лекарствени лечения при хипертриглицеридемия
Статиновото лечение може да се вземе предвид като първи лекарствен из-
бор за намаляване на риска от CVD при високорискови лица с хипертригли-
церидемия.

Статиновото лечение се препоръчва като лекарство на първи избор с цел 
понижаване на риска от CVD при високорискови лица с хипертриглицери-
демия [TG >2.3 mmol/L (200 mg/dL)].

Лечение при лица с хетерозиготна FH Лечение при лица с хетерозиготна FH
Лечение трябва да се има предвид с цел достигане на LDL-C <2.6 mmol/L 
(<100 mg/dL) или при наличие на CVD <1.8 mmol/L (<70 mg/dL).
Ако таргетите не могат да се постигнат, трябва да се вземе предвид мак-
симална редукция на LDL-C с помощта на подходящи лекарствени ком-
бинации.

При пациенти с FH и с ASCVD, които са с много висок риск, се препоръч-
ва лечение с цел постигане на минимум 50% редукция спрямо базата и 
LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL). Ако целите не могат да се постигнат се 
препоръчва лекарствена комбинация.

Лекарствено лечение при хипертриглицеридемия Лекарствени лечения при хипертриглицеридемия
Статиновото лечение може да се вземе предвид като първи лекарствен из-
бор за намаляване на риска от CVD при високорискови лица с хипертригли-
церидемия.

Статиновото лечение се препоръчва като лекарство на първи избор с цел 
понижаване на риска от CVD при високорискови лица с хипертриглицери-
демия [TG >2.3 mmol/L (200 mg/dL)].

Продължава
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Продължение
Лечение при лица с хетерозиготна FH Лечение при лица с хетерозиготна FH
Лечение трябва да се има предвид с цел достигане на LDL-C <2.6 mmol/L 
(<100 mg/dL) или при наличие на CVD <1.8 mmol/L (<70 mg/dL).
Ако таргетите не могат да се постигнат, трябва да се вземе предвид мак-
симална редукция на LDL-C с помощта на подходящи лекарствени ком-
бинации.

При пациенти с FH и с ASCVD, които са с много висок риск, се препоръч-
ва лечение с цел постигане на минимум 50% редукция спрямо базата и 
LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL). Ако целите не могат да се постигнат се 
препоръчва лекарствена комбинация.

Лечение при лица с хетерозиготна FH Лечение при лица с хетерозиготна FH
Лечение с PCSK9 антитяло трябва да се вземе предвид при пациенти с FH 
и със CVD или други фактори поставящи ги в много висок риск от CHD, 
като други CV рискови фактори, фамилна анамнеза, висок Lp(a) или ста-
тинова непоносимост.

Лечение с PCSK9 инхибитор се препоръчва при много високорискови 
пациенти с FH, ако лечебната цел не е постигната с максимално поноси-
ма доза статин плюс езетимиб.

Лечение на дислипидемии при по­стари възрастни лица Лечение на дислипидемии при по­стари възрастни лица
Тъй като по-старите хора имат често коморбидности и нарушена фарма-
кокинетика, липидопонижаващото лечение трябва да започне с по-ни-
ска доза и след това да се увеличи внимателно до постигане на таргетни 
липидни нива, които са същите, както при по-млади хора.

Препоръчва се статинът да бъде започнат в ниска доза, ако има значимо 
бъбречно увреждане и/или потенциален риск от лекарствени взаимо-
действия и след това да бъде увеличаван постепенно до постигане на  
прицелни лечебни стойности на LDL-C.

Липидопонижаваща терапия при пациенти с ACS Липидопонижаваща терапия при пациенти с ACS
Ако таргетът на LDL-C не е достигнат с най-високата поносима статино-
ва доза и/или езетимиб, може да се вземат предвид PCSK9 инхибитори 
на фона на липидопонижаваща терапия; или самостоятелно, или – при 
пациенти с непоносимост към статини или при които има противопока-
зания за статин – в комбинация с езетимиб.

Ако въпреки максимално поносима статинова терапия и езетимиб след 
4–6 седмици прицелната стойност на LDL-C не е достигната се препо-
ръчва добавяне на PCSK9 инхибитор.

Поведение при CKD

Клас I Клас IIa Клас IIb Клас III

Нови раздели
•	 Нов раздел посветен на ползата от неинвазивни CV образни методи за класификация на тоталния риск от CVD, даващи отражение върху препо-

ръчваните липидомодифициращите терапии.
•	 Предоставени са повече данни върху биологията и физиологията на липидите и липопротеините, както и за тяхната роля в патофизиологията. Об-

съждат се нови данни от обсервационни проучвания, RCTs и генетични проучвания (с менделова рандомизация) показващи недвусмислено кауза-
лен ефект на LDL-C в развитието на ASCVD, представени са и по-нови доказателства по отношение на ефектите на TGs и HDL върху риска от ASCVD.

•	 Нови раздели описват иновативни липидомодифициращи лекарства, както и нови подходи за понижаване на LDL-C, TGs и Lp(a).
•	 Нов раздел обсъжда риска свързан с възпаление при много високорискови пациенти и потенциалната роля на възпалението като терапевтичен 

таргет с цел намаляване на риска от ASCVD.
•	 Нови/ревизирани концепции
По­интензивна редукция на LDL­C във всички категории CV риск
•	 С цел вторична превенция при много високорискови пациенти се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойности и прицелна 

стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL).
 � При пациенти с ASCVD, които преживяват второ съдово усложнение в рамките на 2 години (не непременно от вида на първото усложнение) на 

фона на максимално поносима статинова терапия, може да се вземе предвид прицелна стойност на LDL-C  <1.0 mmol/L (<40 mg/dL).
•	 С цел първична превенция при лица с много висок риск, но без FH, се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойности и при-

целна стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL). При лица с много висок риск (т.е., с друг рисков фактор, но без ASCVD) за първична превенция 
трябва да се вземат предвид същите цели за понижаване на LDL-C.

•	 При пациенти с висок риск се препоръчва LDL-C редукция с ≥50% спрямо базалните стойности и прицелна стойност на LDL-C <1.8 mmol/L (<70 mg/dL).
•	 При пациенти с умерен риск трябва да се вземе предвид прицелна стойност на LDL-C <2.6 mmol/L (<100 mg/dL).
•	 При пациенти с нисък риск може да се вземе предвид прицелна стойност на LDL-C <3.0 mmol/L (<116 mg/dL).
Мотивите за ревизираните, по-ниски прицелни стойности на LDL-C във всички CV рискови категории се обсъждат въз основа на критичен синтез на 
наличните доказателства от липидо-модифициращи намеси водещи до редукция на CV риск.
Фармакологични стратегии за понижаване на LDL­C
Разделът за фармакологични стратегии за понижаване на LDL-C подчертава концепцията, че абсолютната редукция на LDL-C (определена от нивата 
на LDL-C преди лечение и LDL-понижаващата ефикасност на лекарствата) определя релативната рискова редукция, която от своя страна – в зависи-
мост от базалния CV риск – определя настъпващата абсолютна CV рискова редукция при конкретния пациент.
Рискова класификация при пациенти с FH
Пациенти с FH и с ASCVD или друг голям рисков фактор се класифицират като много висок риск, а тези без известни ASCVD и без други рискови 
фактори – като висок риск. Това определя съответните препоръчвани цели на лечението.
Нежелани реакции към статини
Подчертава се разграничаването между привидна статинова миопатия и т.нар. дължащи се на статин мускулни симптоми и на базата на нови съот-
ветни доказателства се прави критично обсъждане на несъответствията между докладваната в RCTs честота на симптомите и тази в обсервационни 
проучвания.
PCSK9 инхибитори
Представени са нови научни резултати за PCSK9 инхибиторите и препоръки за клиничната им употреба.
Рентабилност
Въпросът относно рентабилността на липидо-модифициращите намеси е актуализиран, въз основа на променената наличност на генерични стати-
ни и езетимиб, както и на PCSK9 инхибитори.

ACS = остър коронарен синдром; ApoB = аполипопротеин B; ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; CAC = коронарен артериален кал-
ций; CHD = коронарна сърдечна болест; CT = компютърна томография; CV = сърдечносъдов/а/о/и; CVD = сърдечносъдови заболявания; DM = захарен диа-
бет; FH = фамилна хиперхолестеролемия; HDL = липопротеини с висока плътност;LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; Lp(a) = липопротеин 
(a); PCSK9 = пропротеин конвертаза субтилизин/кексин тип 9; PUFAs = полиненаситени мастни киселини; RCTs = рандомизирани контролирани изпитвания; 
T1DM = захарен диабет тип 1; T2DM = захарен диабет тип 2; TGs = триглицериди.
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Съществуват много системи за оценка на риска, които са 
разгледани подробно (Допълнителна таблица 1 в Допълни-
телни данни). Повечето препоръки използват една от тези 
системи за оценка на риска.68 В идеалният случай, рисковите 
таблици трябва да се базират на данни от специфични за съ-
ответната страна кохорти. Такива не съществуват в повечето 
страни. Системата SCORE (Систематична оценка на коронар-
ния риск [Systematic Coronary Risk Estimation]) може да бъде 
прекалибрирана за употреба при различни популации чрез 
приспособяване към дълготрайни разлики в смъртност-
та от CVD и честотата на рисковите фактори. Калибрирани 
специфични за дадена страна версии съществуват за много 
европейски страни и могат да бъдат намерени в http://www.
heartscore.org. Сега те са актуализирани с цел осигуряване 
на прекалибрирани съвременни, специфични за дадена 
страна таблици за всички европейски страни. Други системи 
за оценка на риска – използващи едновременно фатални и 
нефатални последствия – могат също да бъдат прекалибри-
рани, но процесът е по-лесен и научно по-издържан по от-
ношение на смъртноста, отколкото на всички усложнения. 
Европейските препоръки за превенция на CVD (и за двете 
версии, от 2012 година9 и от 2016 година10) препоръчват 
употреба на системата SCORE, защото тя се базира на групи 
данни от големи представителни европейски кохорти и за-
щото тя е относително лесна за прекалибриране в отделни 
държави.

Лица с документирана ASCVD, DM тип 1 или тип 2 (T1DM 
и съответно T2DM), много високи нива на отделни рискови 
фактори или хронична бъбречна недостатъчност (CKD) по 
принцип са с много висок или висок тотален CV риск. При 
такива лица не са нужни модели за изчисляване на риска; 
при тях е необходимо активно лечение на всички рискови 
фактори. При други, видимо здрави лица, с цел оценка на 
тоталния CV риск се препоръчва използване на система за 
оценка на риска, като SCORE, в която се изчислява 10-годиш-
ният кумултивен риск от първо фатално атеросклеротично 
усложнение, тъй като при много хора има няколко рискови 
фактора, които могат в комбинация да доведат до високи 
нива на тотален CV риск.

Рисковата оценка е дадена под формата на таблици 
предназначени за високорискови и таблици предназначени 
за нискорискови региони в Европа (Фигури 1 и 2).11 Включе-
ни са всички кодове от международната класификация на 
болестите, които обозначават смъртните случаи по съдо-
ви причини дължащи се на атеросклероза. Причините за 
използване на система, която изчислява фаталните, а не 
общата съвкупност фатални + нефатални последствия, са, 
че нефаталните усложнения са зависими от използваната 
дефиниция, еволюцията на диагностичните изследвания и 
приложените методи за потвърждаване, всичките с голяма 
променливост, което води до много голяма вариация на ко-
ефициентите за превключване от фатални към тотални ус-
ложнения. В допълнение, таблиците за тотални последствия, 
за разлика от тези, които са на базата на смъртност, са по-
трудни за прекалибриране с цел приложимост при различни 
популации.

Данните в SCORE сочат, че тоталният риск от усложнения 
свързани със CVD е около три пъти по-висок от риска за фа-
тална CVD при мъже, така че SCORE риск от 5% се превръща в 
~15% тотален риск от (фатални + нефатални) CV последствия; 
множителят е по-висок при жени и по-нисък при по-стари 
хора.

Клиницистите често искат да бъдат определени прагове 
за иницииране на определени интервенции. Това е трудно, 
защото рискът представлява континуум и липсва граница, 
след която примерно има автоматични показания за дадено 
лекарство. Това се отнася за всички непрекъснати рискови 
фактори, като плазмен холестерол или систолно ВР (SBP). 
Следователно, прицелните стойности предложени в този 
документ отразяват тази концепция.

Специфичен проблем е свързан с млади хора с високи 
нива на рискови фактори; ниският абсолютен риск може да 
прикрие много висок относителен риск налагащ най-малко 
настойчиви съвети за начин на живот. С цел мотивиране на 
млади хора (т.е. на възраст <40 години) да не отлагат промя-
на в нездравословния си начин на живот, изчисляването на 
релативния им риск – което илюстрира че промените в начи-
на на живот могат да намалят значително релативния риск – 
може да се окаже от полза (Допълнителна фигура 1).

Друг подход към този проблем е използването на въз-
раст на CV риск. Възрастта на риска при дадено лице с ня-
колко CV рискови фактора е равна на възрастта на лице със 
същото ниво на риск, но с идеални нива на рисковите факто-
ри. Например, високорисков 40-годишен индивид ще бъде 
с възраст на риска ≥65 години. Възрастта на риска може да 
бъде изчислена визуално чрез поглед върху таблица SCORE 
(както е илюстрирано в Допълнителна фигура 2). В тази таб-
лица, възрастта на риска на дадено лице с рискови фактори 
се определя като възрастта, при която лице с идеални нива 
на рисковите фактори ще достигне същото рисково ниво. 
Идеални рискови фактори са непушач, общ холестерол (TC) 
≤4 mmol/L (≤155 mg/dL) и SBP ≤120 mmHg. Възрастта на ри-
ска се изчислява автоматично като част от последната реви-
зия на HeartScore (http://www.HeartScore.org).

Доказано е, че възрастта на риска е независима от из-
ползваните крайни CV показатели,6,8 може да се използва 
във всяка популация, независимо от базовия риск или секу-
ларните промени в смъртността и по тази причина избягва 
нуждата от прекалибриране.

Доживотният риск е друг подход за илюстриране на вли-
янието на рисковите фактори, който може да бъде от полза 
при по-млади хора.12 Колкото по-голяма е тежестта на рис-
ковите фактори, толкова по-висок е доживотният риск. Този 
подход произвежда по-големи рискови числа при по-мла-
ди хора, поради по-дългого времетраене на експозицията. 
Следователно, той е по-полезен като начин за илюстриране, 
отколкото като насока за лечение на риска, защото тера-
певтичните изпитвания са базирани на фиксиран период на 
проследяване, а не на доживотен риск.

Друг проблем е свързан с по-стари хора. В някои възрас-
тови категории мнозинството от хората, особено мъжете, ще 
имат изчислен кумулативен 10-годишен риск от CV смърт 
надхвърлящ нивото 5–10% само на базата на възрастта, дори 
когато нивата на другите CV рискови фактори са относител-
но ниски. Следователно, преди започване на лечение при 
по-възрастните, клиницистите трябва да направят внима-
телна оценка на пациентите. Относителната сила на риско-
вите фактори варира с възрастта и SCORE надценява риска 
при по-стари хора (т.е. тези на възраст >65 години).11 В тези 
препоръки са включени илюстративни таблици за по-стари 
хора (вижте Фигури 1 и 2). Въпреки че при по-стари хора има 
полза от спиране на тютюнопушенето и контрол на хиперто-
нията и хиперлипидемията (вижте раздел 9.3), има нужда от 
клинична преценка с цел избягване на нежелани реакции от 
свръхмедикация.
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Фигура 1: Таблица за систематична оценка на коронарния риск в европейски популации с висок риск от сърдечно-
съдови заболявания. 

Десетгодишният риск от фатално сърдечносъдово заболяване сред популации с висок риск от сърдечносъдови заболя-
вания се базира на следните рискови фактори: възраст, пол, тютюнопушене, систолно кръвно налягане и общ холесте-
рол. За превръщане на риска от фатално сърдечносъдово заболяване в общ (фатален + нефатален) риск от сърдечносъ-
дови заболявания оценката трябва да се умножи по 3 при мъже и по 4 при жени, и малко по-малко при по-стари хора. 
Забележете: таблицата за систематична оценка на коронарния риск се прилага при хора без изявено сърдечносъдово 
заболяване, диабет (тип 1 и тип 2), хронична бъбречна недостатъчност, фамилна хиперхолестеролемия или много ви-
соки нива на индивидуалните рискови фактори, защото такива хора са вече с висок риск и се нуждаят от интензивно 
повлияване на рисковите фактори. Холестерол: 1 mmol/L = 38.67 mg/dL. Таблиците за риск SCORE представени по-горе 
се различават леко от таблиците в Препоръки 2016 на Европейското кардиологично дружество/Европейското дружество 
по атеросклероза за поведение при дислипидемии и Европейските препоръки 2016 по превенция на сърдечносъдовите за-
болявания в клиничната практика по следния начин: (i) възрастта е увеличена от 65 на 70 години; (ii) включено е взаи-
модействие между възраст и всеки от останалите рискови фактори, като по този начин се намалява надценяването на 
риска при по-възрастни хора в оригиналната систематична таблица за оценка на коронарния риск; и (iii) премахната е 
колонката холестерол 8 mmol/L, тъй като такива лица се нуждаят във всички случаи от допълнителна оценка.
SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation (Систематична оценка на коронарния риск).
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Фигура 2: Таблица за систематична оценка на коронарния риск в европейски популации с нисък риск от сърдечно-
съдови заболявания. 

Десетгодишният риск от фатално сърдечносъдово заболяване сред популации с нисък риск от сърдечносъдови заболя-
вания се базира на следните рискови фактори: възраст, пол, тютюнопушене, систолно кръвно налягане и общ холесте-
рол. За превръщане на риска от фатално сърдечносъдово заболяване в общ (фатален + нефатален) риск от сърдечносъ-
дови заболявания оценката трябва да се умножи  по 3 при мъже и по 4 при жени, и малко по-малко при по-стари хора. 
Забележете: таблицата за систематична оценка на коронарния риск се прилага при хора без изявено сърдечносъдово 
заболяване, диабет (тип 1 и тип 2), хронична бъбречна недостатъчност, фамилна хиперхолестеролемия или много ви-
соки нива на индивидуалните рискови фактори, защото такива хора са вече с висок риск и се нуждаят от интензивно 
повлияване на рисковите фактори. Холестерол: 1 mmol/L = 38.67 mg/dL. Таблиците за риск SCORE представени по-горе се 
различават леко от таблиците в Препоръки 2016 на Европейско кардиологично дружество/Европейско дружество по ате-
росклероза за поведение при дислипидемии и Европейските препоръки 2016 по превенция на сърдечносъдовите заболява-
ния в клиничната практика по следния начин: (i) възрастта е увеличена от 65 на 70 години; (ii) включено е взаимодейст-
вие между възраст и всеки от останалите рискови фактори, като по този начин се намалява надценяването на риска при 
по-възрастни хора в оригиналната систематична таблица за оценка на коронарния риск; и (iii) премахната е колонката 
холестерол 8 mmol/L, тъй като такива лица се нуждаят във всички случаи от допълнителна оценка.
SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation (Систематична оценка на коронарния риск).
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Допълнителното влияние на HDL-C върху оценката на 
риска е илюстрирано в Допълнителни фигури 3 и 4; HDL-C 
може да се използва за увеличаване на прецизността на рис-
ковата оценка. В тези таблици HDL-C се използа категорий-
но. Електронната версия на SCORE, HeartScore (http://www.
heartscore.org/en_GB/), беше модифицирана с цел HDL-C да 
се прилага като непрекъсната величина. Клиницистите тряб-
ва да имат предвид, че прекалено високите стойности [над 
~2.3 mmol/L (90 mg/dL)] на HDL-C се оказват свързани с пови-
шен риск от ASCVD, така че при такива нива HDL-C не може 
да бъде използван за рисков предиктор.

4.1.2. Как се използват таблиците за оценка 
на риска

Използването на ниско- или високорискови SCORE таблици 
зависи от наблюдаваната смъртност от CVD във всяка отдел-
на страна. Макар че всяка точка на разграничаване е услов-
на и подлежаща на обсъждане, в тези препоръки границата 
за обозначаване на дадена страна за такава с „нисък риск от 
CVD” се базира на данни на WHO взети от Изследване за гло-
балната тежест на заболяванията (Global Burden of Disease 
Study). Държавите са категоризирани като нискорискови, 
ако възрастово-пригодената им смъртност от CVD през 2016 
година е била <150/100 000 (за мъже и жени заедно) (http://
www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/estimates/
en/). Страни със смъртност от CVD ≥150/100 000 се считат за 
високорискови.

В карета 1 до 5 са обобщени основните положение, от-
насящи се за таблиците за изчисляване на риска и тяхната 
употреба.

Каре 1: Как се използват таблиците за оценка на риска

За изчисляване на 10-годишния риск за смърт от CVD на-
мерете в таблицата неговите/нейните пол, статус на тю-
тюнопушене и възраст. Вътре в таблицата намерете клет-
ката, която е най-близка до ВР и ТС на лицето. Оценките 
на риска трябва да бъдат преместени нагоре, ако лицето 
наближава следващата възрастова категория.

Рискът се оценява първоначално на нивото на TC и сис-
толното BP преди лечение, ако са известни. Колкото е 
по-дълго лечението и колкото то е по-ефективно, тол-
кова по-голяма е редукцията на риска, но по принцип 
тя няма да бъде с повече от една трета от базалния риск. 
Например, ако тоталният CV риск в SCORE при лице на 
антихипертензивно лекарствено лечение с неизвестни 
стойности на ВР преди лечението е 6%, тоталният CV риск 
вероятно е бил 9%.

На лица с нисък риск трябва да бъдат дадени съвети за 
поддържане на нискорисковия им статус. Тъй като няма 
универсално приложим праг, интензивността на съветите 
трябва да нараства с увеличаване на риска.

Таблиците трябва да се използват за даване на известни 
сигнали за ефектите от намаляване на рисковите факто-
ри, като се има предвид че има изоставане във времето 
до намаляване на риска. По принцип, хора които спират 
да пушат намаляват наполовина кумулативния си риск за 
относително кратък период от време.

BP = кръвно налягане; CV = сърдечносъдов/а/о/и; CVD = 
сърдечносъдови заболявания; SCORE = систематична 
оценка на коронарния риск; TC = общ холестерол.

Каре 2: Таблици за оценка на риска в различни страни

Нискорисковите таблици трябва да се вземат предвид 
за употреба в Австрия, Белгия, Кипър, Дания, Финландия, 
Франция, Германия, Гърция, Исландия, Ирландия, Израел, 
Италия, Люксембург, Холандия, Норвегия, Малта, Порту-
галия, Словения, Испания, Швеция, Швейцария и Обеди-
неното кралство.

Високорисковите таблици трябва да се вземат предвид 
за употреба в Албания, Алжир, Армения, Босна и Херце-
говина, Хърватия, Чешка република, Естония, Унгария, 
Латвия, Ливан, Либия, Литва, Черна гора, Мароко, Полша, 
Румъния, Сърбия, Словакия, Тунис и Турция.

В някои страни смъртността от сърдечносъдови забо-
лявания е >350/100 000 и високорисковата таблица 
може би подценява риска. Те са Азербайджан, Беларус, 
България, Египет, Грузия, Казахстан, Киргизстан, Северна 
Македония, Република Молдова, Руска федерация, Сирия, 
Таджикистан, Туркменистан, Украйна и Узбекистан.

Вижте http://apps.who.int/gho/data/node.home

Каре 3: Определения

Таблиците могат да помогнат на оценката на риска и лече-
нието, но трябва да бъдат интерпретирани в светлината 
на знанията и опита на клинициста и на предтестовата 
вероятност за CVD при пациента.

Рискът може да бъде надценен в страни с намаляваща 
смъртност от CVD и подценен в страни, в които смърт-
ността нараства. Подходът към тези ситуации е прекалиб-
риране (http://www.heartscore.org/en_GB/).

Рисковите оценки са по-ниски при жени отколкото при 
мъже. Рискът при жените обаче само се отлага; рискът при 
60-годишна жена е подобен на този при 50-годишен мъж. В 
крайна сметка, повече жени отколкото мъже умират от CVD.

Релативните рискове могат да бъдат неочаквано висо-
ки при млади хора, дори и при ниски нива на абсолютен 
риск. Таблицата на относителния риск (Допълнителна 
фигура 1) и изчислената възраст на риска (Допълнител-
на фигура 2) могат да бъдат от полза за идентификация и 
консултиране на такива лица.

CVD = сърдечносъдови заболявания.

Социалната депривация и психосоциалният стрес съз-
дават условия за повишен риск.13 При лица в умерен риск, 
други – включително метаболитни – фактори, като повишен 
ApoB, липопротеин (a) [Lp(a)], триглицериди (TGs) или С-ре-
активен протеин; наличие на албуминурия; наличие на ате-
росклеротична плака в каротидни или феморални артерии; 
или коронарен артериален калциев (CAC) скор – могат да по-
добрят рисковата класификация. Много други биомаркери 
са също свързани с повишен риск от CVD, макар че за малко 
от тях е доказано, че водят до със значима прекласификация. 
Тоталният CV риск ще бъде по-висок от дадения в SCORE таб-
лиците и при безсимптомни лица с повишени маркери за су-
бклинично атеросклеротично съдово увреждане. Прекласи-
фикацията има значение при лица определени като такива с 
умерен CV риск, ако се използват определени маркери, като 
CAC скор >100 единици на Agatston, индекс глезен-мишница 
(ABI) <0.9 или >1.40, каротидно-феморална скорост на пул-
совата вълна >10 m/s или наличие на плаки при каротидна 
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или феморална ултрасонография. В проучвания сравняващи 
тези биомаркери, CAC е дал най-добри основания за прекла-
сификация.14-16

Каре 4: Фактори модифициращи систематичните оценки 
на коронарния риск

Социална депривация: от нея произлизат много от при-
чините за CVD.

Затлъстяване и централен тип затлъстяване измерено чрез 
индекса на телесната маса и съответно обиколката на талията.

Липса на физическа активност.

Психосоциален стрес включително жизнено изтощение.

Фамилна анамнеза за преждевременни CVD (мъже: <55 
години и жени: <60години).

Хронични имунни възпалителни заболявания.

Големи психиатрични нарушения.

Лечение за инфекция с човешки имунодефицитен вирус.

Предсърдно мъждене

Левокамерна хипертрофия.

Хронична бъбречна недостатъчност.

Синдром на обструктивна сънна апнея.

Неалкохолна чернодробна стеатоза.

CVD = сърдечносъдови заболявания.

Каре 5: Оценка на риска: основни послания

При видимо здрави лица рискът от CVD е най-често резул-
тат от множество взаимодействащи рискови фактори. Те са 
основа за оценка на тоталния CV риск и лечението му.

Трябва да се вземе предвид скрининг за рискови фактори, 
включително липиден профил, при мъже на възраст >40 
години и при жени на възраст >50 години или в менопауза.

Система за оценка на риска, като SCORE, може да помогне 
за вземане на логични решения за поведение и може да 
помогне за избягване на недостатъчно, както и на преко-
мерно лечение.

При някои лица е очевидно, че са с висок или много висок риск 
от CVD, без да има нужда от рисков скоринг, а всички рискови 
фактори се нуждаят от незабавно внимание. Това се отнася за 
пациенти с документирани CVD, по-стари лица с дълготраен 
DM, фамилна хиперхолестеролемия, хронична бъбречна не-
достатъчност, каротидни или феморални плаки, коронарен 
артериален калциев скор >100 или екстремно повишен Lp(a).

Всички системи за оценка на риска са относително груби 
и налагат повишено внимание при даване на определе-
ния за принадлежност.

Допълнителни фактори засягащи риска могат да бъдат 
въведени в електронни системи за оценка на риска, като 
HeartScore (www.heartscore.org).

Подходът към тоталния риск позволява гъвкавост; ако не 
може да се постигне оптимален контрол на един рисков 
фактор, по-големите усилия за коригиране на други фак-
тори могат все пак да редуцират риска.

CV = сърдечносъдов/а/о/и; CVD = сърдечносъдови за-
болявания; DM = захарен диабет; SCORE = систематична 
оценка на коронарния риск.

Някои фактори, като HDL-C повишен до 2.3 mmol/L 
(90mg/dL)17 или фамилна анамнеза за дълголетие може да 
са свързани и с по-нисък риск.

4.2. Рискови нива
Оценката за тотален CV риск е част от континуум. Границите, 
които се използват за определяне на висок риск, са отчасти 
условни и се базират на рискови нива, от които в клинич-
ни изпитвания е установена очевидна полза. В клиничната 
практика трябва да се обърне внимание на практически 
въпроси свързани с локалните системи на здравеопазване. 

Таблица 4: Категории сърдечносъдов риск

Много виск риск

Лица със следните особености:
Документирани ASCVD, клинични или не-

двусмислени при образната диагностика. 
Документираните ASCVD включват ACS (MI 
или нестабилна ангина), стабилна ангина, 
коронарна ревскуларизация (PCI, CABG и 
други артериални реваскуларизационни 
процедури), инсулт и TIA, периферна артери-
ална болест. Недвусмислено документирани 
с образни методи ASCVD включват находки, 
за които се знае че предсказват клинични 
усложнения, като сигнификантна плака изо-
бразена с коронарна ангиография или с CT 
(многоклонова коронарна болест с две голе-
ми епикардни артерии с >50% стеноза), или с 
каротиден ултразвук.

DM с увреждане на таргетен органa или най-
малко три големи рискови фактора, или ранен 
T1DM с голяма продължителност (>20 години).

Тежка CKD (eGFR <30 mL/min/1.73 m2).
Изчислен SCORE ≥10% за 10-годишен риск от 

фатални CVD.
FH с ASCVD или с друг голям рисков фактор.

Висок риск

Лица с:
Рязко повишени единични рискови фактори, а 

именно TC >8 mmol/L (>310 mg/dL), LDL-C >4.9 
mmol/L (>190 mg/dL) или BP ≥180/110 mmHg.

Пациенти с FH без други големи рискови фактори.
Пациенти с DM без увреждане на таргетен 

орган,a с продължителност на DM ≥10 годи-
ни или друг допълнителен рисков фактор.

Умерено тежка CKD (eGFR 30–59 mL/min/1.73 m2).
Изчислен SCORE ≥5% и <10% за 10-годишен 

риск от фатални CVD.

Умерен риск

Млади пациенти (T1DM <35 години; T2DM <50 
години) с продължителност на DM <10години, 
без други рискови фактори.

Изчислен SCORE ≥1 % и <5% за 10-годишен риск 
от фатални CVD.

Нисък риск Изчислен SCORE <1% за 10-годишен риск от фа-
тални CVD.

ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; ACS = 
остър коронарен синдром; BP = кръвно налягане; CABG = коронар-
на артериална байпас графт хирургия; CKD = хронична бъбречна не-
достатъчност; CT = компютърна томография; CVD = сърдечносъдови 
заболявания; DM = захарен диабет; eGFR = изчислена скорост на гло-
мерулна филтрация; FH = фамилна хиперхолестеролемия; LDL-C = хо-
лестерол в липопротеини с ниска плътност; MI = миокарден инфаркт; 
PCI = перкутанна коронарна интервенция; SCORE = систематична 
оценка на коронарния риск; T1DM = DM тип 1; T2DM = DM тип 2; TC = 
общ холестерол; TIA = транзиторна исхемична атака.
a Увреждане на таргетен отговор означава микроалбуминурия, рети-
нопатия или невропатия.
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Освен идентификация и лечение на лицата с висок риск, тези 
с умерен риск трябва също да получат специализирани съ-
вети за промяна в начина на живот; в някои случаи ще има 
нужда от лекарствена терапия за редуциране на атероскле-
ротичния риск.

На нискорисковите лица трябва да се дадат съвети пома-
гащи им да поддържат този статус. И така, интензивността 
на превантивните действия трябва да бъде съобразена с то-
талния CV риск на пациента. Най-силният фактор за тотален 
CV риск е възрастта, която трябва да бъде считана за „екс-
позиционно време“ на рисковите фактори. По тази причи-
на, работната група предлага, въз основа на най-сигурните 
налични доказателства в идеално съчетание с неограничени 

ресурси, следващите рискови категории и прицелни стойно-
сти на LDL-C. Тези категории представляват най-съвършени-
те съвети, но те служат само като насоки, а взетото практи-
ческо решение трябва да се базира на правилна преценка на 
регионалните възможности.

С тези съображения ние предлагаме нивата на тотален 
CV представени в Таблица 4.

4.2.1. Роля на неинвазивните сърдечносъдови 
образни методи за оценка на тоталния риск 
от сърдечносъдови заболявания

С неинвазивни образни методи може да бъде открито на-
личието, да се определи обхватът и да се направи оценка 

Таблица 5: Стратегии за намеса в зависимост от тоталния сърдечносъдов риск и нелекуваните нива на холесте­
рола в липопротеините с ниска плътност

Тотален CV 
риск
(SCORE) 

Нелекувани нива на LDL­C

<1.4 mmol/L
(55 mg/dL)

1.4 до <1.8
mmol/L (55 до 
<70 mg/dL)

1.8 до <2.6
mmol/L (70 до 
<100 mg/dL)

2.6 до <3.0
mmol/L (100 до 
<116 mg/dL)

3.0 до <4.9
mmol/L (116 до 
<190 mg/dL)

4.9 mmol/L
(190 mg/dL)

Първична 
превенция

<1, нисък риск Съвети за начин 
на живот

Съвети за начин 
на живот

Съвети за начин 
на живот

Съвети за начин 
на живот

Намеса в на­
чина на живот, 
при непостиг­
нат контрол да 
се вземе пред­
вид добавяне 
на лекарство

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Класa/Нивоb I/C I/C I/C I/C IIa/A IIa/A

≥1 до <5, или 
умерен риск 
(виж Таблица 4)

Съвети за начин 
на живот

Съвети за начин 
на живот

Съвети за начин 
на живот

Намеса в на­
чина на живот, 
при непостиг­
нат контрол да 
се вземе пред­
вид добавяне 
на лекарство

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Класa/Нивоb I/C I/C IIa/A IIa/A IIa/A IIa/A

≥5 до <10 или 
висок риск 
(виж Таблица 4)

Съвети за начин 
на живот

Съвети за начин 
на живот

Намеса в на­
чина на живот, 
при непостиг­
нат контрол да 
се вземе пред­
вид добавяне 
на лекарство

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
приемn

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Класa/Нивоb IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A I/A

≥10 или с 
много висок 
риск, поради 
рисково със­
тояние (виж 
Таблица 4)

Съвети за начин 
на живот

Намеса в на­
чина на живот, 
при непостиг­
нат контрол да 
се вземе пред­
вид добавяне 
на лекарство

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Класa/Нивоb IIa/B IIa/A I/A I/A I/A I/A

Вторична 
превенция

Много висок 
риск

Намеса в на­
чина на живот, 
при непостиг­
нат контрол да 
се вземе пред­
вид добавяне 
на лекарство

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Намеса в 
начина на 
живот съчетана 
с лекарствен 
прием

Класa/Нивоb IIa/A I/A I/A I/A I/A I/A

CV = сърдечносъдов; LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; SCORE = систематична оценка на коронарния риск.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
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на клиничните последствия от атеросклеротичното съ-
дово увреждане. Откриването на коронарна артериална 
калцификация с неконтрастна компютърна томография 
(CT) представлява точна оценка на атеросклеротичното 
обременяване и е в силна връзка със CV последствия.18 
Скорошен метаанализ на работната група на превантивни-
те служби на САЩ обобщава наличните доказателства за 
значението на нетрадиционни рискови фактори за рискова 
предикция и установява, че използването на CAC намалява 
здравните последствия и в не по-малка степен подобрява 
разграничаването, както и прекласифицикацията.19 Дока-
за се, че и оценката за каротидно или феморално плаково 
обременяване с ултразвук има предсказваща стойност по 
отношение на CV усложнения, която е сравнима с тази на 
CAC,20-23 докато измерването на каротидния индекс инти-
ма-медия има по-малко значение от CAC-скор и от открива-
нето на каротидна плака.16,24,25

При безсимптомни пациенти с нисък или умерен риск, 
които биха отговаряли на условията за статинова терапия 
(вижте Таблица 5), оценката на ASCVD чрез образна диаг-
ностика може да даде отражение върху медикаментозното 
лечение от гледна точка на лекаря, както и от гледна точка 
на пациента. Данните от Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 
(MESA) показаха, че 41–57% от лицата, които биха отговаря-
ли на условията за статинова терапия, са били с CAC-скор 
нула, а честотата на атеросклеротичните CV усложнения за 
10-годишен срок на проследяване е била ниска (1.5–4.9%).26 
Напротив, честотата на усложненията от ASCVD и коронарна 
сърдечна болест (CHD) при лица с CAC-скор >100 по Agatston 
са били съответно 18.9 и 12.7 на 1000 човеко-години.18 Беше 
доказано, че, в сравнение със стратегията за лечение на 
всички пациенти, използването на CAC-скор за определяне 
на дългосрочна статинова терапия е икономически изгод-
но.27 Имайте предвид обаче, че CAC-скор е често много ни-
сък при пациенти под 45-годишна възраст с тежка фамилна 
хиперхолестеролемия (FH), включително хомозиготна FH 
(HoFH), и има ниска специфичност в тази популация.

Преценката за коронарна луминална стеноза >50% и за 
състава на плаката с коронарна CT ангиография също има 
добавъчна прогностична стойност към традиционните мо-
дели за рискова стратификация.28 Поради това, безсимп-
томни лица с умерен риск имащи CAC-скор >100 Agatston и 
каротидна или феморална плакова обремененост при из-
следване с ултразвук могат да бъдат прекласифицирани в 
по-висока рискова категория. Следователно, използването 
на методи за откриване на посочените маркери има значе-
ние при тази рискова група (вижте по-долу Препоръки за 
сърдечносъдова образна диагностика зс цел оценка на ри-
ска от атеросклеротични сърдечносъдови заболявания).14-16 
Като цяло, оценката на CAC-скор с CT трябва да се вземе 
предвид при лица с нисък или умерен риск, при които само 
с намеса върху начина на живот не е постигната съответна-
та прицелна стойност на LDL-C и има възможност за фар-
макологична терапия (вижте Таблица 5). Приложението на 
образни методи за определяне на наличие и обхват на ате-
росклеротично съдово увреждане при нискорискови лица, 
при които не се обсъжда статинова терапия, не е оправдано, 
поради ниско прогностично значение и присъщи разходи и 
лъчеви рискове при измерването на CAC-скор, особено при 
нискорискови жени.29 За отбелязване, CAC-скор нараства 
след статиново лечение; по тази причина, CAC-скоровете 
при пациенти лекувани със статини трябва да се интерпре-
тират с повишено внимание.

4.2.2. Базиращи се на риска стратегии за намеса
В Таблица 5 са представени предлаганите стратегии за наме-
са като функция от тоталния CV риск и нивото на LDL-C. Този 
етапен подход се базира на данни от множество метаана-
лизи и отделни рандомизирани контролирани изпитвания 
(RCTs), които показват последователна и етапна редукция на 
риска от ASCVD в отговор на понижението на нивата на TC и 
LDL-C (вижте по-долу Препоръки за оценка на риска от сър-
дечносъдови заболявания).31-41

Тези данни показват последователно, че след като рела-
тивната рискова редукция е пропорционална на абсолютна-
та редукция на LDL-C, а абсолютната редукция на LDL-C в ре-
зултата на даден лекарствен режим зависи само от базалния 
LDL-C, колкото по-високо при всяко дадено ниво на базален 
риск е началното ниво на LDL-C, толкова по-голяма е абсо-
лютната редукция на риска. Съвети за конкретните видове 
лекарствено лечение са дадени в раздел 8.

Препоръки за оценка на риска от сърдечносъдови 
заболявания

Препоръки Класa Нивоb

При безсимптомни лица на възраст >40 годи-
ни без данни за CVD, DM, CKD, фамилна хипер-
холестеролемия или с LDL-C >4.9 mmol/L (>190 
mg/dL) се препоръчва изчисляване на тоталния 
риск с помощта за система за оценка на риска, 
като SCORE.

I C

Препоръчва се идентификация на лица с висок 
и много висок риск на базата на документирани 
CVD, DM, умерени до тежка бъбречна недоста-
тъчност, много високи нива на рискови факто-
ри, FH или висок SCORE риск. При такива лица 
се препоръчва приоритетно даване на съвети и 
повлияване на всички рискови фактори.

I C

При пациенти с DM или FH не се препоръчва 
използване на рискови скорове разработени за 
оценка на CV риск.

III C

CKD = хронична бъбречна недостатъчност; CV= сърдечносъдов;  
CVD = сърдечносъдови заболявания; DM = захарен диабет;  FH = фа-
милна хиперхолестеролемия; LDL-C = холестерол в липопротеини с 
ниска плътност
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.

Препоръки за образна сърдечносъдова диагностика  
с цел оценка на риска от атеросклеротични сърдеч­
носъдови заболявания

Препоръки Класa Нивоb

Артериалната (каротидна и/или феморална) 
обремененост с плаки при артериална ултрасо-
нография трябва да се вземе предвид като рис-
ков модификатор при лица с нисък или умерен 
риск.29,30

IIa B

Скора за CAC получен с CT трябва да се вземе 
предвид като рисков модификатор в оценката 
на CV риск при безсимптомни лица с нисък или 
умерен риск.14–16,24,26

IIa B

CAC = коронарен артериален калций; CT = компютърна томография; 
CV = сърдечносъдов.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
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5. Липиди и липопротеини

5.1. Биологична роля на липидите 
и липопротеините

Липопротеините в плазмата транспортират липидите до 
тъканите за енергийна утилизация, производство на стеро-
идни хормони и образуване на жлъчна киселина. Липопро-
теините се състоят от естерифициран и неестерифициран 
холестерол, TGs и фосфолипиди, както и от протеинови ком-
поненти наречени аполипопротеини, които действат като 
структурни компоненти, лиганди за свързване с клетъчните 
рецептори и ензимни активатори или инхибитори.

В кръвта има шест основни липопротеина: хиломикрони, 
липопротеини с много ниска плътност (VLDL), липопротеини 
с междинна плътност (IDL), LDL; Lp(a) и HDL (Таблица 6 и До-
пълнителна фигура 5).

5.2. Роля на липидите и липопротеините 
в патофизиологията 
на атеросклерозата

Всички ApoB-съдържащи липопротеини <70 nm в диаметър, 
включително по-малки богати на TGs липопротеини и техни 
остатъчни частици, могат да преминават през ендотелната 
бариера, особно при наличие на ендотелна дисфункция, 
където могат да останат заклещени след взаимодействие с 
екстрацелуларни структури, като протеогликани.42 ApoB-съ-
държащите липопротеини задържани в артериалната стена 
провокират сложен процес, който води до отлагане на липи-
ди и дава начало на образуване на атером.43

Продължителната експозиция на ApoB-съдържащи ли-
попротеини води във времето до задръжка на допълнителни 
частици в артериалната стена и до растеж или прогресия на 
атеросклеротичните плаки. Хората с по-високи концентрации 
на плазмени ApoB-съдържащи липопротеини задържат сред-
но повече частици и натрупват по-бързо липиди, което води до 
по-бърз растеж и прогресия на атеросклеротичните плаки.

Тъй като със задържането на допълнителни ApoB-съ-
държащи аполипопротеинови частици атеросклеротични-
те плаки нарастват във времето, размерите на тоталното 
обременяване с атеросклеротични плаки най-вероятно се 
определя от концентрациите на циркулиращия LDL-C и на 
други ApoB-съдържащи липопротеини, както и от общата 
продължителност на кумулативната експозиция на тези ли-
попротеини.44

В крайна сметка, едновременно с промените в състава 
на плаката, нарастването на обема на атеросклеротичната 
плака достига критична точка, при която може да настъпи 
руптура на плаката с образуване на прилежащ тромб, кой-
то спира остро кръвотока и води до нестабилна ангина, 
миокарден инфаркт (MI) или смърт. Следователно, рискът 
от възникване на остро усложнение на ASCVD се покачва 
бързо с увеличаване на задържаните ApoB-съдържащи ли-
попротеини и нарастване на обема на атеросклеротичната 
плака. Това дава основания за насърчаване на здравословен 
начин на живот с цел поддържане на ниски нива на ApoB-съ-
държащите липопротеини през целия живот, което води до 
забавяне на прогресията на атеросклерозата; то обяснява и 
мотивите да се препоръчва лечение за понижаване на LDL-
C и други ApoB-съдържащи липопротеини с цел първична 
превенция на ASCVD и вторична превенция на рекурентни 
CV усложнения.44

5.3. Доказателства за каузалните ефекти 
на липидите и липопротеините 
върху риска от атеросклеротични 
сърдечносъдови заболявания

5.3.1. Холестерол в липопротеините с ниска 
плътност и риск от атеросклероза

Плазменият LDL-C е мярка за холестероловата маса пренася-
на от частици LDL, които са далеч по-многобройни от ApoB-
съдържащите липопротеини, и е количествена показател 
за концентрацията на циркулиращите LDL. Редица епиде-
лимологични проучвания, проучвания с менделова рандо-
мизация и RCTs неизменно показват логаритмична линейна 
зависимост между абсолютните промени в плазмените LDL-
C и риска от ASCVD.34,45–50 Забележителното постоянство в 
тези проучвания, освен биологичните и експерименталните 
данни, осигурява категорични доказателства, че LDL-C е кау-
зално свързан с риска от ASCVD и че понижаването на LDL-C 
намалява риска от ASCVD пропорционално на постигнатата 
абсолютна редукция на LDL-C.2,51

Нещо повече, менделови рандомизирани проучвания 
са демонстрирали, че продължителната експозиция на по-
ниски нива на LDL-C е свързана с много по-нисък риск от 
CV усложнения, отколкото краткотрайната експозиция на 
по-нисък LDL-C (например постигнатия в рандомизирани 
изпитвания).48,52 Тези данни осигуряват силна подкрепа на 
концепцията, че частиците LDLимат едновременно каузален 
и нарастващ ефект върху риска от ASCVD. Следователно, 

Таблица 6: Физични и химични характеристики на човешките плазмени липопротеини

Плътност  
(g/mL)

Диаметър 
(nm)

TGs (%) Холестерило­
ви естери (%)

PLs 
(%)

Холестерол 
(%)

Аполипопротеини

Големи Други

Хиломикрони <0.95 80–100 90–95 2–4 2–6 1 ApoB-48 ApoA-I, A-II, A-IV, A-V

VLDL 0.95–1.006 30–80 50–65 8–14 12–16 4–7 ApoB-100 ApoA-I, C-II, C-III, E, A-V

IDL 1. 1.006–1.019 1. 25–30 25–40 20–35 16–24 7–11 ApoB-100 ApoC-II, C-III, E

LDL 2. 1.019–1.063 3. 20–25 4–6 34–35 22–26 6–15 ApoB-100

HDL a) 1.063–1.210 a) 8–13 7 10–20 55 5 ApoA-I ApoA-II, C-III, E, M

Lp(a) b) 1.006–1.125 a) 25–30 4–8 35–46 17–24 6–9 Apo(a) ApoB-100

Apo = аполипопротеин; HDL =  липопротеин с висока плътност; IDL = липопротеин с междинна плътност; LDL = липопротеин с ниска плътност; 
Lp(a) = липопротеин (a); PLs = фосфолипиди; TGs = триглицериди; VLDL = липопротеин с много ниска плътност.
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ефектът на LDL върху риска от ASCVD изглежда се определя 
и от абсолютната величина, и от общата продължителност на 
експозицията на LDL-C.2

Клиничната полза от понижаването на LDL-C се определя 
от редукцията на циркулиращите частици LDL оценена чрез 
ApoB, отражение на редукцията на холестерола пренасян 
от тези партикули.2,53 Следователно, клиничната полза от 
терапии, които понижават LDL-C чрез намаляване на масата 
на LDL частиците, ще бъде пропорционална на абсолютната 
редукция на LDL-C, защото средната редукция на LDL-C и на 
частиците LDL е конкордантна.34,50,54,55 Напротив, клинич-
ната полза от терапии, които понижават LDL-C чрез меха-
низъм, който може драматично да модифицира състава им, 
може да не е пропорционална на наблюдаваната абсолютна 
редукция на LDL-C, а вместо това се очаква да бъде пропор-
ционална на абсолютната промяна в концентрацията на LDL 
частиците, измерени по редукцията на ApoB.2,53

5.3.2. Богати на триглицериди липопротеини 
и риск от атеросклероза

Богатите на TGs партикули VLDL и техните остатъци прена-
сят повечето циркулиращи TGs. Следователно, плазмените 
TG концентрации отразяват концентрацията на циркулира-
щите ApoB-съдържащи богати на TGs липопротеини.

Повишените нива на плазмените TGs са свързани с нара-
стващ риск от ASCVD, но тази връзка става невалидна след 
корекция за не-HDL-C, който представлява мярка за общата 
концентрация на всички ApoB-съдържащи липопротеини.45 
По подобен начин, понижаването на TGs с фибрати намалява 
риска от CV усложнения в същия размер, както LDL-C-пони-
жаващите терапии, когато се измерват чрез промяната на 
не-HDL-C в единици,50 което подсказва, че ефектът на плаз-
мените TGs върху ASCVD се осъществява чрез промени в 
концентрацията на богатите на TGs липопротеини измерени 
по не-HDL-C.

Проучвания с менделова рандомизация също подсказ-
ват, че връзката между плазмените TGs и риска от CHD може 
да бъде каузална; тези данни обаче трябва да бъдат интер-
претирани с повишено внимание, защото почти всички 
варианти свързани с TGs са свързани и с HDL-C, LDL-C или 
Lp(a).56-59 Скорошно проучване с менделова рандомизация 
е показало, че варианти на TG-понижаващата липопротеин 
липаза (LPL) и варианти на LDL-C-понижаващите LDL рецеп-
тори са имали еднакъв ефект върху риска от ASCVD за еди-
ница промяна на ApoB, което подсказва, че всички ApoB-съ-
държащи липопротеини имат еднакъв ефект върху риска от 
CHD.53 Тези проучвания, взети заедно, подсказват силно, че 
каузалният ефект на богатите на TGs липопротеини и техни-
те остатъци върху риска от ASCVD се определя по-скоро от 
циркулиращата концентрация на ApoB-съдържащите части-
ци, отколкото от самото съдържание на TGs.

5.3.3. Холестерол в липопротеините с висока 
плътност и риск от атеросклероза

Обратната зависимост между плазмения HDL-C и риска от 
ASCVD е сред най последователните и възпроизводими 
връзки в обсервационната епидемиология.45,60 За разлика 
от това, проучванията с менделова рандомизация не дават 
убедителни доказателства, че HDL-C е свързан каузално с 
риска от ASCVD.49,61,62

Всъщност обаче, тези данни трябва да бъдат интерпрети-
рани с повишено внимание, защото повечето генетични ва-

рианти свързани с HDL-C са свързани и с противоположни по 
посока промени в TGs, LDL-C или и двете, което прави оцен-
ката на ефекта на HDL-C върху риска от ASCVD много трудна 
в проучване с дизайн използващ менделова рандомизация. 
Освен това, няма никакви доказателства от рандомизирани 
изпитвания, че терапевтичното увеличаване на плазмения 
HDL-C намалява риска от CV усложнения.63-67 В изпитването 
dal-OUTCOMES (Effects of Dalcetrapib in Patients with a Recent 
Acute Coronary Syndrome) лечението с инхибитора на хо-
лестерил естер трансферен протеин (CETP) далцетрапиб е 
повишило HDL-C без никакъв ефект върху LDL-C или ApoB, 
но не е намалило риска от големи CV последствия.65 Също 
така, в изпитвания ACCELERATES (Assessment of Clinical Effects 
of Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibition with Evacetrapib 
in Patients at a High-Risk for Vascular Outcomes) и REVEAL 
(Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib Through 
Lipid Modification) лечението с CETP-инхибитори е увеличи-
ло над два пъти нивата на HDL-C, но не личи да е редуцирало 
риска от прояви на ASCVD в по-голяма степен от очаквани-
ята свързани с умерена редукция на нивата на ApoB.2,63,64 
Нещо повече, няколко рандомизирани изпитвания показаха, 
че директната инфузия на HDL миметици е повишила плаз-
мените концентрации на HDL-C, но не е редуцирала прогре-
сията на атеросклерозата според данните от вътресъдовото 
ултразвуково изследване.68,69

Следователно, понастоящем няма рандомизирано из-
питване или генетични данни, които да подсказват ,че има 
вероятност покачването на плазмения HDL-C да редуцира 
риска от прояви на ASCVD. Дали терапиите, които променят 
функцията на HDL частиците, биха намалили риска ASCVD е 
неизвестно.

5.3.4. Липопротеин (a) и риск от атеросклероза
Lp(a) е частица LDL с Apo(a) половина свързана ковалентно 
със своята ApoB компонента.70 Неговият диаметър е <70 nm, 
което позволява свободно преминаване през ендотелната 
бариера, след което може – подобно на LDL – да бъде задър-
жан артериалната стена и по този начин да увеличи риска от 
ASCVD. Про-атерогенните ефекти на Lp(a) се приписват и на 
про-коагулантни ефекти, тъй като Lp(a) има структура подоб-
на на плазминоген и има възпалителни ефекти свързани най-
вероятно с оксидирания фосфолипиден товар носен от Lp(a).71

По-високите плазмени концентрации на Lp(a) са свърза-
ни с повишен риск от ASCVD, но изглежа при повечето хора 
той е много по-слаб рисков фактор от LDL-C.72,73 От друга 
страна, проучвания с менделова рандомизация са демос-
трирали постоянно, че доживотната експозиция на по-висо-
ки нива на Lp(a) е силно и каузално свързана с повишен риск 
от ASCVD.74,75 Макар че рандомизираните проучвания за 
оценка на терапии, които понижават Lp(a) с 20-30% (включ-
ващи ниацин и CETP инхибитори), не са дали доказателства, 
че понижаването на Lp(a) намалява риска от ASCVD пове-
че от очакванията свързани с наблюдаваната редукция на 
ApoB-съдържащите липопротеини, скорошни данни с PCSK9 

инхибитори подсказват възможна роля на понижаването на 
Lp(a) за намаляване на CV риск.76

Тези противоречиви данни изглежда бяха изгладени в 
скорошно проучване с менделова рандомизация, което по-
казва, че каузалният ефект на Lp(a) върху риска от ASCVD е 
пропорционален на абсолютната промяна в плазмените нива 
на Lp(a). Важно е, че това проучване подсказва и че лица с из-
вънредно високи нива на Lp(a) >180 mg/dL (>430 nmol/L) ве-
роятно имат повишен доживотен риск от ASCVD, подобно на 
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лицата с хетерозиготна FH (HeFH). Тъй като нивото на Lp(a) при 
дадено лице е около 90% унаследено, извънредно повише-
ният Lp(a) може би представлява ново наследствено липидно 
нарушение, което е свързано с извънредно висок доживотен 
риск от ASCVD и се среща два пъти по-често от HeFH.77 Все 
пак, това проучване77 и друго изпитване на базата на HPS2-
THRIVE (Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce 
the Incidence of Vascular Events)78 показаха, че за постигане на 
клинично значима редукция на риска от прояви на ASCVD са 
вероятно необходими големи абсолютни промени на Lp(a).

5.4. Лабораторни изследвания 
на липиди и липопротеини

Изследването на липидите и липопротеините се използва за 
оценка на риска от ASCVD и за ориентир при вземането на 
решение за лечение. Количествено определяне на плазме-
ните липиди може да се извърши върху цялостна плазма, а 
изчисляването на липопротеините може да се постигне чрез 
измерване на тяхната протеинова компонента. На практика, 
липопротеините се класифицират въз основа на хидратира-
ната си плътност (вижте Таблица 6).

5.4.1. Изследване на липопротеини
Предвид централната каузална роля на ApoB-съдържащите 
липопротеини за иницииране и прогресия на атеросклеро-
зата, идеалният вариант би бил директно измерване на кон-
центрацията на циркулиращите атерогенни ApoB-съдържа-
щи липопротеини с цел оценка на риска, както и определяне 
на терапевтичните решения. Тъй като всички ApoB-съдър-
жащи липопротеини – включително VLDL, богатите на TGs 
остатъчни частици и LDL – съдържат една молекулаApoB, 
количественото определяне на ApoB изчислява директно 
броя на атерогенните партикули в плазмата.

Съществуват стандартизирани, автоматизирани, прециз-
ни и нескъпи методи за изследване на ApoB. Не е необходи-
мо гладуване, защото даже и в постпрандиално състояние 
ApoB48-съдържащите хиломикрони типично представляват 
<1% от общата концентрация на ApoB-съдържащите ли-
попротеини. Освен това, аналитичното изпълнение на мето-
дите за изследване на ApoB превъзхожда изследването или 
изчисляването на LDL-C и не-HDL-C.79

5.4.2. Изследване на липиди
В клиничната практика концентрацията на плазмените ли-
попротеини обикновено не се изследва директно, а вместо 
това се оценява чрез измерване на холестороловото им съ-
държание. TC при човека е разпределен главно в три основ-
ни класове липопротеини: VLDL, LDL и HDL. По-малки коли-
чества холестерол се съдържат и в два второстепенни класа 
липопротеини: IDL и Lp(a). Стандартният липиден профил на 
серума включва концентрацията на TC и HDL-C, както и на 
TGs. С получените стойности може да се изчисли концентра-
цията на LDL-C.

Плазменият LDL-C може да се измери директно с помо-
щта на ензимни методи или с предварително ултрацентро-
фугиране, но в клиничната медицина той най-често се изчис-
лява по формулата на Friedewald:

LDL-C = TC – HDL-C (TG/2.2) в mmol/L
или
LDL-C = TC – HDL-C (TG/5) в mg/dL

Макар че това е удобно, изчислената по Friedewald стой-
ност на LDL-C има няколко добре установени ограничения: (i) 
възможно е натрупване на методологични грешки, тъй като 
формулата изисква три отделни анализа на TC, TGs и HDL-C; и 
(ii) в VLDL се приема константно отношение холестерол/TGs. 
При високи стойности на TGs (>4.5 mmol/L или >400 mg/dL) 
тази формула не може да се използва. Това трябва да се има 
предвид, особено при проби взети не на гладно.

С цел преодоляване на проблемите свързани с изчисле-
ния LDL-C бяха разработени ензимни методи за изследване 
на LDL-C. Тези методи са комерсиално достъпни под форма-
та на готови за употреба консумативи за автоматичен ана-
лиз. Определението на LDL-C с уравнението на Friedewald 
и с директно измерване е едно и също: не-HDL-C – VLDL-C 
представлява сумата от холестерола пренасян от биохимич-
но определените LDL, IDL и Lp(a) субфракции.

Сред цялото население изчисленият LDL-C и директни-
ят LDL-C показват много силна корелация.80-83 Все пак е ус-
тановено, че при концентрации на TGs ≥2 mmol/L (177 mg/
dL) изчисленият LDL-C подценява LDL-C.81,82 По същия начин, 
при много ниски нива на LDL-C, изчисленият LDL-C може да 
бъде подвеждащ, особено при наличие на високи TGs.81,84-86 
С цел избягване на някои от проблемите с формулата на 
Friedewald са предложени редица модификации за изчисля-
ване на LDL-C, но все още има нужда от доказване дали тези 
модификации превъзхождат формулата на Friedewald, кога-
то се прави оценка на CV риск.81,85-87 Важно е да се отбеле-
жи, че и директните измервания на LDL-C имат ограничения, 
включително систематични отклонения и неточност при 
пациенти с дислипидемия, особено при високи TG нива.88-90

Като алтернативен калкулиран LDL-C, не-HDL-C може да 
бъде изчислен като TC.– HDL-C и е мярка за TC пренасян от 
всички атерогенни ApoB-съдържащи липопротеини, включи-
телно богатите на TGs частици в VLDL и техните остатъци.100

Има няколко метода за определяне на Lp(a). Сложната 
молекулна структура на Lp(a) и колебанието в размера на 
Apo(a) представлява предизвикателство за разработването 
на аналитични методи за Lp(a). Наличните методи сe повлия-
ват в различна степен от изоформата на Apo(a).91 Освен това, 
концентрацията на Lp(a) се съобщава или като моларна кон-
центрация (nmol/L) или като маса (mg/dL) в разните тестове, 
а за превръщането между моларна и масова концентрация 
е установено, че е зависимо и от размера, и от концентра-
цията.91-93 Затова е необходима стандартизация между ана-
лизите, за създаване на надежден и възпроизводим метод 
за количествено определяне на масата на Lp(a) или броя на 
частиците.92

5.4.3. На гладно или не на гладно?
По традиция се препоръчва вземане на кръв за липидни ана-
лизи на гладно. Скорошни систематични проучвания срав-
няващи проби взети на гладно и не на гладно са подсказали, 
че разликата е малка за повечето липидни параметри.85,94-100 
В големи проучвания на популационна основа са били из-
ползвани проби не на гладно.100 В повечето проучвания про-
бите не на гладно показват с 0.3 mmol/L (27 mg/dL) по-високо 
TG ниво.100,101 Средно и при повечето лица, тази по-висока 
стойност няма да има никакво клинично значение. Всъщ-
ност, редица указания препоръчват да се вземат проби не 
на гладно.100,102,103

При скрининг на общия риск пробите не на гладно из-
глежда имат поне същата прогностична стойност, както про-
бите на гладно.104 Практическите предимства на пробите не 
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на гладно, включително по-добра приемливост от пациента, 
превъзхождат потенциалната неточност при някои пациен-
ти, макар че определянето на някои основни анализи, като 
глюкоза на гладно, може да бъде компрометирано. Нещо 
повече, въпреки че в повечето случаи могат да се използват 
проби взети не на гладно, при пациенти с метаболитен синд-
ром (MetS), DM или хипертриглицеридемия (HTG) изчисле-
ният LDL-C трябва да се интерпретира с повишено внимание.

5.5. Препоръки за изследване 
на липидите и липопротеините 
за оценка на риска 
от атеросклеротични 
сърдечносъдови заболявания

За изчисляване на риска с помощта на SCORE е необходи-
мо изследване на плазмения TC, а включването на нивото 
на плазмения HDL-C може да подобри рисковата оценка с 
помощта на съществуващия онлайн SCORE калкулатор. Сле-
дователно, трябва да бъдат изследвани едновременно TC и 
HDL-C, за да бъде изчислен риска от ASCVD при дадено лице 
чрез SCORE или един от другите рискови калкулатори (почти 
всичките също включват измерване на TC и HDL-C).

Плазменият LDL-C трябва да бъде изследван за оценка 
на риска от ASCVD, който може да бъде модифициран чрез 
LDL-C-понижаващи терапии, както и за установяване дали 
има рязко повишени нива на LDL-C, които могат да подска-
жат доживотен висок риск от ASCVD поради кумулативна 
експозиция през целия живот на високи нива атерогенни ли-
попротеини, както при FH. Плазменият LDL-C може да бъде 
или калкулиран, или измерен пряко.

Плазмените TGs трябва да бъдат измерени с цел иден-
тификация на лица, които могат да имат по-голям модифи-
цируем риск от ASCVD, отколкото показва LDL-C, поради 
наличие на повишена концентрация на атерогенни ApoB-
съдържащи богати на TGs липопротеини и техни остатъци, 

както и на пациенти, при които калкулираният и директно 
измереният LDL-C може би подценява риска от ASCVD чрез 
подценяване на концентрацията на циркулиращите LDL пар-
тикули или холестероловото съдържание пренасяно от тези 
частици, като например тези с ниски нива на LDL. Това може 
да бъде важно при пациенти с DM или MetS.

Като цяло, концентрациите на LDL-C, не-HDL-C и ApoB 
са в много висока корелация. В резултат на това, в повече-
то случаи те дават много сходна информация относно риска 
от ASCVD.45,105-108 В определени случаи обаче – включително 
сред хора с повишени TG нива, DM, затлъстяване или мно-
го ниски достигнати нива на LDL-C – калкулираното или 
директно измереното ниво на LDL-C може да подцени едно-
временно тоталната концентрация на холестерола пренасян 
от LDL и, което е още по-важно, тоталната концентрация на 
ApoB-съдържащите липопротеини, подценявайки по този 
начин риска от ASCVD. При около 20% от пациентите може 
да има несъответствие между измерените нива на LDL-C и 
на ApoB.85,109

Имайки предвид потенциалната неточност на LDL-C при 
дислипидемия, сред пациенти с DM или високи TG нива, 
както и при пациенти с ниски нива на LDL-C, като част от ру-
тинния липиден анализ за оценка на риска при пациенти с 
повишени плазмени TGs се препоръчва едновременно из-
следване на ApoB и на не-HDL-C. Тъй като ApoB дава точна 
оценка на тоталната концентрация на атерогенните частици 
при всякакви условия, това е предпочитаното изследване за 
допълнително прецизиране на оценката на риска от ASCVD, 
който е податлив на модификация чрез липидопонижаваща 
терапия.

Lp(a) има структура подобна на плазминоген и се свърз-
ва с плазминогенния рецептор, което води до повишена 
тромбоза (протромбозен фактор). Измерване на Lp(a) трябва 
да се вземе предвид, ако е възможно, най-малко веднъж в 
живота на всяко лице с цел да бъде идентифицирани лица, 
които имат наследствени и извънредно увеличени нива на 
Lp(a) ≥180 mg/dL (≥430 nmol/L) и по тази причина имат мно-
го висок доживотен риск от ASCVD, който е приблизително 

Препоръки за изследвания на липиди с цел оценка на риска от сърдечносъдови заболявания

Препоръки Класa Нивоb

TC трябва да се използва за оценка на тоталния CV риск чрез системата SCORE. I С

Препоръчва се изследване на HDL-C за допълнително прецизиране на рисковата оценка с помощта на онлайн системата SCORE. I С

Изследването на LDL-C се препоръчва като основен метод за липидно изследване с цел скрининг, диагностика и повлияване. I С

Изследването на TGs се препоръчва като част от рутинния процес на изследване на липидите. I С

Изчисляването на не-HDL-C се препоръчва с цел оценка на риска, особено при лица с високи TG нива, DM, затлъстяване или 
много ниски нива на LDL-C. I С

Изследване на ApoB се препоръчва с цел оценка на риска, особено при лица с високи TG нива, DM, затлъстяване, метаболитен 
синдром или много ниски нива на LDL-C. Ако е възможно, може да се използва като алтернатива на LDL-C, за основно изследване 
с цел скрининг, диагностика и повлияване, а може и да се предпочете пред не-HDL-C при лица с високи TG нива, DM, затлъстя-
ване или много ниски нива на LDL-C.

I С

Изследване на Lp(a) трябва да се вземе предвид поне веднъж през целия живот на възрастни лица с цел идентификация на тези, 
които са с много високи наследствени нива на Lp(a) >180 mg/dL (>430 nmol/L), най-вероятно имащи доживотен риск от ASCVD 
еквивалентен на риска свързан с хетерозиготна фамилна хиперхолестеролемия.

IIa C

Lp(a) трябва да се вземе предвид при избрани пациенти с фамилна анамнеза за преждевременни CVD и за прекласифициране 
на лица, които попадат на границата между умерен и висок риск. IIa C

Apo = аполипопротеин; ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; CV = сърдечносъдов; CVD = сърдечносъдови заболявания; DM = заха-
рен диабет; HDL-C = холестерол в липопротеини с висока плътност; LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; Lp(a) = липопротеин (a); SCORE 
= систематична оценка на коронарния риск; TC = общ холестерол; TG = триглицеридни.
а Клас на препоръките
b Ниво на доказателственост.
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еквивалентен на риска свързан с HeFH. В допълнение, тази 
стратегия може да идентифицира лица с не толкова крайни 
елевации на Lp(a), които биха моглида са с по-висок риск от 
ASCVD, който не се отчита в системата SCORE, или от други 
липидни или липопротеинни измервания. Има данни, че из-
следването на Lp(a) осигурява по-добра клинично сигнифи-
кантна рискова прекласификация при определени условия 
и поради това трява да се вземе предвид при пациенти, кои-
то имат изчислен 10-годишен риск от ASCVD, който е близко 
до прага между висок и умерен риск.110-112

Препоръките за изследване на липиди и липопротеини 
с цел определяне на риска от ASCVD са обобщени по-долу.

6. Прицелни стойности и цели 
на лечението

В предишните препоръки на EAS/ESC за поведение при 
дислипидемии1,113 и други основни препоръки за лечение 
на кръвния холестерол с цел намаляване на CV риск при 
възрастни40,114 значението на понижаването на LDL-C за пре-
венция на ASCVD е силно подчертано. Европейската работна 
група осъзнават, че ограничаването на настоящите позна-
ния върху CV превенция само до резултатите от RCTs нама-
лява използването на наличния потенциал за превенция на 
ASCVD. Именно съгласуването на изводите от много различ-
ни подходи (фундаментална наука, клинични наблюдения, 
генетика, епидемиология, RCTs и т.н.) допринася за разбира-
не на причините за ASCVD и на възможностите за превен-
ция. Работната група си дават сметка за ограниченията на 
някои от източниците на доказателства и приемат, че RCTs 
не са изследвани систематично различни прицелни стойно-
сти на LDL-C, но осъзнават, че е подходящо доказателствата 
да се погледнат в тяхната цялост. Особено внимание беше 
обърнато на резултатите от метаанализи потвърждаващи 
дозозависимата редукция на ASCVD с LDL-C-понижаващи 
средства; колкото по-голяма е редукцията на LDL-C, толкова 
по-голяма е редукцията на CV риск.35,36,50,115 Ползите свърза-
ни с редукцията на LDL-C не са специфични за статиновата 
терапия.33 Не е установено ниво на LDL-C, под което ползата 
спира или настъпва вреда.

Индивидуалните разлики в отговора на LDL-C към дие-
та и лекарствено лечение,31 които се прилагат традиционно 
като подходящ подход за повлияване, са значителни. Тотал-
ната CV рискова редукция трябва да бъде индивидуализи-
рана и може да бъде по-специфично, ако има определени 
цели. Приложението на цели може да помогне и в комуни-
кацията между лекар и пациент. Мненията са, че целевият 
подход може да улесни придържането към лечението, макар 
че това консенсусно мнение не е напълно изследвано. По 
тази причина европейската работна група запазва целевия 
подход към лечението на липидите, а целите на лечението 
са съобразени с нивото на тоталния CV риск. Има и данни 
подсказващи че понижаване на LDL-C отвъд поставените в 
предишните препоръки на EAS/ESC цели е било свързано 
с по-малко прояви на ASCVD.34,116,117 По тази причина, поне 
при пациенти с много висок CV риск, изглежда е подходящо 
LDL-C да бъде понижен до възможно най-ниско ниво и по 
тази причина се препоръчва минимум 50% редукция на LDL, 
заедно с достигане на съответната цел.

Липидните цели са част от цялостната стратегия за ре-
дукция на CV риск и са обобщени в Таблица 7. Обосновките 

на нелипидните прицелни стойности са дадени в общите 
препоръки на ESC 2016 за превенция.10

Таргетният подход към провлияването на липидите има 
за основна цел намаляване на атеросклеротичния риск чрез 
значително понижаване на LDL-C до нива, които са постиг-
нати в скорошни широкомащабни изпитвания на PCSK-9 
инхибитори. По тази причина, както при вторична, така и 
(рядко) при първична превенция, при пациенти с много ви-
сок CV риск се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо 
базата и прицелна стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/
dL). При пациенти с ASCVD, които в рамките на 2 години на 
фона на максимално поносима терапия на базата на статин 
преживяват второ съдово усложнение (не задължително 
от същия вид като първото усложнение), може да се вземе 
предвид прицелна стойност на LDL-C <1.0 mmol/L (<40 mg/
dL).119,120 При лица с висок CV риск се препоръчва редукция 
на LDL-C с ≥50% спрямо базата и прицелна стойност на LDL-
C <1.8 mmol/L (<70 mg/dL). При пациенти с умерен CV риск 
трябва да се вземе предвид прицелна стойност на LDL-C 
<2.6 mmol/L (<100 mg/dL), докато при нискорискови лица 
може да се вземе предвид прицелна стойност <3.0 mmol/L 
(<116  mg/dL) (вижте по-долу Препоръки за прицелни стой-
ности на холестерола в липопротеините с ниска плътност и 
Допълнителна таблица 2).

Определят се и вторични цели по подразбиране за не-
HDL-C и за ApoB; те получават умерено степенуване, тъй 
като не са обстойно проучени в RCTs. Специфичната прицел-
на стойност на не-HDL-C трябва да бъде с 0.8 mmol/L (30 mg/
dL) по-висока от съответната прицелна стойност на LDL-C; 
след постигане на прицелна стойност на LDL-C при пациенти 
с много висок CV риск може да се вземе предвид съобразя-
ване на липидопонижаващата терапия с тези вторични цели, 
макар че клиничното отражение на този подход върху край-
ния изход все още не е изяснено. Препоръките при използва-
не на вторични таргети са: (i) не-HDL-C <2.2 mmol/L (<85 mg/
dL), <2.6 mmol/L (<100 mg/dL) и <3.4 mmol/L (<130  mg/dL) 
при лица със съответно много висок, висок и умерен CV 
риск;121-123 и (ii) ApoB <65 mg/dL, <80 mg/dL и <100 mg/dL при 
съответно много висок, висок и умерен CV риск.121,123,124

Понастоящем, няма определени в клинични изпитвания 
специфични прицелни стойности на нивата на HDL-C или TG, 
макар че повишаването на HDL-C предсказва атеросклеро-
тична регресия, а ниската стойност на HDL-C е свързана с по-
вече усложнения и повишена смъртност при пациенти с ко-
ронарна артериална болест (CAD), дори и при ниски нива на 
LDL. Клиницистите трябва да направят клинична преценка, 
когато обмислят допълнителна интензификация на лечение-
то при пациенти с висок или много висок тотален CV риск.

7. Промени в начина на живот 
с цел подобряване на 
плазмения липиден профил

Основната роля на храната в превенцията на ASCVD е изуче-
на подробно.125–129 Хранителните фактори оказват влияние 
върху развитието на CVD директно или чрез въздействие 
върху традиционните рискови фактори, като плазмени ли-
пиди, ВР или глюкозни нива.

Въпреки това, убедителни доказателства за каузалната 
връзка между диета и риск от ASCVD са получени индирект-
но от рандомизирани проучвания на метаболизма, показва-
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щи че високият прием на наситени мазнини води до повише-
ни концентрации на LDL-C, както и от кохортни изпитвания, 
показващи че по-високите нива на LDL-C водят до ASCVD.

Липсата на съгласие между проучванията се дължи ед-
новременно на методологични проблеми (преди всичко на 
недостатъчен размер на извадките или кратка продължител-
ност на проучването) и на трудностите да бъде оценено вли-

янието на единичен хранителен фактор, независимо от други 
промени в диетата.130 Всъщност, тъй като храните са смеси от 
различни храни и други компоненти, не е подходящо ефекти-
те от дадена храна да бъдат отдадени само на една от компо-
нентите й. Нещо повече, тъй като енергийният прием трябва 
да бъде постоянен, по-ограниченият прием на една храни-
телна макросъставка изисква задължително по-голям прием 

Таблица 7: Прицелни стойности и цели на превенцията на сърдечносъдовите заболявания

Тютюнопушене Без експозиция на тютюн под никаква форма.

Хранене Здравословно хранене с ниско съдържание на наситени мазнини с фокус върху пълнозърнести продукти, зелен-
чуци, плодове и риба.

Физическа активност 3.5–7 h умерено интензивна физическа активност седмично или 30–60 min в повечето дни.

Телесно тегло BMI 20–25 kg/m2 и обиколка на <94 cm (мъже) и <80 cm (жени).

Кръвно налягане <140/90 mmHg.a

LDL­C

За първична или вторична превенция при много висок риск:
Терапевтичен режим, с който се постига редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойностиb и прицелна 
стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL).
Без настояща употреба на статин: Вероятно е необходима високо интензивна LDL-понижаваща терапия.
При настоящо LDL-понижаващо лечение: Необходимо е повишаване на интензитета на лечението.
Висок риск: Терапевтичен режим, с който се постига редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойностиb и 
прицелна стойност на LDL-C <1.8 mmol/L (<70 mg/dL).
Умерен риск: Прицелна стойност <2.6 mmol/L (<100 mg/dL).
Нисък риск: Прицелна стойност <3.0 mmol/L (<116 mg/dL).

Не­HDL­C Вторичните прицелни стойности на не-HDL-C са <2.2, 2.6 и 3.4 mmol/L (<85, 100 и 130 mg/dL) при лица със съответ-
но много висок, висок и умерен риск.

ApoB Вторичните прицелни стойности на ApoB са <65, 80 и 100 mg/dL при лица със съответно много висок, висок и 
умерен риск.

Триглицериди Няма прицелни стойности, но стойности <1.7 mmol/L (<150 mg/dL) показват по-нисък риск, а по-високите нива 
насочват към нужда от търсене на други рискови фактори.

Диабет HbA1c: <7% (<53 mmol/mol).

Apo = аполипопротеин; BMI = индекс на телесната маса; HbA1c = гликиран хемоглобин; HDL-C = холестерол в липопротеини с висока плътност; LDL-
C = холестерол в липопротеини с ниска плътност.
а При повечето лекувани хипертоници се препоръчват по-ниски прицелни нива на лечение, ако има добра поносимост към лечението.118
b Терминът „базални“ се отнася за нивата на LDL-C при лица, които не приемат никакви липидопонижаващи медикаменти, или за екстраполираните 
базални стойности при тези, които вече провеждат лечение.

Препоръки за цели на лечението на холестерола в липопротеините с ниска плътност

Препоръки Класa Нивоb

За вторична превенция при пациенти с много висок рискc се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойно-
стиd и прицелна стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL).33–35,119,120 I A

За първична превенция при лица с много висок риск, но без FHc се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните 
стойностиd и прицелна стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL).34–36 I C

За първична превенция при лица с FH с много висок риск трябва да се вземе предвид редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базал-
ните стойности и прицелна стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL). IIa C

При пациенти с ASCVD, които преживяват второ съдово усложнение в рамките на 2 години (не непременно от същия вид, както 
първото усложнение) на фона на максимално поносима статинова терапия може да се вземе предвид прицелна стойност на 
LDL-C <1.0 mmol/L (<40 mg/dL).119,120

IIb B

При пациенти с висок рискc се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойностиd и прицелна стойност на 
LDL-C <1.8 mmol/L (<70 mg/dL).34,35 I A

При лица с умерен рискc трябва да се вземе предвид прицелна стойност на LDL-C <2.6 mmol/L (<100 mg/dL).34 IIa A

При лица с нисък рискc може да се вземе предвид прицелна стойност на LDL-C <3.0 mmol/L (<116 mg/dL).36 IIb A

ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; FH = фамилна хиперхолестеролемия; LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност.
а Клас на препоръките
b Ниво на доказателственост.
с За определения вижте Таблица 4.
d Терминът „базални“ се отнася за нивата на LDL-C при лица, които не приемат никакви медикаменти за понижаване на LDL-C. При лица, които приемат 
медикамент(и) за понижаване на LDL-C, трябва да се изчислят очакваните базални (нелекувани) нива на LDL-C, въз основа на средната LDL-C-понижаваща 
ефикасност на дадено лекарство или на комбинация от медикаменти.
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на други. Качеството на заместването (например, ненаситена 
мазнина спрямо високорафинирани зърна) може да повлие 
наблюдавания ефект, което модифицира сигнификантно вли-
янието на заместената хранителна съставка върху здравето. 
Тези ограничения подсказват необходимостта от повишено 
внимание при интерпретиране на резултатите от RCTs или 
дори метаанализи на RCTs относно ефекта от една единствена 
диетична промяна върху ASCVD.130

С цел поне частично преодоляване на тези проблеми, в 
последните години изследванията върху храната се фокуси-
раха върху отношението между ASCVD и храните, по-скоро 
хранителните модели, а не единични хранителни съставки. 
Данните от епидемиологични проучвания показват последо-
вателно, че по-голямата консумация на плодове, ненишесте-
ни зеленчуци, ядки, варива, риба, растителни масла, йогурт и 
пълнозърнести, едновременно с по-нисък прием на червени 
и обработени меса, храни с високо съдържание на рафинира-
ни въглехидрати и сол, е свързана с по-ниска честота на CV 
усложнения.131 Нещо повече, това показва, че заместването 
на животинските мазнини, включително млечна мазнина, с 
растителни източници на мазнини и полиненаситени мастни 
киселини (PUFAs) може да намали риска от CVD.132

По-подробно оценените хранителни модели са диетата 
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension, диетични 

подходи за спиране на хипертонията) – с особено значение 
за контрол на ВР – и средиземноморската диета; и двете са с 
доказана ефективност за редуциране на CV рискови фактори 
и възможен принос за превенция на ASCVD.133 Най-същест-
вената разлика между средиземноморската диета и DASH 
е акцентът при първата върху зехтин тип екстра върджин. 
Средиземноморската диета е свързана в епидемиологични 
проучвания с намалена честота на CV и други незаразни 
заболявания,134,135 а в RCTs е доказано, че е ефективно сред-
ство за редуциране на CV последствия при първична или 
вторична превенция.136 Изпитването PREDIMED (Prevencion 
con Dieta Mediterranea ) показва по-конкретно, че участници 
разпределени да получават средиземноморски вид диета, 
допълнена със зехтин тип екстра върджин или ядки, са има-
ли сигнификантно по-ниска (около 30%) честота на големите 
CV последствия в сравнение с тези, които са били на бедна 
на мазнини диета.137

В заключение, въпреки резултатите от PREDIMED и някол-
ко други интервенционни проучвания с крайни показатели 
за ASCVD, които подкрепят здравословен начин на живот с 
цел превенция на ASCVD, RCTs не могат да бъдат единстве-
ната база, на която да разчитат хранителните препоръки. Те 
трябва да разчитат и на комбинацията от големи обсерва-
ционни кохортни проучвания и относително краткосрочни 

Таблица 8: Влияние на специфични промени в начина на живот върху липидните нива

Величина на 
ефекта

Ниво Източни­
ци

Намеси в начина на живот с цел редукция на нивата на TC и LDL­C

Избягване на транс мазнини в храната ++ А 129,138

Ограничаване на наситените мазнини в храната ++ А 129,139

Увеличаване на фибрите в храната ++ А 140,141

Прием на фунционални храни обогатени с фитостероли ++ А 142,143

Прием на хранителни добавки съдържащи ориз с червена мая ++ А 144–146

Намаляване на излишното телесно тегло ++ А 147,148

Ограничаване на холестерола в храната + В 149,150

Увеличаване на обичайната физическа активност + В 151

Намеси в начина на живот с цел редукция на нивата на богатите на TG липопротеини

Намаляване на излишното телесно тегло + А 147,148

Намаляване на алкохолния прием +++ А 152,153

Увеличаване на обичайната физическа активност ++ А 151,154

Намаляване на общото количество въглехидрати в храната ++ А 147,155

Прием на допълнително количество n-3 полиненаситени мазнини ++ А 156,157

Ограничаване на приема на моно- и дизахариди ++ В 158,159

Заместване на наситените мазнини с моно- или полиненаситени мазнини + В 129,137

Намеси в начина на живот с цел повишаване на нивата на HDL­C

Избягване на транс мазнини в храната ++ А 129,160

Увеличаване на обичайната физическа активност +++ А 151,161

Намаляване на излишното телесно тегло ++ А 147,148

Намаляване на приема на въглехидрати и заместване с ненаситени мазнини ++ А 147,162

Тези, които консумират алкохол, могат да продължат с малка консумация ++ В 153

Отказ от тюютюнопушене + В 163

Величината на ефекта (+++ = >10%, ++ = 5–10%, + = <5%) и нивото на доказателственост се отнасят за отражението на всяка хранителна модифика-
ция върху плазмените нива на специфичен клас липопротеини.
HDL-C = холестерол в липопротеини с висока плътност; LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; TC = общ холестерол; TG = триглицериди.
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рандомизирани изпитвания използващи междинни рискови 
фактори (като кръвни липиди) за клиничен изход.

В Таблица 8 са обобщени наличните сега доказателства 
за влиянията на промените в начина на живот и функцио-
налните храни върху липопротеинини, като е посочена 
величината на ефектите и нивото на доказателственост за 
въздействията върху специфични класове липопротеини; 
по причини очертани по-горе, нивата на доказателственост 
не се базират на RCTs с крайни показатели за ASCVD. Нещо 
повече, в рамките на препоръките за поведение при дисли-
пидемии информацията за потенциалните възможности за 
подобряване на плазмените липопротеинни профили с дие-
тични средства е клинично приложима, дори и при липса на 
ясна демонстрация на CV ползи.

7.1. Влияние на начина на живот 
върху нивата на общия холестерол 
и на холестерола в липопротеините 
с ниска плътност

Наситените мастни киселини (SFAs) са диетичният фактор 
с най-голямо отражение върху нивата на LDL-C (повишава-
не с 0.02–0.04 mmol/L или 0.8–1.6 mg/dL на LDL-C при всеки 
допълнителен 1% енергия идващ от наситена мазнина).164 
Количествено, хранителните транс мастни киселини имат 
подобен на този на SFAs повишаващ ефект върху LDL-C; от 
друга страна, докато SFAs повишават нивата на HDL-C, транс 
мазнините ги понижават.137 Транс ненаситените мастни ки-
селини могат да бъдат намерени в ограничени количества 
(обикновено <5% от общото количество мазнини) в млечни 
продукти и в меса от преживни животни. „Частично хидро-
генираните мастни киселини“ с индустриален произход 

представляват основния източник на транс мастни кисели-
ни в диетата; средната консумация на трансмастни киселини 
варира между 0.2–6.5% от общия енергиен прием сред раз-
лични популации.165 Доказано е, че богатите на ненаситени 
мазнини течни масла от шафран, слънчоглед, рапица, лен, 
царевица, маслини или соя редуцират нивата на LDL-C (-0.42 
до -0.20 mmol/L), когато се използват вместо богати на SFA 
храни, като масло или сланина.166 Ефектите от въглехидрат-
на консумация върху LDL-C са описани в раздел 7.4.3.

Редукцията на телесното тегло също повлиява нивата на 
TC и LDL-C, но величината на ефекта е малка: при лица със зат-
лъстяване с всяка загуба на 10 kg телесно тегло се наблюдава 
намаляване на концентрацията на LDL-C с 0.2 mmol/L (8 mg/
dL).147,167 Индуцираното от редовни физически упражнения 
понижение на нивата на LDL-C е даже още по-малко.151,168 
Ползите от редукцията на теглото и физическите упражнения 
върху CV рисков профил вероятно имат отражение върху дру-
ги рискови фактори, особено върху хипертонията и диабета.

В Таблица 9 са обобщени възможните избори на храни с 
цел понижаване на нивата на TC и LDL-C. Предвид културно-
то разнообразие на европейските популации, те трябва да 
бъдат превърнати на практика в поведение, съобразено с 
локалните навици и социално-икономическите фактори.

7.2. Влияние на начина на живот върху 
нивата на триглицеридите

Редукцията на телесното тегло подобрява инсулиновата 
чувствителност и намалява нивата на TGs. Редовните физи-
чески упражнения намаляват плазмените TG нива в по-го-
ляма степен от отслабването.151,168,169 Приемът на алкохол 
има голям отражение върху TG нива, особено при лица с 
HTG.153,170 Вредните ефекти на високо-въглехидратната дие-

Таблица 9: Избор на храни за намаляване на холестерола в липопротеините с ниска плътност и подобряване на 
липопротеиновия профил като цяло

Предпочитани За умерено използване За рядко използване в ограничени 
количества

Зърнени храни Пълнозърнести Рафиниран хляб, ориз и паста, сладки, 
царевичен чипс

Сладкиши, кифли, пайове, кроасани

Зеленчуци Сурови и варени зеленчуци Картофи Зеленчуци, приготвени в масло или 
сметана

Варива Леща, боб, боб, фасул, грах, нахут, соя

Плодове Пресни или замразени плодове Сушени плодове, желе, конфитюр, 
консервиран плод, сорбета, фруктов 
сладолед/близалки, плодов сок

Сладки и подслади-
тели

Некалорични подсладители Захар, мед, шоколад, сладки/бонбони Кейкове, сладоледи, фруктоза, безал-
кохолни напитки

Месо и риба Постна и мазна риба, пилешко без 
кожа

Немазни части от говеждо, агнешко, 
свинско и телешко месо, морски 
дарове, ракообразни

Наденички, салам, бекон, ребра, хот-
дог, карантия

Млечни храни и яйца Обезмаслено мляко и кисело мляко Нискомаслено мляко, нискомаслено 
сирене и други млечни продукти, яйца

Обикновено сирене, сметана, необез-
маслено мляко и кисело мляко

Готварска мазнина и 
дресинги

Оцет, горчица, дресинги без мазнина Зехтин, нетропични растителни мас-
ла, меки маргарини, салатен дресинг, 
майонеза, кечуп

Транс мазнини и твърди маргарини 
(най-добре е да се избягват), палмово 
и кокосово олио, масло, свинска мас, 
сланина в бекон

Ядки/семки Всички, неосолени (с изключение на 
кокосови ядки)

Кокосови ядки

Готварски процедури Печене на скара, варене, приготвяне 
на пара

Задушаване, печене на фурна Пържене
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та върху TGs настъпват главно при консумация на храни бо-
гати на рафинирани въглехидрати, но са много по-слабо из-
разени, ако диетата се базира предимно на богати на фибри 
храни с нисък гликемичен индекс. Това е особено валидно за 
лица с DM или MetS.171,172

Обичайната консумация на значителни количества (>10% 
енергия) на диетична фруктоза допринася за покачване на 
TGs, особено при лица с HTG или абдоминален тип затлъстя-
ване. Тези ефекти са дозозависими; при редовна фруктозна 
консумация между 15–20% от общия енергиен прием плаз-
мените TGs се повишават с цели 30–40%. Захарозата – диза-
харид съдържащ глюкоза и фруктоза – представлява важен 
източник на фруктоза в храната.159,173,174

7.3. Влияние на начина на живот върху 
нивата на липопротеините с висока 
плътност

Редукцията на теглото повишава нивата на HDL-C; с всеки 
килограм намаление на телесното тегло, след стабилизира-
не на редуцираното тегло, се наблюдава повишение с 0.01 
mmol/L (0.4 mg/dL). Аеробната физическа активност, като 
енергично извървяване на 25–30 km седмично (или всяка 
еквивалентна активност), може да повиши нивата на HDL-C с 
0.08–0.15 mmol/L (3.1–6 mg/dL).169 Отказът от тютюнопушене 
може също да допринесе за покачване на HDL-C, при усло-
вие че не бъде позволено напълняване.163

7.4. Препоръки за начин на живот с цел 
подобряване на плазмения профил 
на липидите

Понижаването на LDL-C представлява главна цел за намаля-
ване на CV риск и следователно заслужава специално под-
чертаване при оценката на мерките към начина на живот. 
Диетата, препоръчана на общото население и особено на 
лица с повишен CV риск, е също в състояние да модифици-
ра плазмените нива на TGs и HDL-C (Таблица 9). Този сектор 
е фокусиран върху диетичните и други фактори в начина на 
живот, които могат да бъдат приложени с цел подобряване 
като цяло на липопротеинния профил.

7.4.1. Телесно тегло и физическа активност
Тъй като наднорменото тегло, затлъстяването и особено аб-
доминалният тип затлъстяване често допринасят за дисли-
пидемия, при лица с прекомерно тегло и/или абдоминално 
затлъстяване калорийният прием трява да бъде намален, а 
разходът на енергия увеличен.

В случай на свръхтегло, редукцията на телесното тегло, 
дори когато не е голяма (5–10% от базалното телесно тегло) 
подобрява липидните отклонения и повлиява благоприят-
но другите CV рискови фактори, които са често налице при 
лица с дислидидемия.148 Макар че благоприятните ефекти 
на отслабването върху метаболитните и сурогатните мар-
кери са демонстрирани, ползите от загубата на тегло върху 
смъртността и CV клиничен изход са по-неясни.175

Редукция на теглото може да се постигне чрез намаля-
ване на консумацията на богати на енергия храни, като се 
предизвика калориен дефицит от 300–500 kcal/ден. Подхо-
дът трябва да комбинира диета и упражнения; той води и до 
най-голямото подобрение на физическите възможности и 

качеството на живота, като смекчава намаляването на мус-
кулната и костната маса, особено при по-възрастни хора.176 
Винаги е подходящо лицата с дислипидемия да бъдат вклю-
чени в редовни физически упражнения с умерена интензив-
ност за ≥30 min/ден, дори и да не са с наднормено тегло.168

7.4.2. Мазнини в храната
Избягването на всякаква консумация на транс мазнини е ос-
новна мярка в диетичната превенция на CVD. Транс мастни-
те киселини произведени чрез частична дехидрогенция на 
зеленчукови масла представляват 80% от общия им прием. 
Благодарение на усилията, направени в различни части на 
света, приемът на транс мастни киселини е намалял значи-
телно през последните 10–15 години.

Що се отнася до наситената мазнина, консумацията й 
трябва да бъде <10% от общия калориен прием и трябва 
допълнително да бъде намалена (<7% от енергията) при 
наличие на хиперхолестеролемия. При повечето лица са 
приемливи широки вариации на общия прием на мазнини, 
в зависимост от индивидуалните предпочитания и характе-
ристики. Все пак, прием на мазнини >35–40% от калориите 
по принцип е свързан с повишен прием и на наситени мазни-
ни, и на калории. От друга страна, ниският прием на мазнини 
и масла повишава риска от недостатъчен прием на витамин 
Е и на есенциални мастни киселини, включително n-6  и n-3 
PUFAs. Не разполагаме с достатъчно данни позволяващи да 
бъде дадена препоръка върху оптималното съотношение 
n-3:n-6 мастни киселини.177,178 Холестероловият прием с хра-
ната трябва да бъде редуциран (<300 mg/ден), особено при 
хора с високи нива на плазмен холестерол.

7.4.3. Въглехидрати и фибри в храната
Въглехидратното съдържание на храната има „неутрален“ 
ефект върху LDL-C, макар че прекалената консумация води 
до неблагоприятни ефекти върху плазмените нива на TGs и 
HDL-C.164 Хранителните фибри (особено от разтворим тип), 
които присъстват във варивата, плодовете и пълнозърнес-
тите зърнени култури (напр. овес и ечемик), имат хипохо-
лестеролемичен ефект и представляват добър хранителен 
заместител на наситени мазнини с цел постигане на макси-
мален диетичен ефект върху нивата на LDL-C и минимизира-
не на неблагоприятните ефекти на високо-въглехидратната 
диета върху други липопротеини.140,179

Въглехидратният прием трябва да варира между 45–55% 
от общия енергиен прием, тъй като и по-високите, и по-
ниските проценти на въглехидратните диети са свързани с 
повишена смъртност.180,181 Мастно-модифицираната диета, 
която осигурява 25–40 g на ден от общото количество хра-
нителни фибри, включително ≥7–13 g разтворими фибри, е с 
добра поносимост, ефективност и се препоръчва за контрол 
на плазмените липиди; обратно, няма никакви основания за 
препоръчване на прекалено нисковъглехидратни диети.182

Приемът на добавена захар не трябва да надхвърля 10% 
от общата енергия (в допълнение към количеството налич-
но в натурални храни, като плодове и млечни продукти); по-
рестриктивни препоръки по отношение на захарите могат 
да бъдат полезни при тези, които се нуждаят от редукция на 
теглото, или са с високи плазмени TG стойности, MetS или 
DM. Консумацията на безалкохолни напитки трябва да бъде 
умерена сред общото население строго ограничена при 
лица с повишени TG стойности или с висцерален тип затлъс-
тяване.158,159,174 Проучването PURE (Prospective Urban Rural 
Epidemiology) е голямо епидемиологично кохортно проуч-
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ване на 135 335 лица набрани в 18 страни с регистриране на 
честотата на хранене чрез въпросници. Общото количество 
мазнини и вида на приеманите мазнини не са били свързани 
със CVD, MI или смъртността от CVD, докато наситената маз-
нина е имала обратна връзка с инсулт.181 Метаанализ на епи-
демиологични проучвания, включително проучване PURE, 
са показали обаче U-образна форма на връзката между въ-
глехидратен прием и смъртност: диетити, свързани с най-
висока смъртност, са били с прием на въглехидрати >70% и 
<40% от енергията, като най-малък риск е наблюдаван при 
въглехидратен прием между 45–55% от общия енергиен 
прием.180

7.4.4. Алкохол
Умерената алкохолна консумация [≤10 g/ден (1 единица) за 
мъже и жени] е приемлива за тези, които пият алкохолни на-
питки, при условие че TG нива не са повишени.183,184

7.4.5. Тютюнопушене
Отказът от тютюнопушене води до отчетливи ползи по отно-
шение на цялостния CV риск и специфично върху нивата на 
HDL-C.163

7.5. Хранители добавки и функционални 
храни за лечение на дислипидемии

Хранителната оценка на функционалните храни включва не 
само търсенето на клинични доказателства за благоприятни 
ефекти съответстващи на подобрено здраве или на редук-
ция на болестния риск, но и демонстрация на добра поно-
симост. Като цяло, наличните засега данни върху функцио-
налните храни са непълни; основният недостатък е липсата 
на интервентни изпитвания на базата на диета с достатъчна 
продължителност, за да отговаря на естественото развитие 
на дислипидемията и CVD.

7.5.1. Фитостероли
Основните фитостероли са ситостерол, кампестерол и 
стигмастерол; те се намират естествено в растителни маз-
нини и в малки количества в зеленчуци, пресни плодове, 
ядки, зърнени продукти и варива. Хранителният прием на 
растителни стероли варира от средно 250 mg/ден в Северна 
Европа до ~500 mg/ден в средиземноморските страни. Фи-
тостеролите се конкурират впо отношение на чревната ре-
зорбция с холестерола, като по този начин модулират нивата 
на ТС.

Дневната консумация на 2 g фитостероли може да по-
нижи ефективно нивата на TC и LDL-C със 7–10% при чове-
ка (с известна степен на хетерогенност между индивидите), 
докато ефектът върху нивата на HDLC и TGs е малък или ни-
къкъв.143 Не са извършени изследвания обаче за последва-
щия ефект върху CVD. На базата на понижаването на LDL-C 
и липсата на данни за нежелани ефекти, може да се вземат 
предвид функционални храни с растителни стероли/ста-
ноли (≥2 g/ден с основното хранене): (i) при лица с високи 
холестеролови нива при умерен или нисък тотален CV риск, 
които не са показани за фармакотерапия; (ii) като допълне-
ние към фармакологичната терапия при високо- и много ви-
сокорискови пациенти, които не са успели да постигнат при-
целни стойности на LDL-C на фона на статини или не могат да 
бъдат лекувани със статини; и (iii) при възрастни и деца (на 

възраст >6 години) с FH, в съответствие с настоящите пре-
поръки.142

7.5.2. Монаколин и ориз с червена мая
Оризът с червена мая (RYR) е източник на ферментирал 
пигмент, който е бил използван в Китай като оцветител на 
храната и подобрител на вкуса в продължение на векове. 
Хипохолестеролемичните ефекти на RYR са свързани със 
статиноподобен механизъм – инхибиране на хидроксиме-
тилглутарил-коензим А (HMG-CoA) редуктазата – на монако-
лините, които представляват биоактивна съставка. Различни 
комерсиални препарати на RYR имат различни концентра-
ции на монаколини и понижават в различна степен нивата 
на TC и LDL-C, но консуматорът не е в състояние да напра-
ви това разграничение.144,185 Освен това, дългосрочната 
безопасност при редовна консумация на тези продукти не 
е напълно документирана и се повдигат въпроси относно 
безопасността, поради възможно наличие на контаминанти 
в някои от препаратите. Има съобщения и за нежелани реак-
ции, подобни на тези със статини.

В единственото налично RCT при пациенти с ASCVD, един 
частично пречистен екстракт от RYR е редуцирал рекурент-
ните събития с 45%.146 Клинично значим хипохолестероле-
мичен ефект (до 20% редукция) е наблюдаван с препарати на 
RYR осигуряващи o.d. (веднъж дневно) доза от 5–10 mg мона-
колин K.145 Хранителни добавки съдържащи пречистен RYR 
може да се вземат предвид при лица с повишени плазмени 
холестеролови концентрации, които не са показани за лече-
ние със статини, предвид тоталния им CV риск. Има обаче 
очевидна нужда от по-добра регулация на добавките с RYR. 
Трябва да се въведе информация за точния състав на тези 
продукти, количествата на техните компоненти и чистотата 
им.185

7.5.3. Хранителни фибри
Наличните данни показват последователно понижаващ 
ефект на β-гликан, вискозна фибра в овеса и ечемика, вър-
ху TC и LDL-C. Храни обогатени с тези фибри или добавки са 
добре поносими, ефективни и се препоръчват за понижава-
не на LDL-C.186 Дозировката обаче, необходима за постигане 
на клинично значима редукция от 3–5% на нивата на LDL-C, 
варира между 3–10 g дневно в зависимост от специфичния 
вид фибри.187

7.5.4. Соя
Холестерол-понижаващият ефект на соята се отдава по 
принцип на съдържащия се в нея изофлавон и фитоестро-
ген, който намалява прогресивно с нарастващата степен на 
обработка на соята. За соевия протеин също се посочва спо-
собност за предизвикване на ограничен понижаващ LDL-C 
ефект при заменяне на храни съдържащи животински про-
теин. Когато бяха взети предвид промените в други компо-
ненти на храната обаче, това не беше потвърдено.187,188

7.5.5. Поликозанол и берберин
Поликозанол е натурална смес от дълговерижни алифатни 
алкохоли екстрахирани главно от захарно-тръстиков во-
сък.189 Проучвания показват, че поликозанол от захарна 
тръстика, ориз или житни кълнове няма значим ефект върху 
нивата на LDL-C, HDL-C, TG, ApoB, Lp(a), хомоцистеин, висо-
кочувствителен С-реактивния протеин, фибриногена или 
кръвните коагулационни фактори.190
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Що се отнася до берберин, скорошен метаанализ е на-
правил оценка на ефектите му върху плазмените липиди 
при човека.191 Сравнителната оценка на берберин и интер-
венции върху начина на живот или плацебо е показала, че 
в групата с берберин нивата на LDL-C и плазмените TGs са 
били редуцирани по-ефективно отколкото в контролната 
група. Поради липсата на висококачестевни рандомизира-
ни клинични изпитвания обаче, ефикасността на берберин 
за лечение на дислипидемия се нуждае от допълнително 
потвърждение. Нещо повече, има спорове върху бионалич-
ността на различните береринови препарати.187

7.5.6. n­3 ненаситени мастни киселини
Обсервационни данни показаха, че консумацията на риба 
(най-малко два пъти седмично) и зеленчукови храни богати 
на n-3 мастни киселини (α-линоленовата киселина присъст-
ва в орехови ядки, някои зеленчуци и някои семенни масла) 
е свързана с по-нисък риск от CV смърт и инсулт, но няма го-
леми ефекти върху метаболизма на плазмените липопроте-
ини.178,192 Фармакологичните дози дълговерижни n-3 мастни 
киселини (2–3 g/ден) намаляват TG нива с около 30%, както 
и постпрандиалния липемичен отговор, но по-високи дози-
ровки могат да повишат нивата на LDL-C. α-Линоленовата 
киселина променя в по-малка степен TG нива.156,193 Напосле-
дък, сигнификантно по-нисък риск от исхемични събития, 
включително CV смърт, беше наблюдаван въпреки употре-
бата на статини при пациенти с повишени TG нива лекувани 
с 2 g икозапент етил два пъти дневно (b.i.d.).194

Други признаци на здравословната диета допринасящи 
за превенция на CVD са представени в Допълнителни данни.

8. Лекарства за лечение 
на дислипидемии

8.1. Статини
8.1.1. Механизъм на действие
Статините намаляват синтезата на холестерол в черния дроб 
чрез конкурентна инхибиция на ензима HMG-CoA редукта-
за, която ограничава холестероловата биосинтеза. Редук-
цията на вътреклетъчния холестерол води до повишена 
експресия на LDL-рецептор (LDLR) по повърхността на хепа-
тоцитите, водеща от своя страна до повишено усвояване на 
LDL от кръвта и намалени плазмени концентрации на LDL- и 
друг липопротеини, включително богати на TGs частици.

8.1.2. Ефекти върху липидите

8.1.2.1. Холестерол в липопротеини с ниска плътност.
Степента на редукция на LDL-C е дозозависима и варира 
между различните статини. Като високоинтензивен режим 
се определя статинова доза, която намалява LDL-C средно с 
≥50%; умерено-интензивна терапия означава доза, за която 
се очаква да понижи LDL-C с 30–50%. За отбелязване, при 
една и съща лекарствена доза има значителна междулично-
стна разлика в редукцията на LDL-C.31 Лошият отговор към 
статиново лечение в клинични проучвания се дължи до из-
вестна степен на лошо придържане, но може да бъде обяс-
нен и с генетични причини.195,196 Междуличностните вариа-
ции в статиновите отговори налагат проследяване на тези 
отговори при започване на терапията.

Сред пациенти, които не могат да понесат препоръчва-
ната интензивност на даден статин поради нежелани реак-
ции, или тези, които не достигат прицелните си стойности, се 
препоръчва добавяне на нестатиново липидо-модифицира-
що средство към максималната поносима доза статин.197,198

8.1.2.2. Триглицериди.
Статините обикновено понижават TG нива с 10–20% спрямо 
базалните стойности.199 По-мощни статини (аторвастатин, 
розувастатин и питавастатин) демонстрират солидно пони-
жаване на TG нива, особено във високи дози и при пациенти 
с повишени TGs (HTG), при които абсолютният риск и следо-
вателно абсолютната рискова редукция са по-големи.

Механизмът на понижаването на TGs не е напълно изя-
снен, но изглежда е отчасти независим от пътя свързан с 
LDLR. Той може би включва засилено усвояване на VLDL от 
хепатоцитите, както и намаляване на производството на 
VLDLs; тези ефекти изглеждат зависими от концентрациите 
на VLDL преди лечението.200

8.1.2.3. Холестерол в липопротеини с висока плътност.
В един метаанализ,201 елевациите на нивата на HDL-C са 
варирали според дозата на съответните статини; такива 
елевации се различават с 1–10%. Предвид изразеното пре-
дизвикано от статините намаление на атерогенните ApoB-
съдържащи липопротеини, степента, в която твърде скром-
ният ефект върху нивата на HDL-C би могъл да допринесе 
за постоянно наблюдаваните общи понижения на CV риск 
в изпитвания със статинова намеса, не може да получи на-
деждно обяснение.

8.1.2.4. Липопротеин (a).
Статините повлияват само в гранична степен плазмени-
те нива на Lp(a). Предишни изследвания съобщават или за 
липсващ ефект, или за повишение на нивата на Lp(a) след 
статиново лечение.202,203 Механизмът, по който статините по-
качват оксидираните фосфолипиди намиращи се върху Lp(a) 
се нуждаят от допълнително изследване.

8.1.3. Други ефекти на статините
Макар че главният ефект на статините е редукция на нивата 
на LDL-C, има мнения и за редица други потенциално важни 
ефекти (плейотропни ефекти на статините).204,205 Сред тези 
ефекти, които са потенциално важни за превенция на CVD, 
са противовъзпалителните и антиоксидантните ефекти на 
статиновото лечение. Тези ефекти са демонстрирани ин 
витро и в експериментални системи, но клиничното им зна-
чение остава недоказано.18,206

8.1.3.1. Ефект върху сърдечносъдовата заболяемост 
и смъртност.

Направени са голям брой метаанализи с цел анализиране на 
ефектите от статините в популации и в подгрупи.34-36,38,51,207-214 
В метаанализа на CTT (Cholesterol Treatment Trialists) включ-
ващ индивидуални данни на участници (individual participant 
data, IPD) наброяващи >170 000 в 26 RCTs със статин vs. кон-
троли или по-интензивен vs. по-малко интензивен статинов 
режим,34 при всяка редукция с 1 mmol/L на LDL-C, статинът 
или по-голямата доза статин са намалили големите съдови 
усложнения (MI, смърт от CAD или инсулт от всеки вид, или 
коронарна реваскуларизация) с ~22%, големите коронарни 
усложнения с 23%, смъртта от CAD с 20%, инсултите от всеки 
вид със 17% и общата смъртност с 10% за 5 години. Пропор-
ционалните ефекти (за mmol/L редукция на LDL-C) върху го-
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лемите съдови усложнения са били подобни във всички из-
зследвани подгрупи, така че абсолютната рискова редукция 
е била пропоционална на абсолютния базален риск. Относи-
телните ползи през първата година са били равни на полови-
ната от ползите през следващите години. При лицата рандо-
мизирани да получават статини не е имало повишен риск от 
каквато и да е не-CV причина за смърт, включително карци-
ном. Абсолютната полза от статиновото лечение е била по-
малка при лицата провеждащи първична превенция, които 
имат типично по-нисък риск.36,38,214,215 В метаанализ на CTT 
върху лечението при лица с нисък риск от съдови заболя-
вания,36 релативната рискова редукция на големи съдови 
усложнения за mmol/L понижение на LDL-C при нискориско-
вите лица е била поне толкова голяма (т.е. при първична пре-
венция). При тези без анамнеза за съдово заболяване стати-
новата терапия е намалила риска от обща смъртност с 9% на 
mmol/L понижение на LDL холестерола. Подобни резултати 
се съобщават в Cochrane-ов преглед през 2013 г.213 Наскоро, 
данните от WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention 
Study) бяха подложени на повторен анализ и показаха, че 
има полза от статиново лечение даже и при лица без DM с 
пресказан 10-годишен риск от ASCVD <7.5%. Те са имали и 
последващ ефект, изразяващ се в 18% по-ниска смъртност 
по всякакви причини за период от 20 години.216 Статините са 
ефективно средство за превенция на ASCVD при по-възраст-
ни, включително тези на възраст >75 години.217 Статините не 
са ефективни при малък кръг специфични групи, а именно 
тези със сърдечна недостатъчност (HF) или пациенти про-
веждащи хемодиализа.214,218-222

Наличните сега доказателства от метаанализи подсказ-
ват, че клиничната полза от статиновото лечение е до голя-
ма степен класов ефект свързан с абсолютната редукция на 
LDL-C; следователно, видът използван статин трябва да отра-
зява лечебните цели при даден пациент.

Може да бъде предложена следната схема.
•	 Направете оценка на тоталния CV риск при конкретното 

лице.
•	 Определете целите на лечението (в зависимост от насто-

ящия риск).
•	 Включете пациента във вземането на решение относно 

подхода към CV риск.
•	 Изберете статинов режим и, когато е необходимо, до-

пълнително лечение (например езетимиб или PCSK9 ин-
хибитори), което може да изпълни терапевтичните цели 
(процентна и абсолютна стойност).

•	 Отговорът към статиновото лечение е различен, следо-
вателно може да е необходимо постепенно повишаване 
на статиновата доза, преди да бъдат включено допълни-
телно LDL-понижаващо лечение.
Съществуват общи критерии за избор на лекарство. Фак-

тори, като клинично състояние на пациента, съпътстващи 
медикаменти, лекарствена поносимост, местна лекарствена 
традиция и цена на лекарството играят основна роля при 
определяне на окончателния избор на лекарство и доза.

Нещо повече, направена е оценка на ефектите на стати-
ните върху редица други клинични състояния. По отноше-
ние на карцинома, метаанализ на IPD върху рандомизирани 
изпитвания показва, че статините нямат значим ефект вър-
ху карцинома, поне за период от 5 години.223 Проучени са и 
други състояния, като деменция,224 чернодробна стеатоза,225 
венозен тромбоемболизъм,226 предсърдно мъждене,227,228 и 
поликистозен овариален синдром,229 и не се установяват ни-
какви значими ефекти въху тези състояния.

Предполагаемият ефект върху болестта на Alzheimer е 
бил проверен  напоследък в Cochrane-ов анализ, който не 
съобщава за сигурно въздействие на статините.230 Освен 
това, в проучване EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 Binding 
Antibody Influence on Cognitive Health in High Cardiovascular 
Risk Subjects)231 е направено подробно изследване на не-
врокогнитивните функции и сред пациентите на статинов 
режим рандомизирани да получават PCSK9 mAb не е устано-
вен допълнителен риск.

8.1.4. Нежелани реакции и взаимодействия на 
статините

Статините се различават по тяхната абсорбция, бионаличност, 
свързване с плазмените протеини, екскреция и липофилност. 
Обикновено се препоръчва вечерно приложение. Ловастатин 
и симвастатин са лекарствени предшественици, докато други-
те налични статини сe прилагат в активната си форма. Биона-
личността им е относително ниска, поради ефекта на първо 
преминаване през черния дроб, а много статини претърпяват 
значим чернодробен метаболизъм през цитохром P450 (CYP) 
изоензими, с изключение на правастатин, розувастатин и пи-
тавастатин. Тези ензими са представени главно в черния дроб 
и чревната стена. Въпреки че статините по принцип имат мно-
го добра поносимост, те са свързани наистина с някои специ-
фични нежелани реакции върху мускулатурата, глюкозната 
хемостаза и хеморагичния инсулт. Съществува обаче и широ-
коразпространена дезинформация относно потенциалните 
нежелани реакции, както показа скорошен обзор.232,233

8.1.4.1. Мускулни нежелани реакции.
Миопатиите са най-значимите клинични нежелани реакции 
на статините. Сред рисковите фактори за миопатия особено 
важно е да се вземе предвид взаимодействието с придружа-
ващата лекарствена терапия (вижте по-долу). Рабдомиоли-
зата е най-тежката форма на статин-индуцирано мускулно 
увреждане, характеризиращо се със силна мускулна болка, 
мускулна некроза и миоглобинурия, която може да доведе 
до бъбречна недостатъчност и смърт. При рабдомиолиза ни-
вата на креатин киназата (CK) са повишени ≥10 пъти, а често 
и ≥40 пъти горната граница на нормата (ULN).234 Честотата на 
рабдомиолизата се изчислява на1–3 случая/100 000 пациен-
то-години.235 Пациенти приемащи статинова терапия често 
съобщават за мускулни симптоми [т.нар. „свързани със ста-
тин мускулни симптоми“ (SAMS)], а в нерандомизирани об-
сервационни проучванитя статините са свързани с мускулна 
болка и чувствителност (миалгия) без покачване на CK или 
значима загуба на функция, като докладваната честота на 
SAMS в такива проучвания варира между 10–15% сред леку-
вани със статин лица.236-238 Отчасти поради това че лицата в 
обсервационни проучвания не са заслепени по отношение 
на лечението, което получават, такива проучвания обаче 
са ненадеждни, когато се използват за оценка на нежелани 
реакции при статини.233 Напротив, при заслепени рандо-
мизирани изпитвания на статини vs. плацебо няма или има 
само леко повишена честота на мускулни симптоми в рандо-
мизираните към статин групи.239,240 Проучването ASCOT-LLA 
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering 
Arm) е адресирано към този въпрос чрез сравняване на чес-
тотата на четири различни нежелани реакции, включително 
симптоми свързани с мускулатурата, по време на заслепено-
то плацебо-контролирано изпитване, както и на екстензи-
онното му проучване по открит протокол.238 В тях се прави 
заключение, че по-високата честота на SAMS в обсервацион-
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ни проучвания в сравнение с изпитванията може да бъде 
отчасти обяснена с ноцебо ефект (т.е. ефект причинен от 
негативни очаквания). Предложение за практически подход 
към мускулните симптоми е показано в Допълнителна фи-
гура 6.198,234,241 Няколко проучвания са показали значителен 
LDL-C-понижаващ ефект при алтернативно дозиране, като 
например аторвастатин или розувастатин през ден или два 
пъти седмично.242 Въпреки че не разполагаме с изпитвания 
с клинични крайни показатели, тази стратегия трябва да се 
вземе предвид при високорискови пациенти, при които ста-
тиновото лечение с ежедневни дози не е възможно.

8.1.4.2. Чернодробни нежелани реакции.
Активността на аланин аминотрансферазата (ALT) в плазмата 
се използва често като оценка за хепатоцелуларно уврежда-
не. Леко покачване на ALT настъпва при 0.5–2.0% от пациен-
тите провеждащи статиново лечение, по-често при мощен 
статин или високи дози. Общата дефиниция за клинично 
значима елевация на ALT е трикратно повишение спрямо 
ULN в две последователни изследвания. Няма доказател-
ства, че лекото повишаване на ALT е свързано с истинска 
хепатотоксичност или промени в чернодробната функция. 
Извънредно рядко се среща прогресиране до чернодробна 
недостатъчност, поради което вече не се препоръчва рутин-
но проследяване на ALT по време на статиново лечение.243 
Проучени са пациенти по време на статиново лечение с лека 
елевация на ALT поради стеатоза и няма данни статините да 
причиняват влошаване на чернодробното заболяване.244–246

8.1.4.3. Повишен риск от поява на захарен диабет.
При пациенти на статиново лечение е установено, че има по-
вишен риск от дисгликемия и развитие на захарен диабет тип 
2 (T2DM). Няколко проучвания са показали, че това е последо-
вателен дозозависим ефект.232 Наблюдавано е и леко, клинич-
но незначимо покачване на гликирания хемоглобин (HbA1c). 
Броят, необходим за причиняване на един случай на диабет, 
се изчислява на 255 при 4 години лечение със статин.247 Рискът 
обаче е по-висок при по-мощните статини във високи дози248 и 
е по-голям и при по-възрастните, както и при наличие на други 
рискови фактори за диабет, като наднормено тегло или инсули-
нова резистентност.249 Като цяло, абсолютната редукция на ри-
ска от CVD при високорискови пациенти отчетливо надхвърля 
възможните нежелани реакции, които се манифестират с леко 
покачване на честотата на диабета.233 Този ефект е вероятно 
свързан с механизма на действие на статините, тъй като про-
учвания с менделова рандомизация са потвърдили повишения 
риск от DM при лица с полиморфизъм на HMG-CoA редуктаза-
та, която намалява холестероловата синтеза.250

8.1.4.4. Повишен риск от хеморагичен инсулт. 
В обсервационни проучвания TC е отрицателно свързан с 
хеморагичен инсулт, а в метаанализ на CTT установява от-
носително нарастване на хеморагичния инсулт с 21% [95% 
доверителен интервал (CI) 5–41%; P=0.01] за всеки по-нисък 
mmol/L LDL холестерол.34,251,252 Други метаанализи обаче са 
довели до противоречиви констатации, така че е необходи-
мо допълнително проучване на риска от хеморагичен ин-
султ при определени видове пациенти. Имайте предвид оба-
че, че общата полза при други подвидове инсулт значително 
надвишава тази малка (и несигурна) опасност.34,36

8.1.4.5. Нежелани реакции върху бъбречната функция.
Липсват явни доказателства, че статините имат клинично 
значим благоприятен или нежелан ефект върху бъбречната 

функция.253 Има съобщения за повишена честота на проте-
инурия при всички статини, но тя е по-подробно анализира-
на при розувастатин. При доза 80 mg се съобщава за честота 
12%. С одобрените дози <40 mg честотата е много по-ниска и 
съответства на честотата при други статини. Протеинурията 
индуцирана от статини е с тубуларен произход, обикновено 
транзиторна и има мнения, че се дължи на намалена тубулна 
реабсорбция, а не на гломерулна дисфункция.254,255 В клинич-
ни изпитвания честотата на протеинурията е по принцип ни-
ска и в повечето случаи не е по-висока от тази с плацебо.256

8.1.4.6. Взаимодействия.
Описани са редица важни лекарствени взаимодействия със 
статини, които могат да увеличат риска от нежелани реакции. 
Инхибитори и индуктори на ензимни пътища участващи в ста-
тиновия метаболизъм са дадени в Таблица 10. Всички налични 
сега статини – с изключение на правастатин, розувастатин и 
питавастатин – претърпяват основния си чернодробен мета-
болизъм през CYPs. Тези изоензими се съдържат главно в чер-
ния дроб и червата. Правастатин не е подложен на метаболи-
зъм през системата CYP , но се метаболизира чрез сулфиране 
и конюгация. CYP3A4 изоензимите са в най-голямо изобилие, 
но други изоензими, като CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6 
участват често в метаболизма на статини. Така че и други фар-
макологични субстрати на тези CYPs могат да пречат на ста-
тиновия метаболизъм. От друга страна, статиновата терапия 
може да се намеси в катаболизма на други лекарства, които се 
метаболизират от същите ензимни системи.

Комбинацията от статини и гемфиброзил увеличава риска 
от миопатия и съчетаването му със статини трябва да се из-
бягва. При комбинирането на статини с други фибрати, като 
фенофибрат, безафибрат или ципрофибрат няма никакво или 
има съвсем малко повишение на риска от миопатия.259,260

8.2. Инхибитори на холестероловата 
резорбция

8.2.1. Механизъм на действие
Езетимиб инхибира интестиналното усвояване на храните-
лен и жлъчен холестерол на нивото на четковидната граница 
на червата [чрез взаимодействие с Niemann-Pick C1-подобен 

Таблица 10: Лекарства взаимодействащи потенци­
ално със статини метаболизирани от 
цитохром P450 3A4, което води до пови­
шен риск от миопатия и рабдомиолиза

Анти-инфекциозни 
средства

Калциеви 
антагонисти Други

Итраконазол Верапамил Циклоспорин

Кетоконазол Дилтиазем Даназол

Посаконазол Амлодипин Амиодарон

Еритромицин Ранолазин

Кларитромицин Сок от грейпфрут

Телитромицин Нафазодон

HIV протеазни инхибитори Гемфиброзил

Адаптирани от Egan и Colman,257 и Wiklund et al.258

HIV = човешки имунодефицитен вирус.

31Препоръки на ESC/EAS



протеин 1 (NPC1L1)] без да влияе на резорбцията на мастно-
разтворими храни. Чрез инхибиция на холестероловата ре-
зорбция, езетимиб намалява количеството холестерол дос-
тигащ до черния дроб. В отговор на пониженото количество 
холестерол, черният дроб реагира чрез регулаторно пови-
шаване на експресията на LDLR, което от своя страна води до 
повишен клирънс на LDL от кръвта.

8.2.2. Ефекти върху липидите
В клинични проучвания, езетимиб под формата на моноте-
рапия с 10 mg/ден понижава LDL-C при хиперхолестероле-
мични пациенти с 15–22% при относително високи между-
личностни вариации.261 Метаанализ на RCTs, който включва 
над 2700 лица, е показал редукция с 18.5% на LDL-C в срав-
нение с плацебо.262 Имало е допълнително сигнификантно 
повишение с 3% на HDL-C, сигнификантна редукция с 8% на 
TGs и редукция 13% на TC с езетимиб в сравнение с плацебо.

Езетимиб добавен към продължаваща статинова тера-
пия е редуцирал нивата на LDL-C с допълнителни 21–27% в 
сравнение с плацебо при пациенти с хиперхолестеролемия 
и с или без диагностицирана CHD. При статин-наивни паци-
енти, комбинираната терапия с езитимиб и статин е довела 
до около 15% по-голяма редукция на LDL-C в сравнение със 
същите статини и дози при монотерапия. В други проучва-
ния, тази комбинация е увеличила сигнификантно и редук-
цията на нивото на LDL-C в сравнение с двойна статинова 
доза (13–20%) и след преминаване от статинова монотерапия 
към терапия с комбинация от езетимиб и статин (11–15%).263

Има съобщения, че едновременното приложение на езе-
тимиб и секвестранти на жлъчната киселина (колесевелам, 
колестипол или холестирамин) е довело до допълнителна 
редукция на нивата на LDL-C с 10–20% в сравнение със ста-
билната монотерапия със секвестрант на жлъчната кисели-
на.264 Едновременното приложение на езетимиб и PCSK9 
инхибитори също е довело до допълнителни ефекти.265

8.2.3. Ефект върху сърдечносъдовата 
заболяемост и смъртност

Ефикасността на езетимиб в съчетание със симвастатин 
е изследвана при лица с аортна стеноза в изпитване SEAS 
(Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis)266 и при па-
циенти с CKD в изпитване SHARP (Study of Heart and Renal 
Protection).222 И в изпитване SEAS, и в изпитване SHARP е 
била демонстрирана редукция на CV събития в групата 
симвастатин–езетимиб vs. плацебо.266,267

В IIMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin 
Efficacy International Trial), езетимиб е бил добавен към 
симвастатин (40 mg) при пациенти получили остър корона-
рен синдром (ACS).33 Общо 18 144 пациенти са били рандо-
мизирани да получават статин или статин плюс езетимиб, 
а за период от 7 години 5314 пациенти са преживели CV ус-
ложнение; в групата вземащи симвастатин плюс езетимиб са 
регистрирани 170 събития по-малко (32.7 vs. 34.7%) (P=0.016). 
Средният LDL-C по време на проучването е бил 1.8 mmol/L 
(70 mg/dL) в групата със симвастатин и 1.4 mmol/L (55 mg/
dL) при пациенти приемащи езетимиб плюс симвастатин. 
Освен това, в същото изпитване исхемичният инсулт е бил 
редуциран с 21% (P=0.008). Не е отчетена вреда причинена 
от езетимиб или от допълнителната редукция на LDL-C. В 
тази група пациенти, вече лекувани със статини с цел дос-
тигане на прицелни стойности, абсолютната CV полза от 
добавения езетимиб е била малка, макар и сигнификантна и 

отговаряща на очакванията на CTT.268 Следователно, проуч-
ванията потвърждават мнението, че понижаването на LDL-C 
със средства различни от статини е полезно и безопасно. 
Благоприятният ефект на езетимиб се потвърждава и от ге-
нетични проучвания на мутации в NPC1L1; те са устаноили, 
че естествено настъпващите мутации, които инактивират 
протеина, са свързани с редуциран плазмен LDL-C и намален 
риск от CAD.55,269,270

Взете заедно, IMPROVE-IT и други проучвания271 по-
твърждават убежденията, че езетимиб трябва да се използва 
като терапия от втора линия в съчетание със статини, когато 
терапевтичната цел не е постигната при максимална поно-
сима статинова доза или в случаите, когато не може да бъде 
предписан статин.272,273

8.2.4. Нежелани реакции и взаимодействия
Езетимиб се резорбира бързо и се метаболизира екстензив-
но до фармакологично активен езетимиб глюкуронид. Пре-
поръчваната доза езетимиб от 10 mg/ден може да се взема 
сутрин или вечер, независимо от приема на храна. Няма кли-
нично сигнификантни ефекти на възрастта, пола или расата 
върху фармакокинетиката на езетимиб и не е необходимо 
приспособяване на дозировката при пациенти с леко черно-
дробно нарушение или лека до тежка бъбречна недостатъч-
ност. Животозастрашаваща чернодробна недостатъчност с 
езетимиб като монотерапия или в комбинация със статини е 
изключително рядка. Добавянето на езетимиб към статино-
ва терапия по-скоро не прави по-чести повишените нива на 
CK спрямо регистрираните при статинова монотерапия.261

8.3. Секвестранти на жлъчната 
киселина

8.3.1. Механизъм на действие
Жлъчните киселини се синтезират в черния дроб от холес-
терол и се освобождават в чревния лумен, но повечето от 
жлъчната киселина се връща в черния дроб от терминалния 
илеум чрез активна резорбция. И двата по-стари секвестран-
та на жлъчната киселина, холестирамин и колестипол, са 
свързващи жлъчната киселина обменни смоли. В някои стра-
ни е достъпно и синтетичното лекарство колесевелам. Тъй 
като секвестранти на жлъчната киселина не се абсорбират 
системно и не се променят от храносмилателни ензими, бла-
гоприятните клинични ефекти са индиректни. Чрез свърз-
ването на жлъчни киселини, лекарствата предотвратяват 
реабсорбцията на лекарството, както и на холестерола в 
кръвта и по този начин отстраняват голяма част от жлъчните 
киселини от ентерохепаталната циркулация. Лишен от жлъч-
ка, черният дроб синтезира повече такава от чернодробния 
холестерол, като по този начин увеличава чернодробните 
нужди от холестерол и повишава експресията на LDLR, което 
води до понижаване на циркулиращия LDL.

8.3.2. Ефекти върху липидите
При максимална дневна доза 24 g холестирамин, 20 g колес-
типол или 4.5 g колесевелам се наблюдава редукция на LDL-
C с18–25%. Не се съобщава за съществен ефект върху HDL-C, 
докато TGs могат да нараснат при някои предразположени 
пациенти.274 Колесевелам може да редуцира и глюкозните 
нива при хипергликемични пациенти.275
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8.3.3. Ефект върху сърдечносъдовата 
заболяемост и смъртност

В клинични изпитвания секвестрантите на жлъчна кисели-
на имат голям принос за демонстриране на ефикасността 
от понижаването на LDL-C за редукция на CV последствия 
при хиперхолестеролемични лица, као ползата е пропоцио-
нална на степента на понижение на LDL-C. Забележете, тези 
проучвания са проведени преди съществуването на много 
от модерните варианти на лечение.276–278

8.3.4. Нежелани реакции и взаимодействия
Гастроинтестиналните (GI) нежелани реакции (най-често 
флатуленция, констипация, диспепсия и гадене) са чести при 
тези лекарства, даже и с ниска доза, което ограничава прак-
тическата им употреба. Тези нежелани реакции могат да бъ-
дат отслабени чрез започване на лечението с ниски дози и 
поглъщане заедно с лекарството на достатъчно количество 
течности. Дозата трябва да бъде увеличавана постепенно. 
Съобщава се за ограничаване на резорбцията на мастнораз-
творими витамини. Нещо повече, тези лекарства могат да 
увеличат циркулиращите TG нива при някои пациенти.

Секвестрантите на жлъчна киселина показват големи 
лекарствени взаимодействия с няколко често предписвани 
лекарства и следователно трябва да бъдат прилагани или 
4  h преди, или 1  h след други лекарства. Колесевелам е с 
по-добра поносимост и показва по-малко взаимодействия с 
други лекарства, и може да бъде приеман едновременно със 
статини и някои други лекарства.279

8.4. Пропротеин конвертаза 
субтилизин/кексин тип 9 
инхибитори

8.4.1. Механизъм на действие
Напоследък станаха достъпни нов клас лекарства, PCSK9 ин-
хибитори, които са насочени срещу протеин (PCSK9) участ-
ващ в контрола на LDLR.280 Повишената концентрация или 
функция на този протеин в плазмата редуцира експреси-
ята на LDLR, като след свързване с тях засилва лизозомния 
катаболизъм на LDLR и води до нарастване на плазмените 
концентрации на LDL, докато по-слабата концентрация или 
функция на PCSK9 е свързана с по-ниски плазмени нива на 
LDL-C.281 Терапевтични стратегии са разработени главно с 
използване на mAbs; механизмът на действие е свързан с ре-
дукцията на плазменото ниво на PCSK9, който по този начин 
вече не е наличен за свързване с LDLR. Тъй като това взаимо-
действие стимулира вътреклетъчното разграждане на LDLR, 
по-ниските нива на циркулиращ PCSK9 водят до повишена 
експресия на LDLRs върху клетъчната повърхност и следо-
вателно до редукция на циркулиращите нива на LDL-C.281 
Понастоящем, единствените одобрени PCSK9 инхибитори са 
две напълно човешки mAbs: алирокумаб и еволокумаб. Ста-
тиновото лечение повишава серумните нива на циркулира-
щия PCSK9,282 като по този начин най-добрият ефект на тези 
mAbs се получавапри комбиниране със статини.

8.4.2. Ефекти върху липидите

8.4.2.1. Холестерол в липопротеини с ниска плътност.
В клинични изпитвания, алирокумаб и еволокумаб – самос-
тоятелно или в комбинация със статини и/или други липи-
допонижаващи терапии – са демонстрирали сигнификантна 

редукция на нивата на LDL-C, в зависимост от дозата средно 
с 60%. Ефикасността изглежда е до голяма степен независи-
ма от каквато и да е фонова терапия. В комбинация с висо-
коинтензивни или максимално толерирани статини, алиро-
кумаб и еволокумаб са редуцирали LDL-C с 46–73% повече 
от плацебо и с 30% повече от езетимиб. Сред пациенти, при 
които не могат да бъдат предписани статини, PCSK9 инхиби-
цията редуцира LDL-C, ако бъде приложена в комбинация с 
езетимиб.283 Доказано е, че и алирокумаб, и еволокумаб по-
нижават ефективно нивата на LDL-C при пациенти с висок CV 
риск, включително тези с DM.284

Предвид механизма на действие, тези лекарства реду-
цират ефективно LDL-C при всички пациенти способни на 
експресия на LDLR в черния дроб. Следователно, този фар-
макологичен подход е ефективен при огромно мнозинство 
пациенти, включително тези с HeFH и, макар и в по-ниска 
степен, тези с HoFH с остатъчна експресия на LDLR. HoFH с 
дефицит на рецепторите показват лош отговор към терапи-
ята.285

8.4.2.2. Триглицериди и холестерол в липопротеини с висока 
плътност.

Тези високоефективни LDL-понижаващи средства понижа-
ват и TG нива и повишават нивата на HDL-C и ApoA-I в зависи-
мост от режима на дозиране. Във фаза II изпитвания, еволо-
кумаб е понижил TG нива с 26% , а е покачил HDL-C и ApoA-I с 
9 и съответно 4%; подобни данни се съобщават и за алироку-
маб.286,287 TG ефекти обаче трябва да бъдат протвърдени и 
в популации с по-високи стартови плазмени TG нива.

8.4.2.3. Липопротеин (a).
За разлика от статините, инхибицията на PCSK9 с mAbs ре-
дуцира и плазмените нива на Lp(a). Сборните резултати от 
фаза II изпитвания показаха, че лечението води до редукция 
на Lp(a) от порядъка на 30–40%.288,289 Въпреки че нови из-
следвания са направили опит да разкрият механизъма, той 
остава неясен. Изглежда обаче, че той е различен от този на 
статините, които също засилват функцията свързана с LDLR, 
но не понижават циркулиращите нива на Lp(a) при човека. 
Относителният принос на този ефект към намаляването на 
риска остава да бъде изследван в проучвания с подходящ 
дизайн.

8.4.3. Ефект върху сърдечносъдовата 
заболяемост и смъртност

Ранни предварителни данни от фаза III изпитвания показват 
редукция на CV усложнения успоредна на постигнатата ре-
дукция на LDL-C.286,290,291

Напоследък бяха завършени две големи изпитвания: 
FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 
Inhibition in Subjects with Elevated Risk) и ODYSSEY Outcomes 
(Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary 
Syndrome During Treatment With Alirocumab).119,120 Дизайнът 
на изпитванията е със сходни условия за вторична превен-
ция и фонова терапия; все пак, набраните популации са били 
със стабилна CHD, периферна артериална болест (PAD) или 
инсулт, или съответно със скорошен (средно 2.6 месеца) 
ACS. Относителната полза е била между 15–20% редукция на 
риска от заложените първични крайни показатели. И двете 
проучвания са с относително кратък период на проследява-
не, а статинови изпитвания показват, че клиничните ползи 
от понижаването на LDL могат да се проявят едва след около 

33Препоръки на ESC/EAS



1 година,51 така че тези изпитвания може би подценяват по-
тециалните последствия при по-дългосрочно лечение.120,290

В изпитване FOURIER,119 27 564 пациенти с атеросклеро-
тични CVD и нива на LDL-C ≥1.8 mmol/L (70 mg/dL), които са 
получавали статинова терапия са били рандомизирани да 
получават еволокумаб или плацебо. В групата с еволокумаб 
след 48 седмици е настъпила редукция на LDL-C от средна 
базална стойност 2.38 mmol/L (92 mg/dL) на средна стойност 
0.78 mmol/L (30 mg/dL). След среден срок на проследяване 
2.2 години, лечението с еволокумаб е довело до сигнифи-
кантна редукция на риска от първичните крайни послед-
ствия (съчетаващи CV смърт, MI, инсулт, хоспитализация за 
нестабилна ангина или коронарна реваскуларизация) с 15% 
[коефициент на риск (HR) 0.85, 95% CI 0.79–0.92]. Анализът на 
времето до получаване на полза е показал също по-малка 
полза през първата година, отколкото през следващите го-
дини, което съответства на ефекта на статините наблюдаван 
в рамките на метаанализа на CTT.268 В изпитване FOURIER, по-
падането в групата на евалокумаб не е довело до редукция 
на риска от CV смъртност (HR 1.05, 95% CI 0.88–1.25) или обща 
смъртност.

В изпитване ODYSSEY Outcomes 18 924 пациенти с хоспи-
тализация за остър MI или нестабилна ангина, лекувани със 
статини и с LDL-C ≥1.8 mmol/L (≥70 mg/dL), не-HD L холесте-
рол ≥2.6 mmol/L (≥100 mg/dL) или ApoB ≥80 mg/dL, са били 
рандомизирани да получават инжекционен алирокумаб или 
наподобяващо плацебо. Алокацията към алирокумаб е ре-
дуцирала средния базален LDL-C от 2.38 mmol/L (92 mg/dL) 
на 1.24 mmol/L (48 mg/dL) след 12 месеца. Настъпила е ре-
лативна редукция с15% на първичния клиничен изход (съче-
тание от смърт от CHD, нефатален MI, исхемичен инсулт или 
нестабилна ангина налагаща хоспитализация) (HR 0.85, 95% 
CI 0.78–0.93) след среден срок на проследяване 2.8 години.120 
Въпреки сигнификантната редукция на общата смъртност в 
изпитването ODYSSEY, това е проучвателен резултат, който 
не е бил подкрепен от сигнификантен ефект върху CV смърт.

8.4.4. Нежелани реакции и взаимодействия
Анти-PCSK9 mAbs се инжектират подкожно през една сед-
мица или веднъж месечно в различни дози, в зависимост 
от използваното средство. Липсва вероятност за взаимо-
действия с перорално резорбиращи се лекарства, тъй като 
те няма да се намесят във фармакокинетиката или фармако-
динамиката. Сред най-често съобщаваните нежелани реак-
ции са сърбеж в мястото на инжектиране и грипоподобна 
симптоматика.292 В някои проучвания е описано нарастване 
на съобщавани от пациента неврокогнитивни ефекти.293 Из-
питването EBBINGHAUS231 със специфично предназначение 
да открива промени в неврокогнитивната функция обаче 
е успокоително, каквито са били отчетите за безопасност 
в изпитвания FOURIER и ODYSSEY. Проучвания с менделова 
рандомизация са подсказали, че PCSK9 инхибицията може 
да повиши и риска от DM поради свързан с LDL-C ефект, как-
то очевидно се случва със статините.294 За момента, не са се 
появили сигнали от RCTs.295–297 Въпреки това са необходими 
големи дългосрочни изпитвания на PCSK9 инхибитори с цел 
изключване на тези и други потенциални нежелани реакции 
от инхибицията на PCSK9,298 7-годишни данни от проучване-
то IMPROVE-IT показаха, че продължителните ниски концен-
трации на LDL-C не са свързани с никакви видими нежелани 
реакции.299

Потенциален проблем на дългосрочното лечение с ан-
титела е появата на автоантитела. Еволокумаб и алироку-

маб са напълно човешки антитела и поради това има тео-
ретично по-малка вероятност за индукция на автоантитела. 
Досега има само единични съобщения за антилекарствени 
антитела и не е наблюдавано намаление на понижението на 
LDL-C, но дългосрочната употреба трябва да бъде проследе-
на. Всъщност, програмата за разработване на трети PCSK9 
инхибитор, хуманизираното антитяло бокоцизумаб, е била 
прекратена, поради нарастване на неутрализиращи анти-
тела, което е довело до потискане на понижаващия LDL-C 
ефект във времето, както и поради по-високата честота на 
реакции в мястото на инжектиране.300 Все пак, макар че ин-
хибиторите на PCSK9 са много ефективни лекарства, които 
са способни да редуцират LDL-C и CV усложнения на фона 
на лечение със статин и/или езетимиб, предвид разходите 
за лечение и ограничените данни върху дългосрочната без-
опасност, тези лекарства вероятно ще бъдат приети за рен-
табилни само при пациенти с много висок риск от ASCVD, а 
тяхната употреба може и да не бъде възможна в някои стра-
ни с ограничени здравни ресурси.

8.5. Ломитапид
Микрозомният TG трансферен протеин (MTP) пренася TGs 
и фосфолипиди от ендоплазмения ретикулум до ApoB, като 
необходима стъпка в образуването на VLDL. По този начин 
MTP инхибицията предотвратява образуването на VLDL в 
черния дроб и на хиломикрони в червата.

Ломитапид е MTP инхибитор предназначен за перорално 
лечение o.d. при HoFH. В титрационно проучване по открит 
протокол с едно рамо, извършващо оценка на ломитапид 
като добавена към статин терапия, с или без афереза и диета 
с ниско съдържание на мазнини,301 LDL-C е бил редуциран с 
50% спрямо базалните стойности след 26 седмици и с 44% 
след 56 седмици. То е показало и че ломитапид намалява 
честотата на аферезата при пациенти с HoFH. Трябва да се 
отбележи, че лекарствения ефект върху CV клиничен изход 
все още не е определен.

Беше установено, че в резултат от механизма му на дейст-
вие ломитапид е свързан с повишаване на нивата на амино-
трансферазата, което е най-вероятно израз на нарастващите 
мазнини в черния дроб, както и на лоша GI поносимост.301,302 
GI нежелани реакции са били най-честата причина за отказ 
от повишаване на дозата на ломитапид в клинични изпитва-
ния.301 Все пак се отбелязва, че честотата и интензивността 
на GI нежелани реакции по принцип с времето намалява. 
Следователно, предписването на ломитапид изисква внима-
телно обучение на пациента и проследяване на чернодроб-
ната функция по време на терапията.

8.6. Мипомерсен
Мипомерсен е антисенс олигонуклеотид способен да свърз-
ва месинджър-РНК (mRNA) на ApoB-100, което стимулира 
разграждането на молекулите mRNA. След подкожно ин-
жектиране, олигонуклеотида се транспортира предимно 
до черния дроб, където се свързва със специфична mRNA, 
като предотвратява транслацията на ApoB протеин и по 
този начин намалява производството на атерогенни липиди 
и липопротеини, включително LDL и Lp(a).303 При пациенти 
с HoFH мипомерсен е показан за редукция на LDL-C като 
допълнение към липидопонижаващи лекарства и диета. 
Понастоящем, мипомерсен е одобрен от Хранителната и 
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лекарствена администрация на САЩ (FDA), но не и от Евро-
пейската агенция за лекарства (EMA).

Реакциите в мястото на инжектиране са най-честите 
нежелани реакции наблюдавани при пациенти лекувани с 
мипомерсен.304 Основните опасения относно безопасност-
та на мипомерсен обаче са свързани с чернодроба токсич-
ност. Мипомерсен може да доведе до развитие на стеатоза. 
При лекувани пациенти е установено по-голямо покачване 
на чернодробните масти спямо базалния статус в сравне-
ние с пациенти рандомизирани да получават плацебо.303 
Ефикасността и безопасността на дългосрочното лечение с 
мипомерсен в момента са обект на преценка при пациенти 
с тежка HeFH, както и при пациенти със статинова „непоно-
симост“.

8.7. Фибрати
8.7.1. Механизъм на действие
Фибратите са агонисти на пароксизомния пролифератор-
активиран рецептор-α (PPAR-α), действащ чрез транскри-
пционни фактори, регулиращи, освен други процеси, раз-
лични етапи от липидния и липопротеинния метаболизъм. 
Поради тези причини, фибратите имат добра ефикасност за 
понижаване на TG нива на гладно, както и на постпрандиал-
ните TGs и на богатите на TGs липопротеинни (TRL) остатъч-
ни частици.

8.7.2. Ефекти върху липидите
Клиничните влияния върху липидните профили варират 
сред представителите на фибратния клас, но е преценено 
че достигат 50% редукция наTG ниво, редукция с ≤20% на 
нивото на LDL-C (но при високиTG нива може парадоксално 
да се наблюдава леко покачване на LDL-C) и повишаване на 
нивото на HDL-C с ≤20%. Величината на ефекта зависи силно 
от базалните липидни нива.305 Има съобщения, че и HDL-по-
вишаващите, и TG-понижаващите ефекти на фибратите са 
много по-слаби (съответно 5 и 20%) в дългосрочни интер-
венционни изпитвания при лица с T2DM, но без повишени 
нива на TGs.306,307

8.7.3. Ефект върху сърдечносъдовата 
заболяемост и смъртност

Клиничните ефекти на фибратите са илюстрирани главно от 
шест RCTs: HHS (Helsinki Heart Study), VA-HIT (Veterans Affairs 
High Density Lipoprotein Intervention Trial), BIP (Bezafibrate 
Infarction Prevention), LEADER (Lower Extremity Arterial 
Disease Event Reduction), FIELD (Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes) и ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes); в последното изпитване към 
статинова терапия е бил добавен фенофибрат.306–311 В изпит-
вания за CV клиничен изход с фибрати, рисковата редукция 
изглежда пропорционална на степента на намаляване на не-
HDL-C.50

Макар че HHS докладва за сигнификанта редукция на 
клиничния изход свързан със CVD за гемфиброзил, нито 
FIELD, нито ACCORD проучвания включващи фенофибрат 
са показали редукция на общия изход от CVD. Изпитване-
то LEADER е включило като участници мъже с артериална 
болест на долните крайници, но не е успяло да покаже, че 
безафибрат би могъл да доведе до клинично значима ре-
дукция на комбинираните крайни показатели за CVD. Има 
съобщения за понижаване на честотата на нефаталния MI, 

макар че често като резултат от post hoc анализи. Ефектът 
е бил по-очевиден при лица с повишени TGs/ниски нива на 
HDL-C. Данните върху други параметри на клиничен изход 
обаче остават несигурни. Само едно проучване, ACCORD, е 
анализирало ефекта на фибрат, като допълнително лечение 
към статин. В два скорошни метаанализа, като цяло не се 
съобщава за полза.312,313 Резултатите от други метаанализи 
подсказват редукция на големите усложнения на CVD при 
пациенти с високи TGs и ниски HDL-C при пациенти леку-
вани с фибрати, но без намаляване на смъртността от CVD 
или на общата смъртност.314–316 И така, общата ефикасност на 
фибратите върху клиничния изход от CVD е много по-неубе-
дителна от тази на статините. Напоследък беше съобщено, 
че един нов селективен PPAR-α модулатор (пемафибрат) е 
показал изразена ефикасност в редукцията на TRLs.317 Про-
учването PROMINENT (Pemafibrate to Reduce Cardiovascular 
OutcoMes by Reducing Triglycerides IN PatiENts With DiabeTes) 
е все още продължаващо изпитване за изход от CVD пред-
назначено за оценка на ефикасността на пемафибрат при 10 
000 високорискови пациенти с диабет с високи TG нива и ни-
ски нива на HDL-C.318 В заключение, потенциалните CV ползи 
от фибратите се нуждаят от допълнително потвърждение.

8.7.4. Нежелани реакции и взаимодействия
Фибратите имат по принцип добра поносимост и леки неже-
лани реакции, като за GI нарушения се съобщава при <5% от 
пациентите, а за кожни обриви при 2%.319 По принцип, ми-
опатията, повишените чернодробни ензими и холелитиаза-
та са най-познатите нежелани реакции свързани с фибратна 
терапия.319 За риска от миопатия се съобщава, че е 5.5-крат-
но по-голям при фибратна монотерапия (главно с гемфибро-
зил) в сравнение със статин и варира при различните фибра-
ти и статини използвани в комбинация. Това се обяснява с 
фармакологичните взаимодействия между метаболизма на 
различни фибрати и пътищата на глюкуронидация на стати-
ните. Гемфиброзил инхибира метаболизма на статините чрез 
пътя на глюкуронидация, което води до изразено повише-
ние на плазмените концентрации на статините.320 Тъй като 
фенофибрат не споделя фармакокинетични пътища с гемфи-
брозил, рискът от миопатия е много по-малък при комбини-
рана терапия с него.319

За фибратите като клас се съобщава, че повишават ни-
вата на серумния креатинин, както и на хомоцистеина в 
краткосрочни и дългосрочни проучвания. Повишението на 
серумния креатинин при фибратна терапия изглежда е на-
пълно обратимо след спиране на лекарството. Данните от 
метаанализи подсказват, че редукцията на гломерулната 
филтрация (GFR) не е израз на нежелани ефекти върху бъ-
бречната функция.315 Фибратите са свързани с леко повишен 
риск от панкреатит.321 За повишаването на хомоцистеинови-
те нива причинено от фибрати се смята, че има относително 
неутрален ефект по отношение на риска от CVD. Все пак, фи-
брат-индуцираното покачване на хомоцистеина може да на-
мали покачването на нивата на HDL-C и ApoA1 и този ефект 
да допринесе за по-малки от очакваните от фенофибрат пол-
зи изразяващи се в показатели за CV изход.322

8.8. n­3 мастни киселини
8.8.1. Механизъм на действие
n-3 (или омега-3) мастните киселини [ейкоза-пентанова ки-
селина (EPA) и докоза-хексанова киселина (DHA)] могат да 
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бъдат използвани във фармакологични дози за понижаване 
на TGs. n-3 мастните киселини (2–4 g/ден) повлияват серум-
ните липиди и липопротеини, по-специално концентрации-
те на VLDL. Подлежащият механизъм е слабо изяснен, макар 
че може би е свързан, макар и отчасти, със способността им 
да взаимодействат с PPARs и да намаляват секрецията на 
ApoB.

8.8.2. Ефекти върху липидите
n-3 мастните киселини редуцират TGs, но техните ефекти 
върху други липопротеини са незначителни. Необходими са 
по-подробни данни за клиничен изход, за да бъде оправда-
но широкото предписване на n-3 мастни киселини.323 Пре-
поръчваната обща доза EPA и DHA за намаляване на TGs е 
била между 2–4 g/ден. Три скорошни проучвания при лица 
с високи TGs използвали EPA съобщават за сигнификантна 
редукция на серумните TG нива с до 45% по дозозависим 
начин.324–326 Данни за ефикасността на омега-3 мастните ки-
селини да понижават серумните TGs е съобщавана и в мета-
анализи.157 Напоследък, изпитването EVOLVE II (EpanoVa fOr 
Lowering Very high triglyceridEs II) потвърждава ефикасност-
та на омега-3 мастните киселини за понижаване на серумни-
те TGs.327

8.8.3. Ефект върху сърдечносъдовата 
заболяемост и смъртност

Cochrane-ов метаанализ, включващ 112 059 лица от 79 изпит-
вания, не докладва като цяло ефект на омега-3 PUFAs вър-
ху общата смъртност (релативен риск 0.98, 95% CI 0.90–1.03) 
или CV събития (релативен риск 0.99, 95% Cl 0.94–1.04), а 
само предположение, че омега-3 мастните киселини са на-
малили последствията от CHD (релативен риск 0.93, 95% 
Cl 0.88–0.97).328 Наскоро, изпитване ASCEND (A Study of 
Cardiovascular Events iN Diabetes),329 в което 15 480 пациен-
ти с DM, но без атеросклеротични CV заболявания, са рандо-
мизирани да получават n-3 мастни киселини или плацебо, е 
показало липса на сигнификантна разлика в риска от сери-
озни съдови усложнения след среден срок на проследяване 
7.4 години (релативен риск 1.00, 95% Cl 0.91–1.09).

Данните продължават да бъдат неубедителни, а клинич-
ната ефикасност на омега-3 мастните киселини изглежда е 
свързана с нелипидни ефекти.330,331 Освен това, проучвания 
с омега-3 мастни киселини са имали като недостатък из-
ползваната доза (1 g/ден), която не засяга в значима степен 
плазмените липиди, тъй като необходимата за намаляване 
на плазмените TGs доза е >2 g/ден. Изпитването REDUCE-IT 
(Reduction of Cardiovascular Events with EPA-Intervention 
Trial)195 е имало цел да направи оценка на потенциалните 
ползи на омега-3 киселината (EPA) върху изхода от ASCVD 
при лица с повишени серумни TGs; изпитването е обхванало 
~8000 пациенти на статинова терапия с нива на LDL-C между 
1.0–2.6 mmol/L (41–100 mg/dL) и различни CV рискови фак-
тори, включително персистиращо повишение на TGs между 
1.7–5.6 mmol/L (150–499 mg/dL) и данни за ASCVD или DM, как-
то и поне един друг CV рисков фактор. Употребата на високи 
дози (2 g b.i.d.) EPA в сравнение с плацебо (минерално масло) 
е довела до релативна рискова редукция ~25% (P < 0.001) на 
големи неблагоприятни CV последствия (MACE). Друго ран-
домизирано плацебо-контролирано изпитване, STRENGTH 
(Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk Reduction with 
EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia),332 
което има за цел да определи дали редукцията на TRLs и 

остатъци при лекувани със статин пациенти ще осигури 
допълнителна редукция на риска от ASCVD се провежда в 
момента. Публикуваното напоследък VITAL (VITamin D and 
OmegA-3 TriaL), проучване с 2х2 факторен дизайн, в което 
здравите участници са били рандомизирани по модела 1:1 
да получават витамин D3 (в доза 2000 IU дневно) vs. съот-
ветстващо плацебо, както и n-3 мастни киселини (1 g на ден 
под формата на капсула рибено масло съдържаща 840  mg 
n-3 мастни киселини, в това число 460 mg EPA и 380 mg DHA) 
vs. съответстващо плацебо. То показва, че добавянето на n-3 
мастни киселини в доза 1 g/ден или витамин D3 в доза 2000 
IU/ден не е било ефективно средство за първична превен-
ция на CV или карциномни последствия сред здрави мъже и 
жени на средна възраст за период от 5 години.333

8.8.4. Безопасност и взаимодействия
Приложението на n-3 мастни киселини изглежда безопасно 
и лишено от клинично значими взаимодействия. Най-чес-
тата нежелана реакция са GI смущения. Антитромбозните 
ефекти могат да повишат склонността към кървене, особе-
но когато са дадени в допълнение към аспирин/клопидо-
грел. Напоследък, данни от едно проучване свързват риска 
от простатен карцином с висок хранителен прием на n-3 
PUFAs.334

8.9. Никотинова киселина
Никотиновата киселина има основно място на действие в 
черния дроб, както и в мастната тъкан. В черния дроб нико-
тиновата киселина инхибира диацилглицерол ацилтрансфе-
раза-2, което води до понижена секреция на частици VLDL, 
което води до редукция на плазмените нива и на частиците 
IDL и LDL.335 Никотиновата киселина повишава значително 
HDL-C и ApoA1 чрез стимулация на производството на ApoA1 
в черния дроб.335 Две големи рандомизирани изпитвания с 
никотинова киселина – едно с ниацин с удължено освобож-
даване66 и едно с ниацин плюс ларопипрант67 – не са пока-
зали благоприятен ефект, а повишена честота на сериозни 
нежелани реакции. В момента в Европа няма одобрено ле-
карство съдържащо никотин.

8.10. Инхибитори на холестерилов 
естер трансферен протеин

До този момент, фармакологичният подход довел до най-го-
лемите елевации на нивата на HDL-C е директна инхибиция 
на CETP от малко-молекулни инхибитори, които могат да 
индуцират по дозозависим начин повишение на HDL-C със 
≥100%. Торцетрапиб е бил проучен в изпитване ILLUMINATE 
(Investigation of Lipid Level Management to Understand its 
Impact in Atherosclerotic Events), което е спряно рано, поради 
повишена смъртност.336 Далцетрапиб повишава нивата на 
HDL-C с 30–40% без осезаем ефект върху LDL-C, предлагайки 
специфичен поглед към чистото покачване на HDL-C. Далце-
трапиб обаче не е успял да покаже никаква полза при паци-
енти с ACS в изпитване dal-OUTCOMES. Евацетрапиб, който 
покачва нивата на HDL-C със 130% и понижава LDL-C с 37% е 
бил проучен в изпитване ACCELERATE,63 което е прекратено, 
поради безполезност. Напоследък, анацетрапиб, който по-
вишава нивата на HDL-C и ApoA-I (със 104 и съответно 36%) и 
понижава LDL-C и ApoB (със 17 и съответно 18%) е бил проу-
чен в изпитване REVEAL. Анацетрапиб е редуцирал големите 
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коронарни последствия с 9% за среден срок от 4.1 години.64 
Величината на релативната рискова редукция изглежда е 
била съответна на размерите на понижение на нивото на 
LDL-C или на не-HDL-C.337 Това лекарство не е подложено на 
регулаторно одобрение.

8.11. Бъдещи перспективи
8.11.1. Нови подходи за понижаване на 

холестерола в липопротеините с ниска 
плътност

Алтернативен подход насочен срещу PCSK9 се състои в на-
меса на ниво RNA. Във фаза I и фаза II изпитване, малката 
намесваща се в RNA (siRNA) молекула инклисиран – която 
инхибира синтезата на PCSK9 – е редуцирала LDL-C с до 50% 
и редукцията е била дозозависима. Пониженията в ннивата 
на PCSK9 и LDL-C са били с трайност ≤6 месеца.338,339 Не са 
установени специфични сериозни нежелани реакции. В мо-
мента, проучване HPS4/TIMI65/ORION4 с планирана средна 
продължителност 5 години сравнява инклисиран vs. плаце-
бо сред 15 000 пациенти с прекаран MI или инсулт.

Бемпедоевата киселина е нова, първа от този клас малка 
перорална молекула, която потиска холестероловата синте-
за чрез инхибиране на действието на ATP цитрат лиаза, ци-
тозолен ензим по пътя към 3-хидрокси-3-метилглутарилко-
ензим А редуктазата.340 До този момент, тя е тестувана при 
пациенти с диабет и при пациенти с или без статинова „не-
поносимост“. Като монотерапия бемпедоевата киселина ре-
дуцира нивата на LDL-C с 30%, а в комбинация с езетимиб – с 
50%. Бемпедоевата киселина се тестува в момента във фаза 
III изпитвания и някои от тях са приключили.341,342 

8.11.2. Нови подходи за понижаване на богатите 
на триглицериди липопротеини и техните 
остатъци

Тъй като генетични проучвания показват, че недостигът на 
ангиопоетин-подобния протеин 3 (ANGPTL3) предпазва от 
атеросклеротична болест и че връзката е каузална,343 беше 
разработено ANGPTL3 антитяло (евинакумаб). Получени са 
данни, че евинакумаб понижава нивата на TGs, LDL-C и Lp(a) 
при пациенти с HoFH.344 Друг подход, който сега е в процес на 
изследване е инхибицията на производството на ANGPTL3 с 
антисенс олигонуклеотиди.345 IONIS-ANGPTL3-LRx, антисенс 
олигонуклеотид, който действа срещу ANGPTL3, друг особе-
но важен протеин в клирънса на TRLs, редуцира плазмените 
TGs с около 85%. И така, бъдещето може да осигури средства 
за подобряване на клирънса на TRL, което ще окаже влияние 
въху атерогенното натоварване причинено от остатъчните 
частици.

Бързото развитие на ген-заглушителна технология поз-
воли атакуването на протеини (ApoC-III), които играят реша-
ваща роля в регулацията на процесите на клирънс на TRL. 
Разработен е антисенс олигонуклеотид от второ поколение 
насочен срещу ApoC-III mRNA.346 В две фаза III изпитвания е 
направена оценка на безопасността и ефикасността на во-
ланесорсен при пациенти с повишени TG нива.347,348 Вола-
несорсен е редуцирал плазмените TGs с ~70% , а ApoC-III с 
80–90%.349 Напоследък, EMA даде маркетингово разреше-
ние на Waylivra (воланесорсен), като добавка към храната 
при възрастни пациенти с генетично потвърден синдром 
на фамилна хиломикронемия (FCS), които са с висок риск от 

панкреатит, при които отговорът към диета и TG-понижава-
ща терапия е бил недостатъчен.

8.11.3. Нови подходи за увеличаване 
на холестерола в липопротеините  
с висока плътност

Макар и генетичните проучвания да подсказват, че ниските 
нива на HDL-C не са причина за ASCVD, което поставя под 
съмнение вероятността да съществуват варианти на бъдещо 
лечение за покачване на нивата на HDL-C потискащо разви-
тието на CVD, на хоризонта се появиха големи разработки 
в търсенето на ефикасни средства за повишаване на нивата 
на HDL-C и ApoA1 съпроводени от ползи по отношение на 
атеросклеротичните и CV последствия. От една страна, ин-
тересът е фокусиран върху ApoA1-миметични пептиди и ре-
комбинантни форми на HDL притежаващи потенциал за ин 
виво ремоделиране на HDL частици и засилено кардиопро-
тективно действие.350 От друга страна, в процес на разра-
ботка са средства засилващи катаболизма на богатите на TG 
липопротеини, като например антисенс олигонуклеотиди на 
ApoC-III, водещи до едновременна редукция на TGs (~70%) и 
силно покачване на HDL-C (~40%) при хипертриглицериде-
мия.351 Важно обаче е, че понастоящем ни липсва разбира-
не за връзка между модела на покачване на нивата на HDL/
ApoA-I и възможна антиатерогенна функция на частиците 
HDL.

8.11.4. Нови подходи за понижаване на нивата на 
липопротеин (a)

Друг подход в процес на проучване е селективно понижава-
не на концентрациите на Lp(a). В момента се прави оценка в 
клинични условия на основаващи се на RNA терапии. Резул-
татите от проучвания на един антисенс олигонуклеотид при 
пациенти с нормални стойности на Lp(a), както и при пациен-
ти с повишени концентрации на Lp(a), са показали редукция 
с >90%.352 Тези подходи в момента се оценяват във фаза II-III 
проучвания и е запланувано изпитване за клиничен изход – 
дали редукцията на Lp(a) води до намаляване на риска.

8.12. Стратегии за контрол 
на плазмения холестерол

Макар че при много пациенти прицелните стойности на 
LDL-C се постигат с монотерапия, значителен дял пациенти 
с висок риск или с много високи нива на LDL-C се нуждаят 
от допълнително лечение. В тези случаи има основания за 
комбинирана терапия. При пациенти с много висок риск и с 
персистиращ висок риск, въпреки максимално поносимото 
статиново лечение, се препоръчва лечение в комбинация с 
езетимиб и, ако все още целта не е постигната, се препоръч-
ва добавянето на PCSK9 инхибитор (вижте Фигура 4 и Препо-
ръки за фармакологично понижаване на холестерола в ли-
попротеините с ниска плътност). Трябва да се има прадвид, 
че е оправдано и директно добавяне на PCSK9 инхибитор 
към статин120,290 (Фигура 4).

Както е показано във Фигура 3, очакваната клинична 
полза от лечение целящо понижаване на нивото на LDL-C 
може да бъде изчислена при всяко лице; тя зависи от интен-
зивността на терапията, базалното ниво на LDL-C и изчис-
ления базален риск от ASCVD. Този прост алгоритъм може 
да се използва, за да помогне на клинициста да избере под-
ходящата терапия,да се изчислят очакваните ползи от по-
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Препоръки за фармакологично понижаване на холестерола в липопротеините с ниска плътност

Препоръки Класa Нивоb

Препоръчва се предписване на статин с висок интензитет до най-високата поносима доза с цел постигане на прицелни стойно-
сти съответстващи на специфичните нива на риск.32,34,38 I A

Ако прицелните стойностиc не бъдат постигнати с максимално поносима доза статин се препоръчва комбинация с езетимиб.33 I B

За първична превенция при пациенти с много висок риск, но без FH, ако прицелната стойност на LDL-C не е постигната с макси-
мално поносима доза статин и езетимиб, може да се вземе предвид комбинация с PCSK9 инхибитор. IIb C

За вторична превенция при  пациенти с много висок риск недостигащи прицелната си стойностc с максимална поносима доза 
статин и езетимиб се препоръчва комбинация с PCSK9 инхибитор.119,120 I A

При много високорискови пациенти с FH (т.е., наличие и н ASCVD или друг голям рисков фактор), които не достигат прицелната 
си стойностc с максимално поносима доза статин и езетимиб се препоръчва комбинация с PCSK9 инхибитор. I C

Ако базиран на статин режим не е понесен в никаква дозировка (дори и след повторна проба), трябва да се вземе предвид 
езетимиб.197,265,353 IIa C

Ако режим на базата на статин не е понесен в никаква дозировка (дори и след повторна проба), може да се вземе предвид и 
добавяне на PCSK9 инхибитор към езетимиб.197,265,353 IIb С

Ако прицелната стойностс не е постигната, може да се вземе предвид комбиниране на статин със секвестрант на жлъчната 
киселина. IIb С

ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; FH = фамилна хиперхолестеролемия; LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; 
PCSK9 = пропротеин конвертаза субтилизин/кексин тип 9.
а Клас на препоръките
b Ниво на доказателственост.
с За дефиниции вижте Таблица 7.

Интензивност на липидопонижаващото лечение
Лечение
Статин с умерен интензитет
Статин с висок интензитет
Статин с висок интензитет плюс езетимиб
PCSK9 инхибитор
PCSK9 инхибитор плюс статин с висок интензитет
PCSK9 инхибитор плюс статин с висок интензитет плюс езетимиб

Средна редукция на LDL-C
≈ 30%
≈ 50%
≈ 65%
≈ 60%
≈ 75%
≈ 85%

% редукция на LDL-C Базален LDL-C

Абсолютна редукция на LDL-C

Релативна рискова редукция Базален риск

Абсолютна рискова редукция

Фигура 3: Очаквана клинична полза от терапии понижаващи холестерола в липопротеините с ниска плътност. 
Очакваната клинична полза от провеждането на лечение за понижаване на холестерола в липопротеините с ниска плътност 
може да се изчисли при всяко лице; тя зависи от интензитета на терапията, базалното ниво на холестерола в липопротеини с 
ниска плътност, очакваната постижима абсолютна редукция на холестерола в липопротеини с ниска плътност и базално ниво 
на риска от атеросклеротични сърдечносъдови заболявания. Трябва да бъде избран интензитет на терапията с цел постигане 
на пропорционална редукция на холестерола в липопротеини с ниска плътност, определен въз основа на изчисления риск от 
атеросклеротични сърдечносъдови заболявания при пациента. Умножението на пропорционалната редукция на холестеро-
ла в липопротеини с ниска плътност по базалното ниво на холестерола в липопротеините с ниска плътност при лицето показ-
ва очакваната абсолютна редукция на холестерола в липопротеините с ниска плътност, която най-вероятно ще бъде постигна-
та с тази терапия. Тъй като всяка абсолютна редукция с 1.0 mmol/L на холестерола в липопротеини с ниска плътност е свързана 
с 20% редукция на риска от сърдечносъдови усложнения, по-големи абсолютни редукции на холестерола в липопротеини с 
ниска плътност водят до по-голяма пропорционална редукция на риска. Умножаването на пропорционалната редукция на 
риска свързана с постигнатата абсолютната редукция на холестерола в липопротеините с ниска плътност по базалния риск 
от атеросклеротични сърдечносъдови заболявания при пациента определя очакваната абсолютна рискова редукция при съ-
щото лице. LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; PCSK9 = пропротеин конвертаза субтилизин/кексин тип 9.
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Оценка на тоталния CV риск
Вижте Таблица 4

Базални нива на LCDL-C

Съвети за начин на живот / 
Намеса в начина на живот

Определяне на лечебната цел
Вижте Таблица 7

Достигната ли е
прицелната стойност на LDL-C?

Достигната ли е
прицелната стойност на LDL-C?

Проследяване
Ежегодно или при

показания по-често
Добавяне на езетимиб

Проследяване
Ежегодно или при

показания по-често

Добавяне на PCSK 9
инхибитор

Мощен статин в най-високата
препоръчвана / поносима доза

за постигане на целта

Показания за лекарствена терапия?
Вижте Таблица 5

При избрани ниско- и умеренорискови пациенти

Рискови модификатори
Образна диагностика (атеросклероза)

Прекласифициране на риска?

• Вторична превенция (монго висок риск)
• Първична превенция: пациенти с FH 
   и друг голям рисков фактор 
  (много висок риск)

Да се вземе предвид
добавяне на PCSK 9

инхибитор
 

• Първична превенция: пациенти 
  с много висок риск, но без FH
  (вижте Таблица 4)

ДА НЕ

ДА НЕ

ДА НЕ

Прицелни лечебни
стойности на LDL-C

Нисък

& ≥50%
редукция

спрямо
базалните
стойности

Умерен Висок Много висок CV риск

• SCORE <1%

• SCORE ≥1% и <5%
• Млади пациенти (T1DM <35 години;
  T2DM <50 години) с продължителност
  на DM <10 години без други рискови фактори

• SCORE ≥5% и <10%
• Много високи единични рискови фактори,
  особено TC >8 mmol/L (310 mg/dL) или
  LDL-C >4.9 mmol/L (190 mg/dL), или BP ≥180/110 mmHg
• FH без други големи рискови фактори
• Умерено CKD (eGFR 30–59 mL/min)
• DM без увреждане на таргетни органи 
  с ≥10 годишна продължителност или други
  допълнителни рискови фактори

• ASCVD (клинични/образни методи)
• SCORE ≥10%
• FH с ASCVD или с друг голям рисков фактор
• Тежка CKD (eGFR <30 mL/min)
• DM с увреждане на таргетен орган: ≥3 
  големи рискови фактора; или ранен 
  T1DM с голяма продължителност
  (>20 години)

3.0 mmol/L
(116 mg/dL)

2.6 mmol/L
(100 mg/dL)

1.8 mmol/L
(70 mg/dL)

1.4 mmol/L
(55 mg/dL)

Нисък

Умерен

Висок

Много висок

A

B

Фигура 4: (A) Лечебен алгоритъм за фармакологично понижаване на холестерола в липопротеините с ниска плът-
ност. (B) Прицелни стойности на лечението на холестерола в липопротеините с ниска плътност във всички 
категории тотален риск от сърдечносъдови заболявания. 

ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; BP = кръвно налягане; CKD = хронична бъбречна недостатъчност; 
CV = сърдечносъдов/а/о/и; DM = захарен диабет; eGFR = изчислена скорост на гломерулна филтрация; FH = фамилна хиперхо-
лестеролемия; LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; PCSK9 = пропротеин конвертаза субтилизин/кексин тип 
9; SCORE = систематична оценка на коронарния риск; T1DM = DM тип 1; T2DM = DM тип 2; TC = общ холестерол.
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нижаващата LDL-C терапия и да помогне за информирано 
обсъждане с пациентите. С цел улесняване на позоваване-
то, Допълнителна таблица 3 предоставя преглед на абсо-
лютните редукции на LDL-C, които могат да бъдат постиг-
нати с разнообразни терапевтични подходи при конкретни 
базални нива на LDL-C.

8.13. Стратегии за контрол 
на плазмените триглицериди

Макар че рискът от CVD нараства, когатоTGs на гладно са 
>1.7  mmol/L (>150 mg/dL),56 употребата на лекарства за 
понижаване на TG нива може да се вземе предвид само 
при високорискови пациенти, когато TGs са >2.3 mmol/L 
(>200  mg/dL) и когато TGs не могат да бъдат понижени с 
мерки насочени към начина на живот. Използваните фар-
макологични намеси включват статини, фибрати, PCSK9 
инхибитори и n-3 PUFAs. Метаанализ на 10 изпитвания 
при лица лекувани с различни понижаващи серумните 
TGs средства (фибрати, ниацин и n-3 PUFAs) съобщава за 
12% редукция на CV клинични събития.354 Напоследък, 
изпитването REDUCE-IT194 е показало, че при лекувани 
със статин пациенти с висок CV риск и с TG нива между 
135–499 mg/dL (1.52–1.63 mmol/L) висока доза икозапент 
етил – стабилна и силно пречистена EPA (2  g) приемана 
b.i.d. –  е довела до сигнификантна редукция на риска от 
исхемични усложнения, включително CV смърт, с близо 
една четвърт за среден период на проследяване 4.9 годи-
ни. В допълнение, изпитване VITAL показва, че n-3 мастни 
киселини в най-ниската доза 1 g/ден не са ефективни за 
първична превенция на CV или карциномни последствия 
сред здрави мъже и жени на средна възраст за 5-годишен 
период на проследяване.333 Препоръките за лечение на 
HTG са дадени по-долу.

9. Подход към дислипидемиите 
в различни клинични 
ситуации

9.1. Фамилни дислипидемии
Нивата на плазмените липипиди са определени в много го-
ляма степен от генетични фактори. В по-крайните си форми 
те се провявяват като фамилни дислипидемии. Идентифици-
рани са редица моногенни липидни нарушения; най-често 
от тях е FH, която е силно свързана със CVD (Таблица 11). Като 
цяло, моделът на унаследяване при пациент с дислипидемия 
често не подсказва, че има нарушение в един единствен ос-
новен ген (моногенно нарушение) причиняващ аномалията; 
той произлиза по-скоро от унаследяване на повече от един 
генен вариант засягащ липопротеинния метаболизъм, който 
би могъл само по себе си да има относително слаб ефект, но 
в комбинация с друг или други да оказва по-голямо влияние 
върху TC, TGs или HDL-C. Моделът на унаследяване е полиге-
нен.357 Често се установява, че висок LDL-C, високи TG нива 
или ниски HDL-C нива имат няколко члена на фамалията.

9.1.1. Фамилна комбинирана хиперлипидемия
Фамилната комбинирана хиперлипидемия (FCH) е силно раз-
пространена смесена дислипидемия (1:100–200), характери-
зираща се с повишени нива на LDL-C, TGs, или и двете, и е 
важна причина за преждевременна CAD. FCH е комплексно 
заболяване, а фенотипът се определя от взаимодействието 
на гени с множествена податливост и околната среда. Тя се 
припокрива значително с дислипидемичните фенотипи при 
T2DM и MetS. Дори и в рамките на една фамилия, фенотипът 
показва висока степен на между- и вътреличностна вариа-
билност по отношение на липидните стойности (TGs, LDL-C, 
HDL-C и ApoB). FCH няма моногенна компонента и не е свър-
зана с единична генна причина, но фенотипът е висок  LDL-
C и/или високи TGs.358,359 По тази причина, диагнозата често 
се пропуска в клиничната практика; комбинацията от ApoB 
>120 mg/dL и TGs >1.5 mmol/L (>133 mg/dL) с фамилна анам-
неза за преждевремени CVD може да се използва за иденти-
фициране на лица, които най-вероятно имат FCH.360

Схващането за смесена дислипидемия има и важно кли-
нично значение за оценка на CV риск. То подчертава, че при 
вземането на решение колко интензивно да бъде лечението на 
дислипидемията трябва да се обръща внимание на фамилната 
анамнеза и че повишените нива на LDL-C предвещават по-ви-
сок риск, ако е налице и HTG. Статиновото лечение намалява 
в еднаква относителна степен CV риск при лица с HTG, както и 
при лица без такава дислипидемия. Тъй като абсолютният риск 
е често по-голям при лица с HTG, те могат да имат по тази при-
чина много голяма полза от понижаваща LDL терапия.

9.1.2. Фамилна хиперхолестеролемия

9.1.2.1. Хетерозиготна фамилна хиперхолестеролемия.
FH е честа кодоминантна моногенна дислипидемия причи-
няваща преждевременни CVD, поради пожизнена елевация 
на плазмените нива на LDL-C. Ако бъде оставена без лече-
ние, мъже и жени с HeFH типично раззвиват ранна CAD пре-
ди съответна възраст 55 и 60 години. Изчисленият риск от 
CHD сред лица със сигурна или вероятна HeFH е най-мал-
ко 10 пъти по-висок. Все пак, ранното диагностициране и 
правилното лечение може да намали драматично риска от 

Препоръки за лекарствено лечение при пациенти с 
хипертриглицеридемия

Препоръки Класa Нивоb

Лечение със статин се препоръчва като първи 
лекарствен избор с цел редуциране на риска от 
CVD при високорискови лица с хипертриглице-
ридемия [TG нива >2.3 mmol/L (>200 mg/dL)].355

I B

При високо (или повече) рискови пациенти с TG 
нива в диапазон 1.5–5.6 mmol/L (135–499 mg/dL), 
въпреки статиново лечение, трябва да се вземат 
предвид n-3 PUFAs (икозапент етил 22 g/ден) в 
комбинация със статин.194

IIa B

В първичната превенция на пациенти, които 
са с прицелни нива на LDL-C, но с TG нива >2.3 
mmol/L (>200 mg/dL), може да се вземе предвид 
фенофибрат или безафибрат в комбинация със 
статини.305–307,356

IIb B

При високорискови пациенти, които са с при-
целни нива на LDL-C, с TG нива >2.3 mmol/L 
(>200 mg/dL), може да се вземе предвид фено-
фибрат или безафибрат в комбинация със ста-
тини.305–307,356

IIb C

CVD = сърдечносъдови заболявания; LDL-C = хоестерол в липопро-
теини с ниска плътност; PUFA = полиненаситени мастни киселини; 
TG = триглицеридни.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
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CAD. Честотата на HeFH се изчислява на 1/200–250,361 което 
означава общ брой случаи между 14–34 милиона в целия 
свят.362,363 Само малка част от тези случаи е идентифицирана 
и правилно лекувана.

FH е моногенно заболяване, причинено от мутации със 
загуба на функция на LDLR или apoB гени, или мутация с при-

добиване на функция в PCSK9 ген; около 95% от случаите на 
FH са причинени от мутации в LDLR. В LDLR са идентифици-
рани повече от 1000 различни мутации, които причиняват 
FH. Различните мутации водят до намалена функция или 
пълна загуба на функция, като последната е свързана с по-
тежка хиперхолестеролемия и CVD.

Таблица 11: Генетични нарушения на липопротеинния метаболизъм

Нарушение Честота Ген(и) Ефекти върху липопротеините

HeFH 1 на 200–250 LDLR
APO B
PCSK9

↑LDL-C

HoFH 1 на 160 000–320 
000

LDLR
APO B
PCSK9

↑↑LDL-C 

FCH 1 на 100/200 USF1 + модифициращи гени ↑LDL-CV ↑LDL-C ↑ApoB

Фамилна дисбеталипопротеинемия 1 на 5000 APO E ↑↑IDL и хиломикронни остатъци (βVLDL)

Фамилен липопротеинлипазен дефицит 
(фамилен хиломикронен синдром)

2 на 106 LPL
APO C2
ApoAV, GPIHBP1
LMF1

↑↑хиломикрони и VLDL-C

Болест на Tangier (ан-алфалипопротеинемия) 1 на 106 ABCA1 ↓↓HDL-C

Фамилен дефицит на LCAT 1 на 106 LCAT ↓HDL-C

Apo = аполипопротеин; FCH = фамилна комбинирана хиперлипидемия; HDL-C = холестерол в липопротеини с висока плътност; HeFH = хетерозигот-
на фамилна хиперхолестеролемия; HoFH = хомозиготна фамилна хиперхолестеролемия; IDL = липопротеин с междинна плътност; LCAT = лецитин 
холестерол ацилтрансфераза; LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; VLDL = холестерол в липопротеини с много ниска плътност.

Таблица 12: Диагностични критерии за фамилна хиперхолестеролемия на Dutch Lipid Clinic Network

Критерии Точки

1) Фамилна анамнеза

Роднина по първа линия с известна преждевременна (мъже на възраст <55 години; жени <60 години) коронарна или съдова болест, или 
роднина по първа линия с известен LDL-C над 95-ия персентил

1

Роднина по първа линия със сухожилни ксантоми и/или корнеален аркус, или деца на възраст <18 години с LDL-C над 95-ия персентил 2

2) Клинична анамнеза

Пациенти с преждевременна (мъже на възраст <55 години; жени <60 години) CAD 2

Пациенти с преждевременно (мъже на възраст <55 години; жени <60 години) мозъчно или периферно съдово заболяване 1

3) Физикален статусa

Сухожилни ксантоми 6

Корнелен аркус преди навършване на 45 години 4

4) Нива на LDL­C (без лечение)

LDL-C ≥8.5 mmol/L (≥325 mg/dL) 8

LDL-C 6.5–8.4 mmol/L (251–325 mg/dL) 5

LDL-C 5.0–6.4 mmol/L (191–250 mg/dL) 3

LDL-C 4.0–4.9 mmol/L (155–190 mg/dL) 1

5) Анализ на DNA

Функционална мутация в гените LDLR, apoB или PCSK9 8

За групиране се избира само един, най-високият приложим скор; диагнозата се базира на общия брой получени точки

За „сигурна“ диагноза FH са необходими >8 точки

За „вероятна“ диагноза FH са необходими 6–8 точки

За „възможна“ диагноза FH са необходими 3–5 точки

CAD = коронарна артериална болест; FH = фамилна хиперхолестеролемия; LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; PCSK9 = пропро-
теин конвертаза субтилизин/кексин тип 9.
а Изключват се взаимно един-друг (напр. максимум 6 точки, ако са налице и двата признака).
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Диагностиката на FH се базира обикновено на клинична-
та картина. Обичайно използваните критерии на Dutch Lipid 
Clinic Network са показани в Таблица 12. Други критерии са 
регистърът на Simon Broome или критериите на WHO.364,365

Диагнозата може да бъде потвърдена чрез демонстрира-
не на причиняващи мутации в патогенните гени. В повечето 
проучвания обаче честотата на доловимите мутации при 
пациенти с клинично доказана или вероятна HeFH е между 
60–80%. Това подсказва, че значителна част от пациентите 
с FH имат или полигенна причина за заболяването или че са 
включени други гени, които се нуждаят от идентифициране.

Генетично тестуване и каскаден скрининг. Пробанди (ин-
дексни случаи) трябва да бъдат идентифицирани съгласно 
следните критерии:
•	 TC ≥8 mmol/L (≥310 mg/dL) без лечение при възрастен 

или възрастен член на семейството (или >95-та персен-
тила по възраст и пол за страната);

•	 Преждевременна CHD при пациент или при член на се-
мейството;

•	 Сухожилни ксантоми при пациента или при член на се-
мейството; или 

•	 Внезапна преждевременна сърдечна смърт на член на 
семейството.
Каскаден скрининг на фамилни членове на установен съ-

ответен случай позволява ефикасна идентификация на нови 
случаи. Каскаден скрининг се извършва най-добре в липид-
на клиника. В повечето семейства случаите могат да бъдат 
идентифицирани с изследване на TC или LDL-C; все пак, при 
неуточнена причиняваща мутация се препоръчва генетично 
тестуване.

Холестерол-понижаващото лечение трябва да бъде ини-
циирано възможно най-бързо след поставяне на диагноза-
та. За подобряване на рисковата оценка се препоръчва упо-
треба на образни методи с цел откриване на безсимптомна 
атеросклероза. Концепцията за кумулативно холестеролово 
обременяване илюстрира значението на ранното лечение 
(за децата вижте по долу). Лечението трябва да бъде иници-
ирано с високоинтензивна статинова терапия, в повечето 
случаи в комбинация с езетимиб. При пациенти с FH с мно-
го висок риск от ASCVD поради предшестваща анамнеза за 
ASCVD или друг голям рисков фактор, целите за LDL-C са 
≥50% редукция на LDL-C спрямо базата и LDL-C <1.4 mmol/L 
(<55 mg/dL). В отсъствието на ASCVD или друг голям рисков 
фактор, пациенти с FH се категоризират като висок риск, а 
целите по отношение на LDL-C са  редукция с ≥50% на LDL-C 
спрямо базата и LDL-C <1.8 mmol/L (<70mg/dL).

PCSK9 инхибитори понижават нивата на LDL-C с до 60% 
при добавяне към статин. Две RCTs съобщават за благоприя-
тен ефект върху клиничните крайни показател при пациенти 
с ASCVD без FH.119,120 PCSK9 инхибитори се препоръчват при 
много високорискови пациенти с FH, ако целта на лечение-
то не е постигната с максимално поносима доза статин плюс 
езетимиб. PCSK9 инхибитори се препоръчват и при пациен-
ти с FH, които не могат да понесат статини.366,367

Препоръките за откриване и лечение на пациенти с HeFH 
са показани по-долу.

9.1.2.2. Хомозиготна фамилна хиперхолестеролемия.
HoFH е рядко и животозастрашаващо заболяване. Клинич-
ната картина се характеризира с разпространени ксанто-
ми, изразени преждевременни и прогресиращи CVD и TC 
>13 mmol/L (>500 mg/dL). Повечето пациенти развиват CAD 
и аортна стеноза преди навършване на 20 години и умира 

преди 30-годишна възраст. Честотата на HoFH се изчислява 
на 1/160 000–1/320 000. Ранната идентификация на тези деца 
и незабавното насочване към специализирана клиника са 
много важни. Пациентите  трябва да бъдат лекувани с ин-
тензивна LDL-понижаваща лекарствена терапия и, когато е 
възможно, с липопротеинова афереза. Това лечение (на все-
ки 12 седмици) може да понижи плазмените нива на LDL-C с 
55–70%. Честотата на процедурата може да бъде пригодена 
към всеки пациент, тъй като липидните нива, симптомите и 
други свързани с болестта параметри се променят. Трябва 
да бъде поддържана максимално поносима фармакологич-

Препоръки за откриването и лечение на пациенти с 
хетерозиготна фамилна хиперхолестеролемия

Препоръки Класa Нивоb

Препоръчва се диагнозата FH да се вземе пред-
вид при: пациенти със CHD на възраст <55 годи-
ни за мъже и <60 години за жени, при лица има-
щи роднини с преждевременни фатални или 
нефатални CVD, при лица имащи роднини със 
сухожилни ксантоми, при лица със силно пови-
шен LDL-C [за възрастни >5 mmol/L (>190 mg/dL), 
за деца >4 mmol/L (>150 mg/dL)] и при роднини 
по първа линия на пациенти с FH.

I C

Препоръчва се FH да бъде диагностицирана с 
помощта на клинични критерии и потвърдена 
по възможност с анализ на DNA.

I C

След поставяне на диагнозата при съответния слу-
чай се препоръчва фамилен каскаден скрининг. I C

Препоръчва се пациенти с FH и с ASCVD или 
друг голям рисков фактор да бъдат лекувани 
като много високорискови, а тези без предше-
стващи ASCVD или други рискови фактори да 
бъдат лекувани като високорискови.

I C

При пациенти с FH и с ASCVD, които са много 
високорискови, се препоръчва лечение с цел 
постигане на редукция с ≥50% спрямо базални-
те стойности и на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL). 
При невъзможност за постигане на целите се 
препоръчва лекарствена комбинация.

I C

За първична превенция при лица с FH и много 
висок риск трябва да се вземе предвид редук-
ция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойно-
сти и прицелна стойност на LDL-C <1.4 mmol/L 
(<55 mg/dL).

IIa C

Лечение с PCSK9 инхибитор се препоръчва при 
много високорискови пациенти с FH, ако с мак-
симално поносима доза статин плюс езетимиб 
не е постигната целта на лечението.

I C

При деца се препоръчва тестуване за FH от 5-го-
дишна възраст или по-рано, ако има суспекция 
за HoFH.

I C

Деца с FH трябва да бъдат обучени да възпри-
емат подходяща диета и да бъдат лекувани със 
статин от 8–10-годишна възраст. При възраст 
>10 години целта на лечението трябва да бъде 
LDL-C <3.5 mmol/L (<135 mg/dL).

IIa C

ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; CHD = 
коронарна сърдечна болест; CVD = сърдечносъдови заболява-
ния; FH = фамилна хиперхолестеролемия; HoFH = хомозиготна FH; 
LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; PCSK9 = про-
протеин конвераза субтилизин/кексин тип 9.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
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на терапия.368 За по-подробно обсъждане на HoFH, вижте 
публикувания консунсус на EAS.366,368

9.1.2.3. Фамилна хиперхолестеролемия при деца. 
FH се диагностицира при деца въз основа на фенотипни кри-
терии, включително повишен LDL-C плюс фамилна анамнеза 
за повишен LDL-C, преждевременни CAD и/или положителен 
генетичен тест.369 Тестът по време на детството е птимален пе-
риод за разграничаване между FH и не-FH с помощта на LDL-C. 
При деца с фамилна анамнеза за висок холестерол или преж-
девременни CHD приетата граница е ≥4.0 mmol/L (≥160 mg/dL). 
Ако един родител има установен генетичен дефект, диагнос-
тичното ниво за детето е ≥3.5 mmol/L (≥130 mg/dL). При детето 
се предлага по възможност генетично тестуване.

Въпреки че не са проведени плацебо-контролирани из-
питвания при деца, обсервационните проучвания подсказа-
ха, че ранното лечение може да редуцира обременяването 
с LDL-C, да подобри ендотелната функция,значително да за-
бави развитието на атеросклероза и да подобри клиничния 
изход.369–371 Лечението на деца с FH включва здравословен 
начин на живот и статиново лечение. Здравословното за 
сърцето хранене трябва да бъде възприето в ранния живот, 
а статиново лечение трябва да се вземе предвид във възрас-
тта 6–10 години. Статиновото лечение трябва да бъде започ-
нато в ниски дози и дозата трябва да бъде повишавана до 
достигане на прицелни стойности.372 Целта при деца >10-го-
дишна възраст е LDL-C <3.5 mmol/L (<135 mg/dL), а в още по-
малка възраст ≥50% редукция на LDL-C.

9.1.3. Фамилна дисбеталипопротеинемия
Фамилната дисбеталипопротеинемия (т.е. хиперлипопро-
теинемия тип III; болест на отстраняването на остатъците) е 
рядка и по принцип се унаследява като автозомно рецесивно 
разстройство с променлива пенетрантност. Фамилната дис-
беталипопротеинемия води до характерен клиничен синд-
ром, при който преди лечение са повишени едновременно 
TC и TGs, обикновено и двата са в диапазон 7–10 mmol/L. При 
тежки случаи, пациентите развиват туберо-еруптивни ксан-
томи, особено върху лактите и коленете, и палмарни ксан-
томи в кожните гънки на дланите и китките. Рискът от CAD 
е много висок, а често се развива ускорена атеросклероза 
на феморалните и тибиалните артерии. Обикновено синд-
ромът не е проявен в млада възраст или при жени преди 
менопауза. Мнозинството от случаите са хомозиготни за E2 
изоформата на ApoE. ApoE има важно значение за черно-
дробния клирънс на хиломикронни остатъци и IDL. ApoE2 
се свързва към чернодробните рецептори не толкова сил-
но, колкото E3 и E4 изоформите. Без някаква придружаваща 
причина за дислипидемия обаче, като дислипидемия свър-
зана с HTG, DM, затлъстяване или хипотиреоидизъм,373–375 
ApoE2 хомозиготността обикновено не причинява фамилна 
дисбеталипопротеинемия.

Откриването на ApoE2 хомозиготност при дислипидеми-
чен пациент има диагностична стойност, а изследването на 
изоформите на ApoE сега е достъпно в повечето клинични 
лаборатории. Наличието на холестеролни остатъци харак-
терни за фамилната дисбеталипопротеинемия може да бъде 
предсказано надеждно въз основа на плазмените нива на 
холестерола, TGs и ApoB.376 При потвърдена суспекция може 
да се извърши генотипизиране на ApoE. При по-възрастни 
пациенти с ксантоми наподобяващи тези при фамилна дис-
беталипопротеинемия, за които се оказва че не са хомози-
готни за ApoE2, трябва да се търси парапротеин. Лечението 

на фамилната дисбеталипопротеинемия трябва да бъде ини-
циирано в специализирана клиника. В повечето случаи има 
добър отговор към лечение със статин или, ако доминират 
високи TGs, фибрат; често може да има нужда от комбинация 
на статин с фибрат.

9.1.4. Генетични причини 
за хипертриглицеридемия

Макар че генетичната етиология на HTG изглежда много 
сложна, нови данни разшириха генетичните ни разбирания 
за HTG, особено за хиломикронемията.37,226,377 Умереното 
покачване на TG нива (между 2.0–10.0 mmol/L) се причинява 
от полигеннния ефект на множество гени повлияващи про-
изводството на VLDL, както и отстраняването им. Тежката 
моногенна HTG причинява хиломикронемия, панкреатит и 
липидни отлагания. Досега са разпознати мутации на шест 
гена (LPL, apoC2, apoA5, LMF1, GPIHBP1 и GPD1) с моногенни 
ефекти, които водят до тежки елевации на серумните TGs, 
поради разрушаване на пътищата за отстраняване на хило-
микрони. Тези мутации се унаслядяват по автозомно реце-
сивни начини и са редки. Дълбокият дефект в катаболизма 
на хиломикроните и VLDL води до хиломикронемия и TG 
нива >11.2 mmol/L (>1000 mg/dL), с мътен и млекоподобен 
серум. Тежка HTG се наблюдава при пациенти, които са хо-
мозиготни или със сложна хетерозиготност на мутациите за 
ензим LPL, както и в други гени свързани с метаболизма на 
богатите на TGs липопротеини.

Хетерозиготните носители на същите тези генни мута-
ции често се проявяват с умерени елевации на серумните TG 
нива, които ги излагат на повишен риск от CVD.378 Напосле-
дък беше разработена и тестувана в клинични изпитвания 
генна терапия при дефицит на LPL,379 а през 2013 г. EMA одо-
бри алипогена типарвовек. Тази терапия обаче не е вече на-
лична. Мутация тип придобиване на функция в apoC3, която 
води до високи нива на ApoC-III, може също да предизвика 
тежка HTG чрез инхибиране на активността на LPL, докато 
мутациите тип загуба на функция са свързани с благопри-
ятен липиден профил с ниски TG нива.380 Наличните данни 
повишиха вероятността ApoC-III да стане нов прицел на ли-
пидни лекарства.

9.1.4.1. Действия за превенция на остър панкреатит при 
тежка хипертриглицеридемия

Рискът от панкреатит е клинично значим, ако TGs са 
>10mmol/L (880 mg/dL), особено ако е свързан с фамилна 
хиломикронемия, когато действията за предпазване от ос-
тър панкреатит са задължителни.381,382 Забележете, HTG е 
причина при 10% от всички случаи на панкреатит, а паци-
ентите могат да развият панкреатит даже и при стойност на 
TG си концентрация 5–10 mmol/L (440–880 mg/dL). Скорош-
ни данни от проспективно кохортно проучване съобщават, 
че рискът от остър панкреатит се увеличава значително 
над квартилите на серумните TGs, което подчертава факта, 
че серумните TGs може би са били подценени като рисков 
фактор.383 Всеки фактор, който повишава производството 
на VLDL, може да увеличи риска от панкреатит, като алко-
холната консумация е най-честият допринасящ фактор. 
Пациентът трябва да бъде хоспитализиран при наличие на 
симптоматика или трябва да бъде предприето внимател-
но и плътно проследяване на TG стойности на пациента. 
Задължително е ограничаването на калориите и мастното 
съдържание (препоръките са за 10-15%) в храната и въз-
държане от употреба на алкохол. Трябва да бъде иниции-
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рана фибратна терапия (фенофибрат) при допълнителна 
терапия с n-3 мастни киселини (2–4 g/ден). При тежки слу-
чаи може да се вземе предвид и ломитапид.37 При пациенти 
със DM трябва да бъде инициирана инсулинова терапия с 
цел постигане на добър гликемичен контрол. По принцип, 
в рамките на 2–5 дни се наблюдава рязко понижение на TG 
стойности. В остри условия плазмаферезата е в състояние 
да понижи бързо TG нива.384 Напоследък, като допълнение 
към диетата при възрастни пациенти с генетично потвър-
дена FCS, които са с висок риск от панкреатит, EMA одобри 
използването на воланесорсен.

9.1.5. Други генетични нарушения 
на липопротеинния метаболизъм

Понякога се срещат пациенти с извънредно ниски нива на 
LDL-C или HDL-C. Най-честата форма на генетична дислипи-
демия е хипобеталипопротеинемията, която е с доминантно 
унаследяване и често се дължи на окастряне на ApoB. Се-
румният LDL-C е типично между 0.5–1.5 mmol/L (20–60 mg/
dL). По-силен дефицит на ApoB се среща при абеталипопро-
теинемия, при която стеаторея и неврологични или други 
усложнения налагат лечение от специалист. Почти липсващи 
нива на HDL-C се срещат при болест на Tangier (аналфали-
попротеинемия), а много ниски нива на HDL-C има при де-
фицит на лецитин холестерол ацилтрансфераза (LCAT). Тези 
две състояния са свързани с отчетливи клинични синдроми 
и налагат изследване от специалист. Много високи нива на 
HDL-C се откриват при пациенти с дефицит на CETP. При хе-
ретозиготните форми типично се наблюдават нива от 2.0–2.3 
mmol/L (80–90 mg/dL), а при хомозиготи се наблюдават нива 
≥5 mmol/L (≥200 mg/dL). Това състояние не е свързано с ате-
росклеротични заболявания и може би дори е свързано с 
намален риск.

Дефицитът на лизозомна кисела липаза или състоянието 
на натрупване на холестеролов естер (при деца с болест на 
Wolman) са рядка причина (рецесивна трансмисия) за пови-
шен LDL-C и нисък HDL-C, придружена от хепатомегалия и 
микровезикуларна хепатостеатоза. Статиновото лечение 
наистина понижава нивата на LDL-C и следователно би мог-
ло да предотврати ASCVD при тези пациенти, но не може да 
спре прогресията на чернодробното увреждане. Лечението 
с PCSK9 инхибитор може даже да доведе до още по-голямо 
претоварване на лизозомите.385 В близко бъдеще, ензимна-
та заместителна терапия със себелипаза алфа би могла да 
предложи терапевтично решение.386

9.2. Жени
Малко рандомизирани изпитвания със статини съобщават 
отделно за сигнификантни CV ползи при жени,387,389 най-вече 
защото жените не са достатъчно представени в статинови 
изпитвания.

9.2.1. Ефекти на статините за първична и 
вторична превенция

Преди имаше противоречия по въпроса дали статините са 
ефективни за първична превенция при жени. Използвайки 
публикувани данни, Cochrane-ов анализ от 2013 г. показа, 
че статиновата терапия за първична превенция редуцира 
общата смъртност, съдовите усложнения и реваскулариза-
циите, а пропорционалните ефекти при жени са подобни 
на тези при мъже.213 Колаборацията на CTT е осигурила по-

пълна оценка на данните чрез подробен анализ на IPD от 22 
изпитвания на статини vs. контрола и пет изпитвания на по-
интензивна vs. по-малко интензивна терапия.35 Като цяло, 
46 675 (27%) от 174 149 участници са били жени и след ко-
рекция за независими от пола разлики пропорционалното 
намаление за всеки mmol/L редукция на LDL-C на големите 
съдови усложнения, големите коронарни последствия, ко-
ронарната реваскуларизация и инсулта се оказват сходни 
при жени и мъже.35

9.2.2. Нестатинови липидопонижаващи 
лекарства

Вече има сигурни доказателства за кардиопротективни 
ефекти на нестатинови лекарства, които понижават LDL-C, 
а благоприятните ефекти са подобни и при жени, и при 
мъже. В проучването IMPROVE-IT,33 относителната полза от 
прибавяне на езетимиб към симвастатин е била сходна при 
жени и мъже.33 В липидното проучване ACCORD не са излез-
ли доказателства, че фенофибрат добавя към получените 
от симвастатин ефекти при пациенти със T2DM,306 но ана-
лиз на проучването FIELD показва последователна редук-
ция на CV последствия и при жени, и при мъже.389 Сега има 
данни от няколко изпитвания за клиничен изход оценява-
щи ефектите от добавяне на PCSK9 инхибитор към високо-
интензивна статинова терапия, които показват сходна про-
порционална редукция на големите съдови усложнения 
при жени и мъже.120,286,290

9.2.3. Хормонална терапия
Сега се приема, че предписваните трето поколение ниско-
дозови естроген–прогестин перорални контрацептиви не 
увеличават коронарните събития390 и могат да се изполват 
след оценка на базалния липиден профил при жени с при-
емливи нива на ТC. Напротив, при жени с хиперхолестероле-
мия [LDL-C >4 mmol/L (>160 mg/dL)] или с множество риско-
ви фактори и при тези с висок риск от тромбоза трябва да 
бъдат препоръчани алтернативни контрацептивни мерки.391 
За заместителната терапия с естроген, въпреки някои благо-
приятни ефекти върху липидния профил, не е доказано да 
намалява CV риск и не може да бъде препоръчана за пре-
венция на CVD при жени.392 По време на бременност и в пе-
риода на кърмене не трябва да се прилагат липидопонижа-
ващи лекарства, тъй като липсват данни дали има нежелани 
реакции. Все пак, може да се вземе предвид приложение на 
секвестранти на жлъчната киселина.

В Каре 6 са изброени основните мерки в подхода към 
дислипидемии при жени.

Каре 6: Подход към дислипидемията при жени

За първична превенция на ASCVD при високорискови 
жени се препоръчва статиново лечение.34,35

Статини се препоръчват за вторична превенция при жени 
със същите показания и цели, както при мъже.34,35

Когато се планира бременност, по време на бременност 
или в периода на кърмене, не трябва да се дават липидо-
понижаващи лекарства. При пациенти с тежка FH обаче 
могат да бъдат взети предвид секвестранти на жлъчната 
киселина (които не се резорбират) и/или афереза на LDL.

ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболява-
ния; FH = фамилна хиперхолестеролемия; LDL = липопро-
теин с ниска плътност.
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9.3. По­възрастни хора
Делът на по-старите хора (дефинирани тук като тези на 
възраст >65 години) в общността нараства и в резултат на 
това >80% от хората, които умират от CVD, са на възраст 
>65 години. Делът на пациентите с MI на възраст >85 годи-
ни е нараснал неколкократно.393

Метаанализ на обсервационни проучвания показва, че 
по-високият TC е свързан с повишена смъртност от CAD 
във всяка възраст.62,394 Тъй като абсолютният риск от CAD 
е обаче по-висок при по-възрастни хора, придружаващо-
то абсолютно повишение на риска при дадено увеличение 
на TC е по-голямо с нарастване на възрастта.217

9.3.1. Ефекти на статините за първична 
и вторична превенция

Употребата на статинова терапия намалява с нарастване 
на възрастта, което е отражение на ръзлики в предпис-
ването и в комплайанса.395,396 Тази тенденция е дори още 
по-подчертана сред по-стари пациенти без данни за ок-
лузивни съдови заболявания.396 Едно от обясненията за 
това явление е може би несигурността относно ефектите 
на статините при по-стари хора, поради относително мал-
кия брой лица на възраст >75 години, които са включени в 
статинови изпитвания.233,397,398 Колаборацията на CTT нас-
коро предостави подробна оценка на рандомизираните 
данни за ефектите на статиновата терапия в различни въз-
расти.217 Сред 186 854 участници в 28 изпитвания, 14 483 
(8%) са били на възраст >75 години при рандомизацията. 
Най-общо, статиновата терапия е довела до 21% релатив-
на редукция на големите съдови усложнения (релативен 
риск 0.79, 95% CI 0.77−0.81) с всеки 1.0 mmol/L редукция 
на LDL-C, а има и преки доказателства за полза при лица 
на възраст >75 години. Релативната редукция на големите 
съдови събития е била сходна сред пациенти с предше-
стващо съдово заболяване, независимо от възрастта, но е 
най-често по-малка сред по-възрастни лица, за които не е 
известно да са имали съдови заболявания. Следователно, 
съществуващите доказателства от изпитвания показат, че 
статиновата терапия води до сигнификантна редукция на 
големите съдови събития, независимо от възрастта. Все 
пак, преките доказателства за полза сред пациенти на 
възраст >75 години, при които все още няма доказател-
ства за оклузивно съдово заболяване, са по-малки, а тази 
ситуация в момента е обект на проучването STAREE (STAtin 
therapy for Reducing Events in the Elderly) в Австралия.

9.3.2. Нежелани реакции, взаимодействия 
и придържане

Безопасността и нежеланите реакции при статините са обект 
на особено безпокойство при по-стари възрастни лица, за-
щото те имат често придружаващи заболявания, приемат 
множество лекарства и са с нарушена фармакокинетика и 
фармакодинамика. Статиновите лекарствени взаимодейст-
вия будят тревога, преди всичко заради потенциала си да 
повишават свързани с мускулатурата статинови нежелани 
реакции, като миалгия без повишаване на CK, миопатия с по-
вишаване на CK и рядко срещаната, но сериозна, рабдоми-
олиза. Препоръчва се статините да се започват в ниска доза, 
ако има сигнификантно бъбречно нарушение и/или потен-
циален риск от лекарствени взаимодействия, след което да 
се увеличават постепенно до достигане на терапевтичните 
цели на лечението за LDL-C.

Препоръките за лечение на дислипидемии при по-стари 
хора са показани по-долу.

9.4. Диабет и метаболитен синдром
Броят на лицата със DM ще се увеличи от 415 милиона днес 
до 550 милиона към 2030 година, но ситуацията може да ста-
не и още по-лоша.399 Въпреки значителния напредък в стра-
тегиите на поведение, които намаляват атеросклеротични-
те CVD рискови фактори, CVD остават водеща причина за 
морбидност и смъртност при пациенти със T2DM. Добрата 
новина е, че между 1998 и 2014 г. фаталните CV последствия 
са намалели значително при T1DM, както и при T2DM.400 
Сам по себе си, DM е независим рисков фактор за CVD и е 
свързан с по-висок риск от CVD, а даже и в още по-голяма 
степен при жени. Разликата в риска от CVD между лица с и 
без DM се е стеснила значително през последните няколко 
десетилетия,401 а между DM и съдовия клиничен изход има 
силна връзка.402,403 Нови данни показват, че DM сам по себе 
си повишава риска от CVD средно около два пъти, но рискът 
е обект на широки вариации в зависимост от популацията 
и сегашната агресивна профилактична терапия.401,404 Важно 
е, че тези със DM и CAD има значително по-висок риск от 
бъдещи усложнения на CVD. При T2DM рискът от ASCVD за-
виси силно от наличието на увреден таргетен орган – вклю-
чително нефропатия (микроалбуминурия), невропатия или 
ретинопатия – като рисковете нарастват в зависимост от 
броя на наличните състояния.405 Хипертония, дислипиде-
мия, абдоминален тип затлъстяване и неалкохолна мастна 
чернодробна болест (NAFLD) често се съчетават със T2DM 
и още повече влошават риска, който е най-висок при лица 

Препоръки за лечение на дислипидемии при по­стари хора (на възраст >65 години)

Препоръки Класa Нивоb

При по-стари хора с ASCVD се препоръчва лечение със статини по същия начин, както при по-млади пациенти.217 I А

За първична превенция при по-стари хора на възраст ≤75 години се препоръчва лечение със статини в съответствие с нивото 
на риска.217 I А

Иницииране на статиново лечение за първична превенция при по-стари хора на възраст >75 години може да се вземе пред-
вид, ако са с висок и още по-голям риск.217 IIb B

Препоръчва се статинът да бъде започнат в ниска доза, ако има сигнификантна бъбречна недостатъчност и/или потенциал 
за лекарствени взаимодействия, след което да бъде увеличаван постепенно до постигане на лечебни прицелни стойности 
на LDL-C.

I C

ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност.
а Клас на препоръките
b Ниво на доказателственост.
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със T2DM и множество кардиометаболитни рискови факто-
ри.406−408 Важно е, че DM внася допълнителен риск за смърт 
след ACS, въпреки модерните терапии, което подчертава не-
благоприятната прогноза при коронарни пациенти с T2DM и 
нужда от интензивна терапия.409

Как да обхванем допълнителния риск извън тради-
ционните рискови фактори в клиничната практика е обект 
на спорове. Практичният подход е при идентификация на 
един компонент да се провежда систематично търсене на 
другите.410

9.4.1. Специфични особености 
на дислипидемията при инсулинова 
резистентност и захарен диабет тип 2

Диабетната дислипидемия е група нарушения на плаз-
мените липиди и липопротеини, които са метаболитно 
взаимосвързани. Увеличението на големи частици VLDL 
при T2DM инициира серия от събития, които генерират 
атерогенни остатъци, малки плътни LDL и малки богати 
на TGs частици HDL.411 Тези компоненти не са изолирани 
нарушения, а са тясно свързани помежду си. И LDL, и HDL 
частиците показват различни промени в състава си, които 
рефлектират върху техните функции. За отбелязване, ни-
вата на ApoC-III са повишени при лица с T2DM.412 Високите 
концентрации на ApoC-III противодействат на клирън-
са на TRLs, както и на остатъци, което води до удължен 
престой на тези частици в циркулацията.413,414 Всъщност, 
дефектният катаболизъм на TRLs изглежда има по-важен 
принос за повишаване на плазмените TGs от повишеното 
производство, водейки до излишък от остатъчни частици. 
Взети заедно, остатъците TRL, малките плътни LDL и мал-
ките плътни HDL обхващат атерогенния липиден профил, 
кйто се характеризира и с повишени концентрации на 
ApoB, поради повишен брой ApoB-съдържащи частици. 

Важно е, че TRLs – включително VLDL и техните остатъци 
– носят единична молекула ApoB, подобно на частиците 
LDL. Следователно, злокачественият характер на диабет-
ната дислипидемия не винаги се разкрива от липидните 
измерители използвани в клиничната практика, защото 
нивата на LDL-C могат да останат в нормалните граници. 
Той може да бъде разкрит по-добре чрез нивата на не-
HDL-C.415 Повишение на TGs или ниски нива HDL-C на глад-
но или в пост-прандиално състояние се наблюдава при 
около половината от лицата с T2DM416,417 и е често налице 
при лица с абдоминален тип затлъстяване, инсулинова ре-
зистентност или нарушен глюкозен толеранс.413

В Каре 7 е обобщена дислипидемията при MetS и T2DM.

9.4.2. Доказателства за липидопонижаващата 
терапия

9.4.2.1. Холестерол в липопротеини с ниска плътност.
LDL-C е основна мишена на липидопонижаващата терапия 
при пациенти със DM. Изпитвания насочени специфично 
към лица с T2DM, както и подгрупи лица със DM, в големи 
статинови изпитвания, постоянно демонстрират сигнифи-
кантни ползи от статинова терапия върху последствията от 
CVD при лица с T2DM.418 По данни от един метаанализ стати-
новата терапия редуцира 5-годишната честота на големите 
последствия от CVD с 23% за 1 mmol/L редукция на LDL-C, 
независимо от началното ниво на LDL-C или други базални 
характеристики.418 Метаанализът на CTT сочи допълнител-
но, че лица с T2DM имат релативна рискова редукция срав-
нима с тази наблюдавана при недиабетици; Но тъй като са 
с по-висок абсолютен риск, абсолютната полза ще бъде по-
голяма, което води до по-нисък NNT (number needed to treat, 
брой нуждаещи се от лечение). И така, статиновата терапия е 
лечение от първа линия за понижаване на LDL-C и редукция 
на обременяването с CVD.419

Езетимиб понижава LDL-C с ~24% и добавен към статин 
понижава риска от големи съдови усложнения.33 Релатив-
ната рискова редукция на големи съдови усложнения е 
пропорционална на абсолютната степен на понижаване на 
LDL-C и съответства на отношението наблюдавано при ста-
тините. Подгрупата пациенти с DM в IMPROVE-IT са били, 
както се е очаквало, с по-висока честота на големите съдо-
ви усложнения от пациентите без DM (46 vs. 31% 7-годишна 
Kaplan–Meier-ова честота в плацебо групата). Езетимиб се е 
оказал особено ефикасен при пациенти със DM,с релативна-
та рискова редукция 15% (95% CI 6–22%) и абсолютната рис-
кова редукция 5.5%.299

Инхибиторите на mAb PCSK9 еволокумаб и алирокумаб 
понижават нивата на LDL-C с 60% и, когато се добавят към 
статинова терапия, понижават риска от големи съдови ус-
ложнения.119 В проучване FOURIER релативната рискова ре-
дукция на големите съдови усложнения е била сходна при 
пациенти с и без DM; предвид по-високия базален риск при 
пациенти с DM, абсолютната рискова редукция е показала 
тенденция да бъде по-голяма при пациенти с DM (2.7% абсо-
лютно намаление на големите съдови усложнения за срок от 
3 години).297 За отбелязване, постигнатият LDL-C в групата с 
еволокумаб е 0.8 mmol/L. Същите ползи бяха демонстрира-
ни напоследък и при пациенти с диабет след прекаран ACS в 
изпитване ODYSSEY.420

Скорошни проучвания подсказват повишена честота на 
DM при пациенти лекувани със статини.247 Тези наблюде-
ния са наблюдавани в проучвания с менделова рандомиза-

Каре 7: Обобщение на дислипидемията при метаболи-
тен синдром и захарен диабет тип 2

Дислипидемията представлява сбор от липидни и ли-
попротеинови нарушения, включително повишени TGs, 
ApoB и малки плътни LDL на гладно и постпрандиално и 
ниски нива на HDL-C и ApoA1.

Не-HDL-C или ApoB са добри маркери за TRLs и остатъци, 
и са вторичен обект на терапията. Не-HDL-C <2.6 mmol/L 
(<100 mg/dL) и ApoB <80 mg/dL са желани стойности при 
високорискови лица, а не-HDL-C <2.2 mmol/L (<85 mg/dL) 
и ApoB <65 mg/dL – при лица с много висок риск. При мно-
го високорискови лица с рекурентни прояви на ASCVD  
могат да се вземат предвид прицелни стойности на не-
HDL-C <1.8 mmol/L (<70 mg/dL), а на ApoB <55 mg/dL.

Атерогенната дислипидемия е един от големите рискови 
фактори за CVD при лица с диабет тип 2 и при лица с абдо-
минален тип затлъстяване и инсулинова резистентност 
или нарушен глюкозен толеранс.

Apo = аполипопротеин; ASCVD = атеросклеротични 
сърдечносъдови заболявания; CVD = сърдечносъдови 
заболявания; HDL-C = холестерол в липопротеини с ви-
сока плътност; LDL = липопротеини с ниска плътност; 
LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; 
TG =триглицериди; TRLs = богати на триглицериди ли-
попротеини.
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ция и в клинични изпитвания, макар че ефектът изглежда 
по-голям при пациенти, които имат предварително висок 
риск от DM (напр. имащи предиабет). Тези наблюдения не 
трябва да намалят вниманието ни към лекуването на паци-
ентите, тъй като общите ползи, изразяващи се в намалява-
не на CV последствия, остават и надхвърлят в многократно 
повишената честота на DM. В RCTs, нито при езетимиб, нито 
при PCSK9 инхибиторите има съобщения за повишаване на 
риска от DM.297

9.4.2.2. Триглицериди и холестерол в липопротеини с висока 
плътност.

Промените в начина на живот представляват основен метод 
за подобряване на атерогенната дислипидемия, поради мно-
гостранните си ефекти. Загубата на телесно тегло е в повечето 
случаи най-ефективната мярка, тъй като е свързана с много 
изразени ефекти върху нивата на плазмените TG и HDL, за-
едно с леко понижение на нивата на TC и LDL-C. И умерени 
до силни аеробни упражнения са свързани с подобрение на 
плазмения липиден профил чрез редукция на TG нива и пови-
шаване на концентрациите на HDL-C. Що се отнася до състава 
на храната, въпреки нуждата от елиминиране на транс мазни-
ните, наличните доказателства подкрепят ограничаването на 
приема на наситени мазнини и заместването им с ненаситени 
мазнини, както и заместването на висок процент от рафини-
раните скорбялни храни и прости захари с богати на фибри 
храни, като плодове, зеленчуци и пълнозърнести.179

Клиничните ползи постигнати чрез лечение на високите 
TG нива и ниските нива на HDL-C (често срещани при DM) са 
все още обект на спорове, тъй като в кохортите със T2DM на 
проучване FIELD и на проучване ACCORD е отчетено, че няма 
ефект от фенофибратна терапия върху големите прослед-
ствия (MACE).306,307 В post hoc анализ на проучването FIELD, 
фенофибрат е редуцирал усложненията на CVD с 27% при 
тези с повишени TGs [2.3 mmol/L (200 mg/dL)] и е повишил 
нивата на HDL-C (NNT = 23).416 Изпитването ACCORD се уста-
новява следното: пациенти, които са били едновременно с 
TG в по-високата третина [2.3 mmol/L (200 mg/dL)] и ниво на 
HDL-C level в по-ниската третина [≤0.4 mmol/L (≤34 mg/dL)], 
представляващи 17% от всички участници, изглежда са има-
ли полза от добавянето на фибрат към симвастатин.306

Напоследък, в проследяване след края на изпитването 
при участници в липидното изпитване ACCORD благоприя-
тен ефект от фенофибрат се съобщава при лица с HTG и ни-
ски базални нива на HDL-C.421 В съответствие с тези данни, 
метаанализ на фибрати в превенцията на CVD при 11  590 
лица със T2DM е показал, че фибратите са редуцирали сиг-
нификантно с 21% риска от нефатален MI, но са били без ни-
какъв ефект върху риска от обща смъртност или коронарна 
смъртност.422 В изпитвания за клиничен CV изход на фибрати 
рисковата редукция изглежда е била просто пропорционал-
на на степента на понижаване на не-HDL-C.50

В заключение, получените данни показват, че диабетици с 
атерогенна дислипидемия могат да извлекат клинична полза от 
TG-понижаваща терапия добавена към статиново лечение.354 
Продължаващото изпитване PROMINENTизследва ефикасност-
та на пемафибрат, нов селективен PPAR-a модулатор, за реду-
циране на клиничния изход от CVD при 10 000 диабетици с ате-
рогенна дислипидемия провеждащи лечение със статин.317,423

Има ограничени данни за отражението върху CVD при 
добавяне на омега-3 мастни киселини към статинова те-
рапия при пациенти с високи плазмени TG нива приемащи 
статини. Изпитването REDUCE-IT е изследвало ефектите на 

икозапент етил 2 g b.i.d. върху CV събития при 8179 високо-
рискови пациенти с HTG приемащи статин. След средно 4.9 
години е настъпила сигнификантна (P < 0.001) редукция с 
25% на комбинирания първичен краен показател CV смърт, 
нефатален MI, нефатален инсулт, коронарна реваскулари-
зация или нестабилна ангина, съответстваща на абсолютна 
редукция 4.8%, но на цената на нарастване с 1% на риска от 
хоспитализация за предсърдно мъждене или трептене.194 

Изпитването STRENGTH изследва ефекта от омега-3 маст-
ни киселини, добавени към статин, при лица с HTG и ниски 
нива на HDL-C, които имат висок риск от CVD. Изпитването 
ASCEND е проучване с 2х2 факторен дизайн върху добавки 
с аспирин и омега-3 мастна киселина с цел първична пре-
венция на CV събития при лица със DM, но не непременно 
с HTG. Сред 15  480 лица рандомизирани да получават до-
бавки с омега-3 мастна киселина vs. плацебо за среден пе-
риод от 7.4 години не е получен значим ефект (HR 0.97, 95% 
CI 0.87–1.08) върху сериозните съдови усложнения [нефа-
тален MI, нефатален инсулт, транзиторна исхемична атака 
(TIA) или съдова смърт].329,424–426

9.4.3. Захарен диабет тип 1
T1DM е свързан с висок риск от CVD, особено при пациенти 
с микроалбуминурия и бъбречно засягане.427 Окончателни-
те данни са потвърдили предположението, че хиперглике-
мията ускорява атеросклерозата. Нови данни подчертават 
честото съчетаване на MetS със T1DM, което води до т.нар. 
двоен диабет, който повишава риска от CVD.428

Липидният профил при пациенти със T1DM с добър 
гликемичен контрол е „супернормален“ и се характери-
зира със субнормални нива на TG и LDL-C, докато нивата 
на HDL-C са обикновено в рамките на горната граница на 
нормата или леко повишени. Това се обяснява с подкож-
ното приложение на инсулин, което повишава активност-
та на LPL в адипозната тъкан и скелетната мускулатура и 
съответно оборота на VLDL частиците.429 В състава на HDL 
и на LDL частиците обаче има обаче потенциално атеро-
генни промени.

Последователни данни показаха ефикасността на ста-
тините за превеция на CV усложнения и редукция на CV 
смъртност при пациенти с DM, без данни за междуполови 
разлики.430,431 Метаанализ включващ 18 686 пациенти със 
DM е демонстрирал, че статин-индуцираната редукция на 
LDL-C е довела до 9% намаление на общата смъртност и 
21% намаление на честотата на големите CV последствия 
за 1.0 mmol/L (40  mg/dL) по-нисък LDL холестерол.418 
Подобни ползи са установени при пациенти със T1DM и 
T2DM. При диабетици с ACS, интензивното статиново ле-
чение е довело до намаляване на общата смъртност и CV 
смърт и е допринесло за намаляване на атеросклеротич-
ната прогресия.432

9.4.4. Подход към дислипидемия при бременни 
жени с диабет

И при T1DM, и при настъпващ в млада възраст T2DM, данните 
са оскъдни и не позволяват да се посочи възрастта, в която 
трябва да бъде инициирана статинова терапия. Що се отнася 
до подхода, статините не са показани по време на бремен-
ност433 и тряба да се избягват при лица със T1DM, както и при 
лица със T2DM, които планират забременяване. Ако лицата с 
диабет на възраст ≤30 години нямат данни за съдово увреж-
дане и особено микроалбуминурия, при безсимптомните 
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лица изглежда разумно статиновата терапия да се отложи до 
навършване на 30-годишна възраст. Под тази възраст стати-
новата терапия трябва да бъде преценявана въз основа на 
индивидуална оценка, като се вземат предвид наличието на 
микроалбуминурия, увреждане на таргетен орган и придру-
жаващите нива на LDL-C.

Препоръките за лечение на дислипидемия при DM са да-
дени в таблицата по-долу.

9.5. Пациенти с остри коронарни 
синдроми и пациенти подложени 
на перкутанна коронарна 
интервенция

Пациенти, които се явяват с ACS, имат повишен риск от 
преживяване на рекурентни CV усложнения. При тези па-
циенти трябва да се предприеме овладяване на липиди-
те в контекста на комплексната стратегия за понижаване 
на глобалния риск включваща съобразен начин на живот, 
третиране на рисковите фактори и прилагането на карди-
опротективна лекарствена стратегия. В идеалния случай, 
пациентите трябва да бъдат записани в програми за сър-
дечна рехабилитация с цел засилване на контрола на ли-
пидните нива434 и подобряване на преживяемостта като 
цяло след прекаран ACS.435 Въпреки признатите клинични 
ползи от понижаване на LDL-C при пациенти с ACS,436 пос-
тигането на таргетните стойности на LDL-C остава субоп-
тимално в тези много високорискови условия.437

9.5.1. Липидопонижаваща терапия при пациенти 
с остри коронарни синдроми

През първите дни на ACS нивата на LDL-C показват тен-
денция към понижение и следователно липиден профил 
трябва да бъде получен колкото може по-рано след хос-
питализация за ACS. Пациентите не е необходимо да са 
гладни, тъй като това има слабо отражение върху нивата 
на LDL-C.100 Липидопонижаващо лечение трябва да бъде 
инициирано колкото може по-рано с цел повишаване на 
придържането на пациента след изписване. Липидни-
те нива трябва да бъдат оценени повторно 4–6 седмици 
след ACS с цел да с е определидали целите на лечението 
са постигнати и да бъде направена проверка за проблеми 
с безопасността; терепеветичният режим трябва да бъде 
съответно адаптиран.

9.5.1.1. Статини.
Данни от RCTs и метаанализи показват, че рутинното ран-
но приложение на високоинтензивна статинова терапия е 
свързано с бързи и продължителни клинични ползи.438–442 
Ние препоръчваме инициирането на високоинтезивна ста-
тинова терапия при всички статин-наивни пациенти с ACS 
без противопоказания, независимо от началните стойно-
сти на LDL-C; целта на лечението е достигане на 50% ре-
дукция на LDL-C спрямо базалните стойности и прицелна 
стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL). При лицата 
с рекурентни усложнения в рамките на 2 години на фона 
на приемане на максимално поносима статинова терапия, 
трябва да се вземе предвид прицелна стойност на LDL-C 
<1.0 mmol/L (<40  mg/dL). Интензивността на статиновата 
терапия трябва да бъде увеличена при тези пациенти, кои-
то при явяването си са вече на статиново лечение с ниска 
или умерена интензивност, освен при сигурна анамнеза за 
непоносимост към високоинтензивна статинова терапия. 
При пациенти с повишен риск от нежелани реакции при ви-
сокоинтензивна статинова терапия, като тези в напреднала 
възраст, пациенти с диагностицирано чернодробно или 
бъбречно нарушение или в случаите на потенциален риск 
от лекарствени взаимодействия с други основни придру-
жаващи терапии, трябва да се вземе предвид употребата на 
статинова терапия с по-ниска интензивност. Що се отнася 
до определянето на момента за иницииране на статинова 
терапия, рандомизираното, плацебо-контролирано изпит-
ване SECURE-PCI (Statins Evaluation in Coronary Procedures 
and Revascularization) е оценило наскоро влиянието на пе-
рипроцедурното насищане с аторвастатин [две насищащи 
дози от 80 mg, преди и 24 h след планирана перкутанна ко-
ронарна интервенция (PCI)] върху MACE за срок от 30 дни 
при 4191 пациенти с ACS и планиран инвазивен подход.443 
Всички пациенти са получили аторвастатин 40 mg на ден, 
стартирайки 24 h след втората насищаща доза. Авторите 
не са открили сигнификантна полза от лечение в проуче-
ната популация като цяло. В предварително определения 
анализ е била наблюдавана сигнификантна 28% релативна 
рискова редукция на MACE сред пациентите подложени на 
PCI (65% от всички пациенти). Ползата е била даже още по-
изразена (46% релативна рискова редукция) в post hoc ана-
лиз включващ 865 пациенти с MI с ST-елевация (STEMI) под-
ложени на реперфузия чрез първична PCI.443 Въз основа на 
сегашните доказателства, ние препоръчваме иницииране 
на високоинтензивна статинова терапия през първите 14 
дни от хоспитализацията за съответния ACS.438–442 Нещо 
повече, предварителното лечение (или насищаща доза 

Препоръки за лечение на дислипидемии при захарен 
диабет

Препоръки Класa Нивоb

При пациенти с T2DM в много висок рискc се 
препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо 
базалните стойности и прицелна стойност на 
LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL).34,418,432

I A

При пациенти с T2DM в много висок рискc се 
препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо 
базалните стойности и прицелна стойност на 
LDL-C <1.8 mmol/L (<70 mg/dL).418

I A

При пациенти с T1DM, които са с висок или много 
висок риск,с се препоръчват статини.427 I A

Преди включване на комбинирана терапия 
трябва да се вземе предвид интензификация на 
статиновата терапия.

IIa C

Ако целите не бъдат постигнати, трябва да се взе-
ме предвид статин в комбинация с езетимиб.33,299 IIa B

Статинова терапия не се препоръчва при пред-
менопаузални пациентки с диабет, които пла-
нират бременност и не използват надеждна 
контрацепция.

III C

Статинова терапия може да се вземе предвид 
при пациенти с T1DM и T2DM на възраст ≤30 
години с данни за увреждане на таргетен орган 
и/или ниво на LDL-C >2.5 mmol/L, стига да не се 
планира бременност.

IIb C

LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; T1DM = заха-
рен диабет тип 1; T2DM = захарен диабет тип 2.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
с Вижте Таблица 6.
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при пациенти вземащи вече статини) с високоинтензивен 
статин трябва да бъде взето предвид при пациенти с ACS с 
планирано инвазивно поведение.443

9.5.1.2. Езетимиб.
В изпитване IMPROVE-IT добавянето на езетимиб към 
симвастатинова терапия е осигурило допълнителна полза 
(релативна рискова редукция 6.4% на комплексния клини-
чен краен показател) при пациенти след ACS.33 Клиничната 
полза от добавяне на езетимиб е постоянна сред пациент-
ските подгрупи,299,444 а е довела и до обща редукция на CV 
последствия,445 инсулта446 и рехоспитализациите.447 Па-
циентите с висок атеротромбозен риск [по оценка на TIMI 
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) рисков скор за вто-
рична превенция] са имали най-голяма полза от добавяне 
на езетимиб.448 В друго рандомизирано изпитване с явен 
протокол, включващо 1734 пациенти с ACS, добавянето на 
езетимиб към умерено-интензивна статинова терапия (2 mg 
питавастатин) не е успяло да подобри клиничния изход като 
цяло, но е редуцирало комплексния първичен краен пока-
зател (смърт, MI, инсулт, нестабилна ангина и дължаща се на 
исхемия реваскуларизация) през 3.9-годишния период на 
проследяване при пациенти с повишена интестинална ре-
зорбция на холестерол (по преценка свързана с повишените 
нива на ситостерол)449; този резултат се нуждае обаче от до-
пълнително потвърждение.

9.5.1.3. Пропротеин конвертаза субтилизин/кексин тип 9 
инхибитори.

В изпитването FOURIER, включващо 27 564 пациенти с ате-
росклеротични CV заболявания, добавянето на еволокумаб 
към статинова терапия (69% високоинтензивна терапия) е 
довело до 15% релативна рискова редукция на комплекс-
ния първичен краен показател за период на проследяване 
от 2.2 години. Резултатите са били постоянни в пациентска-
та подгрупа с анамнеза за MI (81% от всички пациенти).119,450 

Поданализ на изпитване FOURIER е показал, че пациентите 
постигащи най-ниски стойности на LDL-C при лечение сре-
щу PCSK9 са били и с най-нисък риск от бъдещи MACE.451 В 
изпитването ODYSSEY Outcomes, което е включило 18  924 
пациенти със скорошен ACS (1–12 месеца преди набиране, 
средно 2.6 месеца), алирокумаб добавен към статинова те-
рапия (при 89% високоинтензивна терапия) е довел до 15% 
релативна рискова редукция на първичния комплексен кра-
ен показател и е бил свързан с 15% релативна редукция на 
общата смъртност за срок на проследяване 2.8 години.120 
В тези две големи изпитвания не се съобщава за сериозни 
нежелани реакции или проблеми на безопасността. Опти-
малното време за иницииране на PCSK9 инхибиция след 
ACS и отражението му върху клиничния изход се нуждаят 
от уточняване. Независимо от момента за иницииране на 
лечение за инхибиране на PCSK9, post hoc анализи в изпит-
ването FOURIER са показали, че колкото по-близо до съби-
тието бъде направено това, толкова по-добре. Иницииране 
на лечение с PCSK9 инхибитори по време на острата фаза 
на ACS се намира в процес на изследване в изпитването 
EVOPACS (EVOlocumab for Early Reduction of LDL-cholesterol 
Levels in Patients With Acute Coronary Syndromes).452 Въз ос-
нова на сегашните доказателства, ние препоръчваме иници-
иране на лечение с PCSK9 инхибитори при пациенти с ACS, 
които не достигат необходимите си прицелни стойности 
на LDL-C (както са очертани в Таблица 7) след 4–6 седмици 
максимално поносима терапия със статин и езетимиб. При 

пациенти, които се представят с ACS и чиито нива на LDL-C 
не са достигнали целта, въпреки провеждания вече прием 
на максимално поносима статинова доза и езетимиб преди 
събитието, трябва да се вземе предвид ранно добавяне на 
PCSK9 инхибитор след събитието (по възможност, по време 
на болничното лечение за епизода на ACS).

9.5.1.4. n-3 полиненаситени масти киселини.
Пероралната добавка на високо-пречистени n-3 PUFAs е ре-
дуцирало смъртността при преживели MI в едно проучва-
не [GISSI-P (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto Miocardico-Prevenzione)] , но не е успяла да по-
влияе клиничните последствия при последвали изпитвания 
използващи съвременни вторични превантивни терапии. 
Скорошен метаанализ на наличните RCTs не е показал ре-
дукция на смъртността, MI или големите съдови усложнения 
във връзка с n-3 PUFAs, включително в подгрупата пациенти 
с известна CAD.453 По тази причина, не може да се препоръча 
рутинно лечение с n-3 PUFAs.

9.5.1.5. Инхибитори на холестерилов естер трансферен 
протеин.

През 2007 г., голямо проспективно проучване използващо 
CETP инхибитора торцетрапиб не е успяло да покаже ка-
квато и да е клинична полза при повече от 15 000 високо-
рискови пациенти, а се е оказал и потенциално вреден.336 

CETP инхибиторите далцетрапиб (при >30 000 пациенти със 
скорошен ACS65) и евацетрапиб (при >12 000 високорискови 
пациенти63) са били изследвани през 2012 и съответно през 
2017 г. Нито едно от клиничните проучвания не е могло да 
покаже клинична полза свързана с CETP инхибитори.65 Още 
по-наскоро, проучването REVEAL е изследвало анацетрапиб 
при >30 000 пациенти с атеросклеротични съдови заболява-
ния и е довело до по-ниска честота на MACE в сравнение с 
плацебо след 4 години, без опасения за безопасност.64 Това 
вещество обаче не е в списъка на лекарствата за маркетин-
гово одобрение.

9.5.2. Липидопонижаваща терапия при пациенти 
подложени на перкутанна коронарна 
интервенция

В метаанализ на 13 рандомизирани проучвания включващ 
3341 пациенти планирани за извършване на PCI, предвари-
телното лечение с висока доза статин (статин-наивни паци-
енти, 11 проучвания) или високодозово статиново насищане 
е намалило риска от MACE (смърт, MI или реваскуларизация 
на таргетен съд) с 44% за перипроцедурния MI и за MACE 
в рамките на 30 дни.454 При всички (с изключение на едно) 
проучвания, PCI е била проведена в условията на стабилна 
ангина или в неспешни условия при ACS без ST-елевация 
(NSTE-ACS). Едно от проучванията включени в метаанализа 
е показало подобрение на коронарния кръвоток, когато е 
била използвана първична PCI за лечение на STEMI.455 При 
планова PCI или NSTE-ACS трябва да се вземе предвид рутин-
на стратегия на краткотрайно предварително лечение или 
на насищане (на фона на предшестваща терапия) с висока 
доза статин преди PCI.454,456,457

В допълнение, за предварителното лечение със статин е 
доказано и че редуцира риска от контраст-индуцирано ос-
тро бъбречно увреждане след коронарна ангиография или 
интервенция.458

Препоръките за липидопонижаваща терапия при пациен-
ти с ACS и пациенти подложени на PCI са обобщени по-долу.
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9.6. Инсулт
Инсулът има хетерогенна етиология, включително сърдечен 
тромбоемболизъм [често свързан с предсърдно мъждене, 
но и при неясен източник (емболичен инсулт с неуточнен из-
точник)], атеросклероза на каротидна артерия и на прокси-
малната аорта с тромбоемболизъм, CVD на малките съдове и 
интракраниална хеморагия (включително интрацеребрална 
и субарахноидална хеморагия). Дислипидемията може да иг-
рае различна роля в патогенезата на инсулта, в зависимост 

от конкретната етиология. Зависимостта между дислипиде-
мия и атеротромбозни усложнения, включително исхемичен 
инсулт и TIA, е добре известна, докато връзката на дислипи-
демията с други видове инсулт е несигурна. Въпреки всичко, 
придружаващият контрол на други етиологични фактори, 
като хипертония, има изключително голямо значение. След 
исхемичен инсулт или TIA, пациентите имат риск не само от 
рекурентни мозъчносъдови усложнения, но и от други го-
леми CV събития, включително MI. Вторичната превантивна 
терапия със статини редуцира риска от рекурентен инсулт 
(с 12% за mmol/L редукция на LDL холестерол), MI и съдова 
смърт.459,460 В анализ на сборни данни предварителното ста-
тиново лечение в началото на TIA е било свързано с редук-
ция на риск от ранен инсулт при пациенти с каротидна сте-
ноза, което подкрепя иницииране на статини колкото може 
по-рано след инсулт.460–462 Статиновата терапия може да до-
веде до леко покачване на риска от хеморагичен инсулт, но 
доказателствата за такъв риск са несигурни.34,36,251,252

9.7. Сърдечна недостатъчност 
и клапни заболявания

9.7.1. Превенция на настъпване на сърдечна 
недостатъчност при пациенти с коронарна 
артериална болест

Понижаването на холестерола със статини редуцира често-
тата на HF при пациенти с CAD (стабилна CAD или анамнеза за 
ACS) без предшестваща HF; това се демонстрира постоянно 
в RCTs, които сравняват статиново лечение vs. без статиново 
лечение,463,464 както и по-интензивна vs.по-малко интензив-
на статинова терапия.465–468 Широкомащабен метаанализ на 
RCTs върху първичната и вторичната превенция със статини 
е показал лека (10%) редукция на хоспитализациите за пър-
ва нефатална HF при статиново лечение при липса на ефект 
върху смъртността от HF в рамките на ограничения период 
на RCT.469 Няма доказателства, че статините могат да предо-
твратят HF с неисхемичен произход.

9.7.2. Хронична сърдечна недостатъчност
Две големи RCTs466,470 (включващи предимно пациенти със 
систолна HF), както и метаанализ на 24 RCTs, показват липса на 
полза от статиново лечение върху CV смъртност или инсул-
та;471 Редукция на хоспитализациите за HF,218,471 както и малка 

Препоръки за липидопонижаваща терапия при мно­
го високорискови пациенти подлежащи на перкутан­
на коронарна интервенция

Препоръки Класa Нивоb

Рутинно предварително лечение или насища-
не (на фона на хронична терапия) с висока доза 
статин трябва да се вземе предвид при паци-
енти подлежащи на PCI за ACS или елективна 
PCI.443,454,456

IIa B

ACS = остър коронарен синдром; PCI = перкутанна коронарна ин-
тервенция.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.

Препоръки за липидопонижаваща терапия с цел 
превенция на усложнения на атеросклеротични сър­
дечносъдови заболявания при пациенти с прекаран 
исхемичен инсулт

Препоръки Класa Нивоb

Пациенти с анамнеза за исхемичен инсулт или 
TIA са с много висок риск от ASCVD, особено 
рекурентен исхемичен инсулт, така че се пре-
поръчва те да получат интензивна понижаваща 
LDL-C терапия.459,460

I А

ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; LDL-C = 
холестерол в липопротеини с ниска плътност; TIA = транзиторна 
исхемична атака.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.

Препоръки за липидопонижаваща терапия при много 
високорискови пациенти с остри коронарни синдроми

Препоръки Класa Нивоb

При всички пациенти с ACS, без противопоказа-
ния или сигурна анамнеза за непоносимост, се 
препоръчва да бъде инициирана високодозова 
статинова терапия или такава да бъде продъл-
жена възможно най-рано, независимо от начал-
ните стойности на LDL-C.438,440,442

I A

Липидните нива трябва да бъдат повторно из-
следвани 4–6 седмици след ACS с цел да се опре-
дели, дали е постигната редукция ≥50% спрямо 
базалните стойности и прицелни нива на LDL-C 
<1.4 mmol/L (<55 mg/dL). Едновременно трябва 
да се направи оценка за безопасност и съответно 
съобразяване на дозите на статиновото лечение.

IIa C

Ако след 4–6 седмици с максимална поносима 
доза статин не е постигнате прицелна стойност на 
LDL-C, се препоръчва комбиниране с езетимиб.33

I B

Ако след 4–6 седмици не е постигната прицелна 
стойност на LDL-C, въпреки максималната поно-
сима статинова терапия и езетимиб, се препо-
ръчва добавяне на PCSK9 инхибитор.119,120

I B

При пациенти с потвърдена статинова непоно-
симост или при които има противопоказания за 
статини, трябва да се вземе предвид езетимиб.

IIa C

При пациенти, които се представят с ACS и чи-
ито нива на LDL-C не са в прицелни стойности, 
въпреки приемането на максимално поноси-
ма доза статин и езетимиб, трябва да се вземе 
предвид рано добавяне на PCSK9 инхибитор 
след пристъпа (по възможност по време на хос-
питализацията за същия епизод на ACS).

IIa C

ACS = остър коронарен синдром; LDL-C = холестерол в липопроте-
ини с ниска плътност; PCSK9 = пропротеин конвертаза субтилизин/
кексин тип 9.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
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редукция на MI се наблюдават в сборен анализ на изпитвания 
CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart 
Failure) и GISSI-HF.472 Въз основа на сегашните данни, рутинно 
приложение на статини при пациенти със HF без други пока-
зания за употребата им (напр. CAD) не се препоръчва. Тъй като 
няма доказателства за вреда при пациенти на статиново лече-
ние след настъпване на HF, няма нужда от спиране на статина 
при пациенти поставени вече на това лечение.

Няма доказателства за ефект от PCSK9 инхибиция при 
пациенти с хронична HF. В скорошните изпитвания за клини-
чен изход FOURIER119 и ODYSSEY Outcomes120 PCSK9 инхиби-
цията при пациенти с атеросклеротични CVD или след ACS 
не е намалила риска от хоспитализация за HF. В проучване 
BIOSTAT-CHF (BIOlogy Study to TAilored Treatment in Chronic 
Heart Failure) на 2174 пациенти с влошаваща се HF мултивари-
антен анализ е разкрил линейна зависимост между нивата 
на PCSK9 и риска от смъртност, както и на комбинацията от 
смъртност и непланирана хоспитализация за HF.473 По подо-
бен начин е имало негативна връзка между нивата на LDLR 
и смъртността, което показва възможна зависимост между 
оста PCSK9–LDLR и клиничния изход сред пациенти със HF, 
което се нуждае от по-нататъшно изследване.473,474

Лечението с 1 g n-3 PUFAs o.d. може да доведе до малка 
полза при пациенти с хронична HF, както показва сигнифи-
кантната релативна рискова редукция с 9% на смъртността 
в RCT GISSI-HF.475

9.7.3. Клапни сърдечни заболявания
Аортната стеноза повишава риска от CV усложнения и смърт-
ност и често се съчетава с атеросклеротични CVD. Доживотни-
те високи нива на LDL-C476 и Lp(a)477 бяха свързани с поява на 
аортна клапна стеноза и аортна клапна калцификация в гене-
тични проучвания с менделова рандомизация. Обсервацион-
ни проучвания са подсказали възможни благоприятни ефек-
ти от интензивно липидопонижение свързани със забавяне в 
прогресията на нативната клапна аортна стеноза.478 Това не се 
потвърди обаче в RCTs,266,479–481 или в метаанализи на обсер-
вационни и рандомизирани изпитвания.482,483 Три изпитвания 
с малки размери479–481 и едно голямо рандомизирано изпит-
ване (SEAS, което включва 1873 пациенти лекувани с 40 mg 
симвастатин плюс 10 mg езетимиб или плацебо)266 не е успяло 
да покаже редукция в клиничната прогресия на аортната сте-
ноза при пациенти с лека до умерена аортна стеноза на натив-
ната клапа. В post hoc анализ на изпитване SEAS ефикасността 
на липидопонижаващата терапия за забавяне на прогресията 
на аортната стеноза е нараснала при по-високи нелекувани 
нива на LDL-C и по-ниска пикова скорост на аортния джет (т.е. 
по-лека предшестваща аортна стеноза).484 По подобен начин, 
post hoc анализ на три RCTs, включващи пациенти без известна 
базална аортна клапна стеноза, [TNT (Treating to New Targets), 
IDEAL (Incremental Decrease In Endpoints Through Aggressive 
Lipid-lowering) и SPARCL (Prevention by Aggressive Reduction in 
Cholesterol Levels)] не са показали ефект от високодозова vs. 
обичайно-дозова статинова терапия върху честотата на аорт-
ната клапна стеноза.485 При пациенти, подложени на транска-
тетърно аортно клапно протезиране, статиновата терапия е 
била свързана с подобрен клиничен изход в малко обсерва-
ционно проучване.486

Аортната клапна склероза (калциране на аортните плат-
на без сигнификантен трансвалвуларен градиент на наля-
гане) е свързана с повишен риск от CAD дори и при липса 
на повишен рисков профил. Дали статините могат да бъдат 
полезни или не за прогресиране на аортното клапно заболя-

ване, както и за прогресиране на CAD при такива пациенти, 
е въпрос, който се нуждае от допълнително изследване.487

Препоръки за липидопонижаваща терапия при пациен-
ти със HF и клапни заболявания са показани по-долу.

9.8. Хронична бъбречна 
недостатъчност

CKD се дефинира като нарушения на бъбречната структу-
ра или функция съществуващи >3 месеца, с последствия 
за здравето. CKD се класифицира въз основа на причината, 
категорията GFR и категорията албуминурия.488 Сред въз-
растното население понижението на GFR е свързано с риск 
за CVD, независимо от други CV рискови фактори.489–492 Има 
повишен риск от атеросклеротични съдови заболявания, 
както и от структурни сърдечни заболявания.492 Пациенти с 
CKD и установени CVD имат много по-висок риск от смърт в 
сравнение с пациенти със CVD и нормална бъбречна функ-
ция.493 Следователно, пациенти с CKD се считат за такива с 
висок риск (CKD стадий 3) или много висок риск (CKD стадий 
4–5 или диализа) от CVD и при тези пациенти няма нужда от 
използване на модели за рискова оценка

9.8.1. Липопротеинов профил при хронична 
бъбречна недостатъчност

В началните стадии на CKD TG нива са специфично повише-
ни, а нивата на HDL-C са понижени. LDL субкласове показват 
отклонение към излишък на малки плътни LDL частици. Про-
учвания подсказват, че бъбрекът има роля в катаболизма на 
Lp(a) и че нивата на Lp(a) са повишени във връзка с бъбречна 
недостатъчност. Такива придобити нарушения могат да пре-
търпят обратно развитие чрез бъбречна трансплантация 
или ремисия на нефроза.

9.8.2. Доказателства за намаляване на 
риска с базираща се на статин терапия 
при пациенти с хронична бъбречна 
недостатъчност

В изпитването 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie), което 
включва 1200 пациенти с диабет на хемодиализа, аторваста-
тин не показал сигнификантен ефект върху риска от CVD.220 
Подобни резултати са получени в  изпитване AURORA (A 
study to evaluate the Use of Rosuvastatin in subjects On Regular 

Препоръки за лечението на дислипидемии при хро­
нична сърдечна недостатъчност или клапни сърдеч­
ни заболявания

Препоръки Класa Нивоb

Иницииране на липидопонижаваща терапия не 
се препоръчва при пациенти с HF, ако няма дру-
ги показания за такава употреба.466,470

III А

Иницииране на липидопонижаваща терапия 
при пациенти с аортна клапна стеноза без CAD с 
цел забавяне на прогресията на аортната клап-
на стеноза при липса на други показания за упо-
треба не се препоръчва.266,479–481

III А

CAD = коронарна артериална болест; HF = сърдечна недостатъчност.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
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haemodialysis: an Assessment of survival and cardiovascular 
events), което включва 2776 пациенти на хемодиализа.221

В проучването SHARP,222 комбинираната терапия със 
симвастатин и езетимиб е редуцирала риска от големи ате-
росклеротични усложнения (коронарна смърт, MI, нехемо-
рагичен инсулт или всеки вид реваскуларизация) в сравне-
ние с плацебо при лица с CKD стадий 3A–5. Изпитването не е 
било с достатъчна статистическа сила, че да направи отдел-
на оценка на ефектите върху първичния клиничен изход при 
пациенти с диализа и недиализирани пациенти. Въпреки че 
статин-базираната терапия е с явна ефективност при лека до 
умерена CKD, основно противоречие, което остава нереше-
но след публикуването на проучвания 4D, AURORA и SHARP 
е дали статиновата терапия е ефективна при по-напреднала 
CKD, особено при пациенти на диализа. Чрез комбиниране 
на данни от трите изпитвания при CKD с други изпитвания 
в съществуващата база данни, CTT изследователите са уста-
новили, че, дори и след корекция за по-малки редукции на 
LDL-C постигнати сред пациенти с по-напреднала CKD и за 
разлики в дефинициите за клиничен изход между изпитва-
ния при диализа, е имало тенденция към по-малки релатив-
ни редукции за mmol/L намаление LDL-C на големите атеро-
склеротични последствия при понижаване на изчислената 
GFR (eGFR) (с малко данни относно ползата при пациенти на 
диализа).214 Това намаление на релативната рискова редук-
ция настъпващо с намаляването на GFR означава, че поне 
при недиализирани пациенти са нужни по-интензивни LDL-
понижаващи режими, за да бъде постигната същата полза.

9.8.3. Безопасност на повлияването на липидите 
при пациенти с хронична бъбречна 
недостатъчност

В напреднали стадии на CKD (стадии 3–5) въпросите за без-
опасността и адаптирането на дозите са важни, тъй като не-
желаните последствия са често дозозависими и се дължат 

на повишени концентрации на вещества в кръвта. Въпреки 
че има предложения за даване на предимство на режими и 
дози, за които в проведени специално при такива пациенти 
RCTs е доказано, че са полезни,494 метаанализът на CTT из-
яснява, че целта – както при пациенти без CKD – трябва да 
бъде безопасно постигане на възможно най-голяма абсо-
лютна редукция на LDL-C. Макар че няма специфични опа-
сения за безопасност повдигнати от изпитвания 4D, AURORA 
или SHARP, статини метаболизиращи се през CYP3A4 могат 
да доведат до нежелани реакции поради лекарствени взаи-
модействия и е необходимо повишено внимание.

На базата на доказателства за липидното повлияване 
при пациенти с CKD, организацията KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) разработи актуализирани прак-
тични насоки за поведение към липидите при CKD.494 Съот-
ветните препоръки, но с акцент върху пациенти, които са с 
висок или много висок риск от развитие на CVD, са обобще-
ни по-долу.

9.9. Трансплантация
Дислипидемиите са много чести при пациенти подложени 
на сърдечна, белодробна, бъбречна трансплантация или на 
алогенни хематопоетични стволови клетки, и предразпола-
гат тези пациенти към повишен риск от развитие на ASCVD 
и артериална васкулопатия на трансплантанта.497–501 При па-
циенти с CKD подложени на бъбречна трансплантация рис-
кът от ASCVD може да бъде поне отчасти определен поради 
повишен риск в резултат на самата CKD.

Имуносупресивните лекарствени режими могат да пре-
дизвикат нежелани реакции върху липидния метаболизъм, 
тъй като водят до покачване на TC, VLDL и TGs, както и на 
размера и плътността на LDL частиците. Тези ефекти варират 
при различни имуносупресивни лекарства.497,498,502–506

Подходът към дислипидемиите при реципиенти на 
трансплантанти е сравним с това, което се препоръчва при 
пациенти с висок или много висок риск от ASCVD, макар че е 
необходимо по-голямо внимание предвид причините за ли-
пидните нарушения и възможните нежелани реакции дъл-
жащи се на лекарствени взаимодействия (вижте Препоръки 
относно липопротеините с ниска плътност при пациенти с 
трансплантация на солиден орган по-долу).

Клиничната ефективност на статините при пациенти с 
трансплантиран бъбрек е несигурна поради липса на ран-
домизирани изпитвания сред тази популация. Системати-
чен преглед на ползите и вредите от статини при пациенти 
с функциониращ трансплантиран бъбрек е включил 3465 
пациенти без CHD от 22 проучвания. Макар че авторите 
правят заключение, че най-вероятно статините редуцират 
CV усложнения, те декларират и необходимост от допълни-
телни проучвания.253 Все пак, при пациенти с функциониращ 
трансплантиран бъбрек с повишен риск от CVD може би е 
подходящо да се направи екстраполация на явните доказа-
телства за полза от статинова терапия, без да има опасения 
за безопасност, при лица с умерена редукция на GFR.214

Трябва да бъдат взети предвид и няколко потенциални 
лекарствени взаимодействия, особено с циклоспорин, кой-
то се метаболизира от CYP3A4 и може да повиши системната 
статинова експозиция и риска от миопатия. Циклоспорин 
повишава кръвните нивата на всички статини.

Флувастатин, правастатин и розувастатин се метаболзи-
рат спрямо другите статини от различни CYP ензими и имат 
по-малък потенциал за взаимодействие.507

Препоръки за подход към липидите при пациенти с уме­
рена до тежка (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
стадии 3–5) хронична бъбречна недостатъчност

Препоръки Класa Нивоb

Препоръчва се пациенти с CKD в стадий 3–5 на 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiativec да се 
вземат предвид като такива с висок или много 
висок риск от ASCVD.489–493

I А

Употребата на статини или на комбинация ста-
тин/езетимиб се препоръчва при пациенти в не-
зависим от диализа стадий 3–5 CKD.214,222,495,496

I А

При пациенти приемащи вече статини, езе-
тимиб или комбинация статин/езетимиб към 
момента на иницииране на диализа, трябва да 
се вземе предвид продължаване на тези лекар-
ства, особено при пациенти с ASCVD.

IIa С

При пациенти със зависима от диализа CKD, 
които са без ASCVD, не се препоръчва започва-
не на статинова терапия.220,221

III А

ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; CKD = 
хронична бъбречна недостатъчност; eGFR = изчислена скорост на 
гломерулна филтрация.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Дефинирана като eGFR < 60ml/min/1.73m2 в две изследвания с ин-
тервал над 3 месеца.
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Такролимус също се метаболизира от CYP3A4, но изглеж-
да че има по-малък потенциал от циклоспорин за вредно 
взаимодействие със статини. Други лекарства, които по-
влияват активността на CYP3A4 трябва по възможност да 
се избягват и да се използват с крайна степен на повишено 
внимание при пациенти получаващи едновременно инхиби-
тори на калциневрин и статини.

При пациенти с транплантация и дислипидемия би мо-
гъл да се вземе предвид езетимиб, като алтернатива при 
пациенти, които не могат да вземат статин, или да бъде до-
бавен към най-високата поносима статинова доза.507–509 Не 
разполагаме с данни за клиничен изход от това лекарство и 
то трябва по принцип да се използва като средство от втора 
линия. Циклоспорин може да индуцира нарастване с 2–12 
пъти на нивото на езетимиб.

Необходимо е повишено внимание при употреба на фи-
брати, тъй като те могат да понижат циклоспориновите нива 
и имат потенциал да причинят миопатия. Крайно повишено 
внимание е необходимо, ако се планира фибратна терапия в 
комбинация със статин. Холестирамин не е ефективен като 
монотерапия при пациенти със сърдечна трансплантация 
и има потенциал да редуцира резорбцията на имуносупре-
санти; този потенциал се свежда до минимум при разделно 
приложение.

9.10. Периферни артериални 
заболявания

PAD включват всички съдови области, включително каро-
тидни, вертебрални артерии и артерии на горните крайни-
ци, мезентериални, ренални артерии и артерии на долните 
крайници. В термина често се включва и аортата.510 PAD са 
чести прояви на атеросклерозата и такива пациенти са с 
повишен риск от коронарни събития, а PAD представлява 
независим рисков фактор за MI и CV смърт.510,511 Пациентите 
с PAD са с много висок риск и трябва да бъдат лекувани в съ-
ответствие с препоръките дадени в Таблица 7. Повишеният 
CV риск е довел до включването на PAD в списъка на състо-
янията наречени „рискови еквиваленти“ и трябва да бъдат 
прилагани терапевтични стратегии за вторична превенция 
[вижте Препоръки за липидопонижаващи лекарства при па-
циенти с периферни артериални заболявания (включително 
каротидна артериална болест) по-долу]. Все пак, въпреки 

високият риск от CV заболяемост и смъртност, пациентите 
с PAD обикновено не са достатъчно лекувани в сравнение с 
пациентите с CAD.511

9.10.1. Артериална болест на долните крайници
Ниският ABI (0.90) има диагностична стойност за артериал-
на болест на долните крайници (LEAD). Ниският (0.90), както и 
високият (1.40, свързан с артериално втвърдяване) ABI имат 
предсказваща стойност за CV заболяемост и смъртност. Пони-
жаването на нивата на LDL-C редуцира риска от исхемични CV 
събития и влошаване на клаудикацията, като същевременно 
увеличава изминатото разстояние при ходене. Що се отнася 
до кардиологичните усложнения, систематичен обзор на 18 
изпитвания включващ 10 000 пациенти с нормални до пови-
шени холестеролови нива съобщава, че при лица засегнати 
от атеросклероза на долните крайници липидопонижаваща-
та терапия е била свързана с 20% редукция на общите CV по-
следствия, заедно с несигнификантна редукция 14% на общата 
смъртност.512 В Heart Protection Study нуждата от некоронарна 
реваскуларизация при статинова терапия е намаляла с 16%.513

В допълнение към статините, и за PSCK9 инхибиторите 
беше показано, че редуцират CV усложнения при пациенти 
с PAD. В предварително зададен подгрупов анализ на изпит-
ване FOURIER, при пациенти с PAD еволокумаб е редуцирал 
сигнификантно първичния краен показател.514 При PAD е 
била постигната по-голяма редукция на абсолютния риск от 
първичния краен показател (3.5% с PAD при 1.6% без PAD). 
Еволокумаб е редуцирал с 42% и риска от големи нежелани 
реакции от страна на крайниците при пациенти с последо-
вателен ефект при лица с и без прояви на PAD. В изпитване 
FIELD, фенофибрат е редуцирал риска от ампутации, особе-
но малки ампутации при липса на установено съдово забо-
ляване, вероятно чрез нелипидни механизми.515

9.10.2. Каротидна артериална болест
Макар че в момента няма рандомизирани проучвания оценя-
ващи дали липидопонижаващото лечение намалява честота-
та на CV събития при пациенти без предшестващи CV събития 
включени поради каротидна атеросклеротична болест, липи-
допонижаващата терапия е намалила риска от инсулт в редица 
проучвания. В метаанализ на RCTs събрали >90 000 пациенти, 
статиновата терапия наистина е довела до 21% редукция на чес-
тотата на всички инсулти в различни популации; този ефект е бил 
зависим преди всичко от степента на редукция на LDL-C.460

9.10.3. Съдова болест на ретината
Атеросклеротичните промени на ретиналните артерии ко-
релират с нивата на TC, LDL-C, TG и apoB, а и с CAD.516 Фе-
нофибрат намалява прогресията на диабетната ретинопа-
тия.517,518

9.10.4. Вторична превенция при пациенти 
с абдоминална аортна аневризма

Наличието на абдоминална аортна аневризма представлява 
рисков еквивалент за CAD, който е свързан с възраст, мъжки 
пол, лична анамнеза за атеросклеротични CVD, тютюнопу-
шене, хипертония и дислипидемия;519 от друга страна при 
диабетиците рискът е по-малък.

Досега липсват клинични изпитвания върху редукция-
та на CV риск с липидопонижаваща терапия при пациенти 
засегнати от това състояние. Систематични прегледи,520 
базиращи се най-вече на ретроспективни нерандомизира-

Препоръки за понижаване на липопротеините с ни­
ска плътност при пациенти с трансплантация на соли­
ден орган

Препоръки Класa Нивоb

Статините трябва да се считат за средства от 
първа линия при трансплантирани пациенти. 
Инициирането им трябва да става в ниски дози с 
внимателно покачване и с повишено внимание 
по отношение на потенциални лекарствени вза-
имодействия, особено при пациенти на цикло-
спорин.507

IIa B

При пациенти с непоносимост към статини или 
тези със сигнификантна дислипидемия, въпре-
ки максимално поносимото статиново лечение, 
може да се вземе предвид алтернативна или до-
пълнителна терапия с езетимиб.

IIb C

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
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ни студии, съобщават, че все още няма окончателни данни 
дали статиновата терапия намалява периоперативната CV 
морбидност и смъртност. В едно RCT, сравняващо аторвас-
татин 20 mg с плацебо, комплексният краен показател сър-
дечна смърт, MI, инсулт и нестабилна ангина е редуциран 
сигнификантно при 100 пациенти, подложени на съдова 
несърдечна хирургия, включително корекция на абдоми-
нална аортна аневризма.521 В друго двойно-сляпо, плаце-
бо-контролирано изпитване при 497 пациенти подложени 
на съдова хирургия, периоперативната терапия с флувас-
татин (80 mg/ден) е била свързана с подобрение на посто-
перативния сърдечен изход.522

9.10.5. Реноваскуларна атеросклероза
Липидопонижаваща терапия никога не е тестувана в RCT 
при пациенти засегнати от реноваскуларна атеросклероза; 
скорошно нерандомизирано популационно проучване при 
пациенти на възраст над 65 години с атеросклеротична ре-
новаскуларна болест обаче поражда хипотеза, че това лече-
ние може да доведе до кардиоренални ползи; рискът от го-
лям комплексен кардиоренален краен показател (MI, инсулт, 
HF, остра бъбречна недостатъчност, диализа и смърт) е бил 
сигнификантно по-нисък при употреба на статин, отколкото 
при неприемали статин.523

9.11. Други специални 
популации с повишен 
риск от атеросклеротични 
сърдечносъдови заболявания

По принцип, ефектите при понижаване на LDL-C се опреде-
лят от абсолютния риск за ASCVD и постигнатата редукция на 
LDL-C, така че е важно да се идентифицират и лекуват всички 
хора с повишен риск от ASCVD. Има малък брой специфични 
групи пациенти, при които подлежащата болест води до го-
лямо повишение на риска, а и стандартното й лечение може 
само по себе си да предизвика дислипидемия увеличаваща 
риска от ASCVD. Такива болести са: (i) хронично имуноме-
диирано възпалително заболяване, (ii) пациенти с човешки 
имунодефицитен вирус (HIV) и (iii) пациенти с тежко умстве-
но заболяване. Принципите на поведение при тези групи па-
циенти са същите, но лечението може би трябва да бъде съ-
образено със специфични проблеми свързани с конкретни 
дислипидемии и с лекарствената безопасност. Подробности 
са предоставени в текст включен в Допълнителни данни.

10. Възпаление
Скорошни достижения на фундаменталната наука установи-
ха основна роля на нискостепенното хронично възпаление 
в осъществяването на всички стадии на атеросклерозата, от 
иницииране през прогресия и накрая руптура на плаката с 
настъпване на тромботични атеросклеротични усложне-
ния. Клетъчните и молекулните взаимодействия участващи 
в хода на атерогенезата не са фундаментално различни от 
тези при хронични възпалителни–фибропролиферативни 
заболявания, като ревматоиден артрит (RA), гломерулоскле-
роза или белодробна фиброза.525 В процеса на атеросклеро-
зиране са идентифицирани почти всички клетъчни видове 
на имуно-възпалителната система, като макрофаги, Т- и В-
клетки, както и много про- и анти-възпалителни цитокини.526

Интерес представлява фактът, че натрупването на хо-
лестерол в клетките дава начало на възпалителен отговор 
и води до производство на възпалителни медиатори, като 
(IL)-1β. Редица изследвания при животни, използващи нокаут 
модел, демонстрираха, че възпалението и имунната система 
играят едновременно решаваща роля в атерогенезата.527

По време на възпалителните процеси са идентифици-
рани голям брой протеини на острата фаза, а няколко кли-
нични проучвания докладват, че C-реактивният протеин528 
е най-полезният серумен маркер за възпаление, макар че 
има ниска специфичност за конкретен възпалителен про-
цес, включително атеросклероза. Високочувствителният ди-
агностичен тест за С-реактивен протеин беше разработен с 
цел откриване на много ниски нива на С-реактивен протеин, 
като по този начин дава възможност за по-точно и прециз-
но измерване на хроничното възпаление в сравнение със 
стандартния С-реактивен протеин.529 Този дигностичен ме-
тод се различава само по диапазона на нивата на С-реакти-
вен протеин, които може да открие. Няколко проучвания са 
установили, че повишените нива на високочувствителен С-
реактивен протеин в кръвта са свързани с повишен риск от 
CV събития и биха могли да се използват за предсказване на 
клиничен изход, независимо от холестероловите нива.530,531 
Други проучвания не са били в състояние да покажат въз ос-
нова на нивата високочувствителния С-реактивен протеин 
зависимост между лекостепенното хронично възпаление и 
повишения CV риск.532–535 И накрая, генетични проучвания в 
големи популационни кохорти не са демонстрирали, че хро-
нично повишеният високочувствителен С-реактивен про-
теин повишава риска от атеросклеротични усложнения.536 
Въпреки това, в някои препоръки високочувствителният С-
реактивен протеин е добавен към традиционните рискови 
фактори като прогностична информация, особено при паци-
енти с умерен риск.537,538

Има доказателства, че статините намаляват секреция-
та на С-реактивен протеин от хепатоцитите,539 а серия от 
клинични изпитвания и post hoc анализи са установили, 
че благоприятния клиничен изход след статинова терапия 
зависи едновременно от редукцията на холестерола и от 
намалението на възпалението.540–544 Изпитването JUPITER 
(Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin)542 е показало, че като първична 
превенция при лица с хронично повишен С-реактивен про-
теин (>2 mg/L) статиновото лечение редуцира значително 
CV усложнения.545 За отбелязване, други липидопонижава-
щи средства, като езетимиб и още по-наскоро анти-PCSK9 
mAbs, не повлияват нивата на високочувствителен С-реак-
тивен протеин,546,547 но водят до сигнификантна допълни-

Препоръки за липидопонижаващи лекарства при па­
циенти с периферни артериални заболявания (вклю­
чително каротидна артериална болест)

Препоръки Класa Нивоb

При пациенти с PAD се препоръчва липидопо-
нижаваща терапия, включваща максимално 
поносима доза статин, при нужда плюс езети-
миб или комбинация с PCSK9 инхибитор, с цел 
редукция на риска от епизоди на ASCVD.512,524

I А

ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; PAD  = 
периферна артериална болест; PCSK9 = пропротеин конвертаза 
субтилизин/кексин тип 9.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
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телна редукция на CV последствия, когато бъдат добавени 
към статинова терапия.

Специфично противовъзпалително лечение е било тесту-
вано в изпитване CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory 
Thrombosis Outcome Study).548 При пациенти с предшестващ 
MI и хронично повишени нива на високочуствителен С-ре-
активен протеин, всичките на оптимално медикаментозно 
лечение, включително статини, анти-IL-1β mAb-действащият 
канакинумаб е редуцирал по дозозависим начин високочув-
ствителния С-реактивен протеин и е понижил сигнификант-
но честотата на рекурентните CV усложнения в сравнение 
с плацебо, независимо от нивото на липидопонижение. Не 
е изненада, че във връзка с канакинумаб е имало леко по-
вишение на риска от тежки и фатални инфекции. Това про-
учване е първото, което подчертава позитивната корелация 
между високочувствителния С-реактивен протеин и CV ус-
ложнения, като постигнатите по-ниски нива на високочув-
ствителен С-реактивен протеин са в директна корелация с 
по-нисък риск от бъдещи CV усложнения.548 Въпреки това, 
FDA отказва да одобри канакинумаб като средство за ре-
дукция на CV риск въз основа на статистическата сила на 
данните от проучване CANTOS. Тъй като лечението с канаки-
нумаб не е тестувано срещу анти-PCSK9 mAb и/или езетимиб 
добавени към статинова терапия, въпросът за остатъчния 
риск остава неразрешен при пациенти с повишен високо-
чувствителен С-реактивен протеин, въпреки постигането 
на много ниски (подприцелни) стойности на LDL-C, както и 
въпросът дали пациенти с много нисък LDL-C биха имали 
полза от анти-IL-1β лечение или други противовъзпалителни 
средства. В допълнение, всички понастоящем препоръчва-
ни липидопонижаващи лекарства, включително анти-PCSK9 
mAbs, са демонстрирали благоприятни ефекти върху съста-
ва на атеросклеротичната плака, както и регресия на обема 
на плаката; такива резутати все още липсват за противовъз-
палителното лечение. Друг противовъзпалителен подход 
използващ метотрексат е бил тестуван в CIRT (Cardiovascular 
Inflammation Reduction Trial).549 Много ниска доза метотре-
ксат (10 mg седмично), доказан противовъзпалителен ре-
жим, който намалява нивата на туморо-некротичния фактор 
(TNF), IL- и на C-реактивния протеин и се използва широко в 
лечението на RA, е бил алокиран vs. плацебо при 7000 паци-
енти със стабилна CAD. Това проучване е спряно преждевре-
менно, поради безполезност. Интересно е, че този режим на 
приложение на метотрексат не е имал никакъв ефект върху 
кръвните нива на IL-6 и на високочувствителния С-реакти-
вен протеин сред тази популация, което би могло да обясни 
неутралните резултати в това изпитване.550 Въз основа на 
сегашните доказателства, не могат да бъдат направени до-
пълнителни препоръки за употреба на противовъзпалител-
ни средства.551

11. Мониториране на липидите 
и ензимите при пациенти на 
липидопонижаваща терапия

Доказателствата по въпроса кои тестове трябва да бъдат 
провеждани с цел проследяване на липидите при пациен-
ти провеждащи лечение са ограничени. По подобен начин 
ограничено е и значението на  изследванията за възможна 
токсичност, като ALT и CK. Препоръките са по-скоро резултат 
на консенсус, отколкото на медицината на доказателствата.

Отговорът към терапията може да бъде оценен 6–8 сед-
мици след инициирането й, но отговорът към промените в 
начина на живот може да изисква повече време. Стандартна-
та практика за последващо проследяване е 6–12 месеца,но 
тези интервали на мониториране са произволни. Като ми-
нимум, LDL-C трябва да се изследва, когато това е възмож-
но, но по-добри решения за поведение ще бъдат вероятно 
възможни, когато се извърши пълен липиден профил, вклю-
чително HDL-C и TGs. Не-HDL-C или ApoB трябва също да 
бъдат изследвани и да се използват като вторична цел на 
лечението. Отделен въпрос е ролята на редовното монито-
риране на липидите за повишаване на придържането на па-
циента към промените в начина на живот или лекарствените 
режими, които, както установиха редица проучвания, имат 
положително отражение върху здравето им. Не е ясно дали 
само процесът на проследяване има решаващо значение за 
постигане на тези цел и и дали е необходима комбинация от 
обучение, редовен контакт и оценка на придържането.

Когато се използва фармакологична липидопонижа-
ваща терапия, се препоръчват кръвни изследвания за 
безопасност, включително начално изследване на ALT и 
CK, с цел да се идентифицира ограничен брой пациенти, 
при които лечението е противопоказано. CK трябва да 
се провери при пациенти с висок риск от миопатия, като 
тези в много напреднала възраст и коморбидности, паци-
енти с предшестващи мускулни симптоми или пациенти 
получаващи взаимодействащи лекарства. Лека и типично 
преходна елевация на ALT се установява при 2% от па-
циентите, а с продължаване на терапията се наблюдава 
нормализация.240,244,552 Скорошните обзори са окуража-
ващи по отношение на безопасността на дългосрочната 
статинова терапия, а за статин-индуцирано чернодробно 
увреждане се съобщава много рядко.243,244,553–555 Преди 
започване на лечението се препоръчва изследване на 
ALT; рутинен контрол на ALT по време на лечение не се 
препоръчва, но трябва да се направи, ако има показания 
на базата на клинични наблюдения. По време на фибра-
тна терапия все още се препоръчва редовно контроли-
ране на ALT. При пациенти с покачване на чернодроб-
ните функционални тестове повече от три пъти над ULN 
трябва да се търси обяснение, като прием на алкохол или 
NAFLD, а нивата да бъдат проследени. Ако нивата оста-
нат повишени, липидопонижаващата терапия трябва да 
бъде спряна, но може да бъде внимателно възобновена 
на фона на проследяване след възвръщане на нивата към 
нормални стойности.

Липсва предсказваща стойност на рутинното повторно 
изследване на CK за рабдомиолиза, тъй като нивото може 
да се повиши по много причини, включително мускулно 
нараняване или прекомерно натоварване на мускулатура-
та. Въпреки това, CK трябва да се изследва незабавно при 
пациенти, които се явяват с мускулна болка и слабост, и 
особено при по-възрастните, а лечението трябва дабъде 
спряно, ако CK се повиши до стойности >10 пъти по-високи 
от ULN. Стратегии за овладяване на покачванията на CK са 
дадени в Таблица 13.

Поради повишената честота на DM по време на стати-
ново лечение,247,249,556,557 при пациенти с висок риск от раз-
витие на DM и на високи дози статиново лечение трябва да 
се имат предвид редовни проверки на HbA1c. Групите, при 
които трябва да се има предвид глюкозен контрол са по-
възрастните или тези с MetS, затлъстяване или признаци на 
инсулинова резистентност.
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Таблица 13: на препоръките за мониториране на липидите и ензимите при пациенти преди и на фона на липидо­
понижаваща терапия

Изследване на липиди

Колко често трябва да се изследват липидите?
•	 Преди започване на липидопонижаващо лекарствено лечение трябва да се направят поне две измервания с интервал между тях 1–12 седмици, с 

изключение на състояния, при които се препоръчва незабавно лекарствено лечение, като ACS и пациенти с много висок риск.

Колко често трябва да се изследват липидите при пациента след започване на липидопонижаващо лечение?
•	 След започване на лечение: 8 (±4) седмици.
•	 След корекция на лечение: 8 (±4) седмици до постигане на целта.

Колко често трябва да се изследват липидите при пациента, след като при даден пациент е достигнато таргетно или оптимално липидно ниво?
•	 Веднъж годишно (освен когато има проблеми с придържането или други специфични причини за по-чести проверки).

Мониториране на чернодробни и мускулни ензими

Колко често трябва да се прави рутинно изследване на чернодробни ензими (ALT) при пациенти приемащи липидопонижаващи лекарства?
•	 Преди лечение.
•	 Веднъж, 8–12 седмици след започване на лекарствено лечение или след покачване на дозата.
•	 След това не се препоръчва рутинен контрол на ALT по време на статиново лечение, освени при симптоми подсказващи развитие на чернодробна 

болест. По време на лечение с фибрати не се препоръчва контрол на ALT.

Какво да се прави при покачване на чернодробни ензими при лице приемащо липидопонижаващи лекарства?
При ALT <3 ULN:
•	 Продължете терапията.
•	 Проверете отново чернодробните ензими след 4–6 седмици.
Ако ALT се покачи до стойности ≥3 ULN
•	 Спрете липидопонижаващата терапия или намалета дозата и проверете отново чернодробните ензими в рамките на 4–6 седмици.
•	 Може да се има предвид повторно започване на терапия с повишено внимание след връщане на ALT към нормата.
•	 Ако ALT остане повишена, проверете за други причини.

Колко често трябва да се изследва CK при пациенти вземащи липидопонижаващи лекарства?
Преди лечението:
•	 Преди започване на терапия.
•	 Ако базалната CK е >4 ULN не започвайте лекарствена терапия; направете повторно изследване.
Мониториране:
•	 Рутинно мониториране на CK не е необходимо.
•	 Проверете CK, ако пациентът развие миалгия.

Бъдете бдителни за миопатия и повишаване на CK при рискови пациенти, като: пациенти в напреднала възраст, тези на едновременна намесваща 
се терапия, множество назначения, чернодробна или бъбречна болест, или състезатели.

Какво да правим, ако CK се покачи при лице вземащо липидопонижаващи лекарства?
Направете нова преценка на показанията за статиново лечение.
Ако СК е ≥4 ULN:
•	 При CK >10 ULN: спрете лечението, проверете бъбречната функция и следете CK на всеки 2 седмици.
•	 При CK <10 ULN: при липса на симптоматика, продължете липидопонижаващата терапия на фона на проследяване на CK на всеки 2 до 6 седмици.
•	 При CK <10 ULN: при наличие на симптоматика, спрете статина и проследете CK за нормализация, преди повторно започване с по-ниска доза 

статин.
•	 Вземете предвид вероятността за преходно покачване на СК по други причини, като физическо натоварване.
•	 Вземете предвид миопатия, ако СК остане повишена.
•	 Вземете предвид комбинирана терапия или алтернативно лекарство.
Ако СК е <4 ULN:
•	 При липса на мускулна симптоматика, продължете статина (пациентът трябва да бъде предупреден да съобщава за оплаквания; проверете СК).
•	 При мускулни симптоми, следете редовно симптоматиката и СК.
•	 При персистиране на симптомите, спрете статина и преценете отново симптомите след 6 седмици; направете нова преценка на показанията за 

статиново лечение.
•	 Вземете предвид включване отново на същия или на друг статин.
•	 Вземете предвид ниска доза статин, режим на дозиране през ден или веднъж/два пъти седмично, или комбинирана терапия.
За подробности относно покачването на CК и подхода към мускулната симптоматика по време на статиново лечение, вижте алгоритъма в Допълни-
телна Фигура 4.
При кои пациенти трябва да се провери HbA1c или кръвната захар?
•	 Редовни проверки на HbA1c или захарта трябва да се вземат предвид при пациенти с висок риск от развитие на диабет и с високодозово лечение 

със статини.
•	 Категории, които трябва да се имат предвид за глюкозен контрол са по-възрастни и пациенти с метаболитен синдром, затлъстяване или други 

признаци на инсулинова резистентност.

ACS = остър коронарен синдром; ALT = аланин аминотрансфераза; CK = креатинкиназа; ULN = горна граница на нормата.
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12. Рентабилност на превенцията 
на сърдечносъдовите 
заболявания чрез липидна 
модификация

През 2015 г. е имало >85 милиона души живеещи в Европа 
с CVD.558 Основен принос има застаряването на населе-
нието,559 нездравословното хранене, тютюнопушенето, 
обездвижването, все по-често срещащото се затлъстяване 
и диабета.560–563 CVD са коствали на Европейския съюз 
около 210 милиарда евро през 2015 г., половината от които 
са изразходвани за здравеопазване (8% от общите разходи 
за здравеопазване), а другата половина са загуби на продук-
тивност и за неформални грижи.558

В тези препоръки обединената работна група включва 
редица насочени към плазмените липиди действия за нама-
ляване на CVD, вариращи от инициативи популяризиращи 
здравословен начин на живот насочени към цялото насе-
ление до намеси на индивидуално ниво за намаляване на 
рисковите фактори за CVD, като нездравословно хранене 
и високи липидни нива. Анализът на рентабилността може 
да помогне за насочване на ресурсите към интервенции с 
най-голяма нетната здравна полза спрямо съществуващите 
ресурси и нуждата от които нараства в цяла Европа.564 Рен-
табилността обаче зависи от наличните ресурси, разходите 
за услуги и риска за заболяване сред населението, така че 
резултатите получени в една страна биха могли да не бъ-
дат валидни за друга страна.565 Допълнително, с цел пълно 
обхващане на дългосрочните ефекти от интервенциите, 
проучвания за рентабилност съчетаващи данните от RCTs с 
моделирането им и ограниченията в тях могат да повлияят 
надеждността на констатациите им. Тук са обобщени дока-
зателствата за рентабилност на превантивните мерки върху 
ASCVD насочени към модификация на липидите; препоръч-
ва се допълнителна критична оценка съобразена с местните 
особености.

Пирамидата на здравно въздействия обобщава данните 
за относителното усилие във връзка с въздействието върху 
здравето (Фигура 5), като интервенциите с най-широко от-
ражение върху популациите са поставени в основата, а ин-
тервенциите изискващи значително индивидуално усилие 
са поставени на върха.566 Има консенсус, че трябва да бъдат 
атакувани всички нива на пирамидата, но акцетът трябва да 
бъде върху по-ниските й нива. Това би довело до преодоля-
ване на продължаващото социално-икономическо разделе-
ние в CV здраве, въпреки големите постижения в лечението 
на ASCVD.558

Повечето от половината от намалението на CV смърт-
ност през последните три десетилетия се отдава на промени 
в CV рискови фактори, преди всичко намаление на плазме-
ния холестерол, нивата на BP и тютюнопушенето, настъпи-
ли сред населението.560–563,567 Промените в начина на живот 
на ниво население могат да бъдат по-рентабилни от интер-
венциите върху начина на живот и лекарствата на индиви-
дуално ниво, особено когато са насочени към популации с 
повишен риск. Осведомеността и знанията по какъв начин 
рисковите фактори в начина на живот водят до CVD са нарас-
нали в последните десетилетия. Нещо повече, има публика-
ции, че законодателството, което насърчава здравословния 
начин на живот, като намален прием на сол и забрани за тю-
тюнопушене, е рентабилно средство за предотвратяване на 
CVD,568–573 а инициативите за подобряване на инфраструкту-
рата и поощряване на физическата активност са обнадеж-
даващи.574,575 Редица структурни стратегии комбинирани 
на международно, национални и регионални нива могат 
значително да редуцират заболяемостта и смъртността от 
CVD.576,577 Намеси на индивидуално ниво за подобряване на 
храненето,578,579 повишаване на физическата активност580 
и отказ от тютюнопушене581 също могат да бъдат рента-
билни.582 Неоптималното придържане обаче ограничава 
ползите,583,584 а интервенциите за подобряване на придър-
жането, като електронни устройства за напомняне целящи 
затвърждаване на благоприятните здравни навици, са в про-
цес на все по-голямо проучване.585

Всички статинови режими и езетимиб са налични сега в 
генерични форми из цяла Европа. Има убедителни доказа-
телства, че понижаването на нивата на холестерол в кръв-
та чрез употреба на евтини статини има широка рентабил-
ност586–590 при много категории пациенти. По отношение на 
вторичната превенция на CVD, данните подсказват, че ста-
тиновото лечение е много рентабилно,586,590,591 а добавянето 
на евтин езетимиб към високоинтензивна статинова терапия 
намалява допълнително LDL-C и риска от CVD по рентаби-
лен начин.592 При първичната превенция на ASCVD, данни-
те показват, че лечението на базата на генерични статини е 
рентабилно за хората с най-малко 1% годишен тотален риск 
от CVD, а би могло да бъде рентабилно даже и при още по-
нисък риск,589 като най-високата поносима статинова доза е 
вероятно най-рентабилна.591,593,594 Важно е, че много паци-
енти провеждащи статиново лечение не успяват да вземат 
достатъчно лекарства и/или да достигнат терапевтичните 
си цели,595 което има клинични и икономически послед-
ствия.596,597 Засилването на мерките целящи подобряване на 
придържането към лечение е рентабилно.598–600

Проучванията показват, че в средата на 2018-та цените на 
PCSK9 инхибиторите са били най-общо нерентабилни.601–604 
Рентабилността е по-добра при избрани високорискови па-
циенти, като тези с клинични CVD или FH, други коморбид-
ности и високи нива на LDL-C.605,606 При по-ниски цени обаче 
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Фигура 5: Пирамида на здравословните намеси.
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PCSK9 инхибиторите биха станали рентабилни сред широк 
кръг от високорискови пациенти, скорошните намаления на 
цените могат следователно да доведат до увеличена употре-
ба.607 Данни за рентабилност липсват за други липидомоди-
фициращи терапии.

Ефективните намеси за превенция на ASCVD, включ-
ващи статини, типично показват сходна редукция на ре-
лативния риск сред различни категории пациенти, вклю-
чително тези с риск от ASCVD; следователно, здравните 

ползи и рентабилността са по-големи сред лицата с по-ви-
сок риск от ASCVD (Фигура 6).36,233 Следователно, на ниво 
индивиди и популации с по-висок риск отASCVD трябва 
да имаме за цел повишени усилия и намеси с по-висока 
интензивност.

В Каре 8 са изброени основните послания отнасящи се 
до рентабилността на превенцията на CVD чрез липидна 
модификация, а в Каре 9 са подчертани празнините в дока-
зателствата.
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Фигура 6: Абсолютна редукция на големи съдови усложнения със статинова терапия.233

LDL = липопротеини с ниска плътност. Възпроизведено по The Lancet, 388/10059, Collins et al., “Interpretation of the 
evidence for the efficacy and safety of statin therapy“, 2532-2561, 2016, с разрешение на Elsevier.

Каре 8: Основни послания

Превенцията на CVD чрез промени в начина на живот, лекарства или и двете имат добра рентабилност в много ситуации, 
включително популационни подходи и действия насочени към конкретни лица с повишен риск от CVD.

Рентабилността зависи от няколко фактора, включително базален риск от CVD и нива на LDL, цена на лечението и възпри-
емане на превантивни стратегии.

Намесите за превенция на CVD са с по-добра рентабилност сред лица и популации с по-висок риск от CVD.

За анализиране на рентабилността важно значение има информацията за дългосрочната прогноза на заболяването и ефек-
тите от лечението. Поощрява се все по-убедителното доказване на тези прогнози.

CVD = сърдечносъдови заболявания; LDL = липопротеин/и с ниска плътност.

Каре 9: Липсващи доказателства

Рентабилността се нуждае от доказателства за ефекта от интервенциите върху здравето и здравеопазването за дълъг пери-
од от време; моделиращи техники попълват празнините. Необходими са повече данни от RCTs и обсервационни проучвания.

Липсват преки доказателства за ефектите от липидо-модифициращите лечения върху общата смъртност, особено сред хора 
с нисък до умерен риск от CVD, по-стари хора и при нов вид интервенции. Трябва да бъде насърчавано продължително про-
следяване след проведени RCTs.

Рентабилността на използването на доживотния риск от CVD и на по-прецизни скорове за риск от CVD с цел насочване на 
интервенциите се нуждае от допълнително проучване.

CVD = сърдечносъдови заболявания; RCT = рандомизирано контролирано изпитване.
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13. Стратегия за насърчаване на 
възприемането на здравослов­
ни промени в начина на живот 
и придържане към липидомо­
дифициращи терапии

Помагането на пациентите да променят начина си на живот 
с по-здравословни навици се постига най-ефективно чрез 
официални програми за превантивни грижи, вероятно по-
ради интензивното проследяване и мултидисциплинарна-
та експертиза осигурявани от тях.608 В ежедневните грижи 
обаче придържането към промените целящи здравословен 
начин на живот и към медикаментозните режими е предиз-
викателство за пациентите и специалистите.

Препоръчва се по-скоро комплексен, насочен към паци-
ента и семейството му, подход осъществяван в един здравен 
център, отколкото справяне с единични рискови фактори 
чрез повече от една интервенция в центрове с различна ло-
кализация. В Каре 10 са включени някои полезни методи при 
консултиране на пациентите с цел поведенчески промени. 
Подробен подход за подобряване на придържането към на-
значенията е описан в текст, включен в Допълнителни данни.

14. Основни послания
(1) Холестерол и риск. Всички проспективни проучвания, 

рандомизирани изпитвания и проучвания с менделова 
рандомизация показаха, че повишеният LDL-C е причина 
за ASCVD. В целия спектър от нива на LDL-C „по-ниското 
е по-добро“ без долна граница, поне до 1 mmol/L. Пони-
жаването на LDL-C може да произведе заслужени ползи 
при пациенти със среден или под средния LDL-C, които 
вече получават LDL-C-понижаващо лечение. Пропорцио-

налната редукция на риска от ASCVD постигнат чрез по-
нижаване на LDL-C (т.е. със статин, езетимиб или PCSK9 
инхибитор) зависи от абсолютната редукция на LDL-C, 
като всяка редукция с 1 mmol/L съответства на редукция 
с около една пета на ASCVD.

(2) PCSK­9 инхибитори. Големи изпитвания са показали, 
че PCSK9 инхибиторите понижават допълнително риска 
от ASCVD, когато се добавят към базираща се на статин 
терапия, а употребата им може би трябва да бъде огра-
ничена до лицата с най-висок риск от ASCVD.

(3) Приложение на образни методи с цел рискова стра­
тификация. Оценката на CAC скор с CT може да помогне 
за вземане на решение относно лечението при пациенти, 
които са с умерен риск от ASCVD. Получаването на такъв 
скор може да помогне в обсъждането на лечебни стра-
тегии при пациенти, при които не е постигата прицелна 
стойност на LDL-C само с намеса върху начина на живот и 
се поставя въпросът дали да бъде назначено LDL-C-пони-
жаващо лечение. При тези обстоятелства информативна 
може да бъде и оценката за обременяване с артериална 
(каротидна или феморална) плака при ултрасонография.

(4) Използване на ApoB в рисковата стратификация. 
ApoB може да бъде по-добра мярка за експозицията на 
лицето на атеросклеротични липопротеини и следова-
телно използването му може да бъде много полезно за 
оценка на риска при лица, при които измерването на LDL-
C подценява това обременяване, като например тези с 
високи TG, DM, затлъстяване или много нисък LDL-C.

(5) Използване на Lp(a) в рисковата стратификация. 
Едно единствено изследване на Lp(a) може да помогне за 
идентифициране на лица с много високи наследствени 
нива на Lp(a), които могат да имат значителен доживотен 
риск от ASCVD. Може да бъде полезен и за допълнител-
на рискова стратификация при пациенти с висок риск от 
ASCVD, при пациенти с фамилна анамнеза за преждевре-
менни CVD и за определяне на стратегията на лечение 
при лица, чийто изчислен риск е на границата на риско-
вите категории.

(6) Интензификация на целите на лечението. Важно е да 
бъдем сигурни, че лечението при пациенти с най-висок 
риск постига възможно най-голямата редукция на LDL-C. 
Тези препоръки целят да подкрепят това чрез определя-
не на минималния процент редукция на LDL-C (50%) и аб-
солютна цел на лечението на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/
dL) при много високорискови пациенти и <1.8 mmol/L 
(<70 mg/dL) при високорискови пациенти. Препоръчва 
се пациенти с FH придружена от ASCVD или друг голям 
рисков фактор да бъдат лекувани като много високо-
рискови, а тези без предшестващи ASCVD или други ри-
скови фактори – като високорискови.

(7) Лечение при пациенти със скорошни ACS. Нови 
рандомизирани изпитвания подкрепят стратегия за 
интензификация на LDL-C-понижаващата терапия при 
много високорискови пациенти с ACS (MI или неста-
билна ангина). Ако поставената цел на лечение на LDL-
C не е постигната след 4–6 седмици с най-високата 
поносима статинова доза и езетимиб, подходящо е да 
бъде добавен PCSK9 .

(8) Безопасност на ниските концентрации LDL холесте­
рол. Не са известни нежелани реакции на много ниските 
концентрации LDL-C [т.е. <1 mmol/L (40 mg/dL)].

(9) Подход към статинова „непоносимост“. Макар че 
статините рядко причиняват сериозно мускулно ув-

Каре 10: Методи за подобряване на придържането към 
промените в начина на живот

1. Проучете мотивацията и открийте колебнията. Преце-
нете елементите „за“ и „против“ промяната, оценете и 
изградете самоефикасност и увереност и избягвайте 
обсъждане в затворен кръг.

2. Предложете подкрепа и се съюзете с пациента и него-
вото/нейното семейство.

3. Включете партньора, други членове на домакинството 
или придружители, които могат да окажат влияние вър-
ху начина на живот на пациента.

4. Използвайте метода OARS (Open-ended questions 
[неразрешени въпроси], Affirmation [утвържда-
ване] , Reflective listening [рефлективно слушане], 
Summarising [обобщаване]), когато обсъждате поведен-
чески промени (www.smartrecovery.org/wp-content/
uploads/2017/03/UsingMIinSR.pdf).

5. Съобразявайте съветите си с индивидуалната култура 
на пациента, навиците му и ситуацията.

6. Използвайте целевата нагласа SMART (договорете цели 
за промяна, които са Specific [специфични], Measurable 
[измерими], Achievable [постижими], Realistic [реалис-
тични]и Timely [навременни]). Проследете изпълнение-
то на целите и ги записвайте в споделен протокол.
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реждане (миопатия или в най-тежките случаи рабдо-
миолиза), в обществото съществуват големи опасения, 
че статините причиняват често макар и по-леки мус-
кулни симптоми. Такава статинова „непоносимост“ се 
среща често от специалистите и може да бъде трудна 
за овладяване. Въпреки това, плацебо-контролирани 
рандомизирани изпитвания са показали много ясно, 
че истинската статинова непоносимост е рядка и че по 
принцип е възможно да бъде назначена някакъв вид 
статинова терапия (напр. промяна на статина или ре-
дукция на дозата) при преобладаващото мнозинство 
от пациентите с риск от ASCVD.

(10) Статиново лечение при по­стари хора. Метаанализ на 
рандомизирани изпитвания показа, че ефектите на ста-
тиновата терапия се определят от абсолютната редук-

ция на LDL-C, както и от базалния риск от ASCVD и са 
независими от всички известни рискови фактори, вклю-
чително възрастта. По тази причина, при по-стари хора 
трябва да се вземе предвид статинова терапия в зави-
симост от изчисленото ниво на риск и базалните стой-
ности на LDL-C, макар и при достатъчно съобразяване 
с подлежащия здравен статус на лицето и с риска от 
лекарствени взаимодействия. Има по-малка сигурност 
относно ефектите на статините при лица на възраст >75 
години, особено с цел първична превенция. Статинова-
та терапия трябва да бъде започната в ниска доза, ако 
им сигнификантно бъбречно нарушение и/или потен-
циал за лекарствени взаимодействия, която постепен-
но да бъде увеличена до постигане на поставената цел 
на лечението за LDL-C.

15. Недостатъчни доказателства

•	 Необходими са проспективни проучвания за изследване на добавъчната стойност на прекласифицирането на тоталния 
CV риск и определяне на показания за липидопонижаваща терапия на базата на CAC скор при лица с умерен или висок 
риск.

•	 Необходими са сравнения на базата на клиничен изход между CAC скорове vs. оценка на артериалното (каротидно или 
феморално) плаково обременяване при ултрасонография с цел прекласификация на CV риск при лица с умерен или ви-
сок риск.

•	 Макар че повечето европейски страни разполагат със специфични за страната версии на системата SCORE, в повечето 
страни липсват рискови таблици на базата на специфични за страната кохортни данни. Необходими са регионални табли-
ци на тоталните усложнения (а не таблици само според смъртността).

•	 Оценката на тоталния CV риск с помощта на системата SCORE и съответните препоръки относно показанията за статини, 
както и относно целите на лечението се базират на TC, докато LDL-C е основен липиден показател за скрининг, диагноза 
и лечение.

•	 Липсват сравнения на базата на клиничен изход между LDL-C и ApoB като основни методи за скрининг, диагностика и 
лечение.

•	 На фона на данни от генетични и рандомизирани клинични изпитвания, показващи липса на сигнификантен ефект от 
повишаване на нивата на HDL върху риска от CV събития, клиничното значение на терапиите променящи функцията на 
HDL частиците е неизвестно. Необходими са повече данни за очевидно неблагоприятната връзка между извънредно 
високите нива на HDL-C и клиничния изход.

•	 Необходими са проучвания посветени на оценката на клиничния изход от специфични Lp(a)-понижаващи терапии.
•	 Необходими са повече данни за PCSK9 инхибитори при специфични популации, включително пациенти с тежка CKD и на 

диализа, пациенти с HIV инфекция, при деца и подрастващи с FH, след сърдечна трансплантация и по време на бремен-
ност.

•	 Ефектите на PCSK9 инхибицията във всички области на тялото (както с siRNA или антисенс) или само в рамките на плазма-
та (както при моноклонални антитела) подлежат на уточняване.

•	 Колко рано трябва да бъде започнат PCSK9 инхибитор при пациенти с ACS или инсулт? Предвид доказатествата за про-
дължителна клинична полза свързана с ранното иницииране на статиново лечение в острата фаза на ACS или инсулт, 
оптималният момент за лечение с PCSK9 инхибитор при пациенти с ACS и инсулт трябва да стане тема на проучвания за 
клиничен изход.

•	 Дали много ниските LDL-C нива постигнати с комбинацията от статин, езетимиб и PCSK9 инхибитор намаляват нуждата от 
последваща PCI трябва да стане тема на проучвания за клиничен изход.

•	 При пациенти с хронична HF, в едно RCT е показана малка полза от n-3 PUFAs, което показва, че са необходими допълни-
телни изследвания.

•	 •	Каква	е	оптималната	скринингова	програма	за	откриване	на	FH?
•	 Предвид ограничения достъп до генетично тестуване на различни места, има нужда от повече данни за клиничен изход 

само с клиничен vs. генетичен скрининг и диагностика на FH.
•	 Необходими са повече данни от RCT подкрепящи употребата на статин-базиращо се лечение при по-стари хора (на въз-

раст ≥75 години, но особено при тези на възраст ≥80 години).
•	 Необходими са повече данни от RCT за статиново лечение при пациенти с трансплантиран бъбрек.
•	 Няма данни за ефектите на статини, езетимиб или фибрати върху CV събития при дислипидемични HIV-инфектирани 

пациенти.
•	 Необходими са повече доказателства относно постигането на препоръчаните целеви стойности на LDL сред много ви-

сокорискови пациенти в реалната световна практика в ерата на все по-често предписване на комбинирана терапия за 
понижаване на LDL.
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16. Послания „какво да правим“ и „какво да не правим“ от препоръките

Препоръки Класa Нивоb

Оценка на риска от CVD

При безсимптомни лица на възраст >40 години без данни за CVD, DM, CKD, фамилна хиперхолестеролемия или LDL-C >4.9 
mmol/L (>190 mg/dL) се препоръчва изчисляване на тоталния риск с помощта за система за оценка на риска, като SCORE. I C

Препоръчва се идентификация на лица с висок и много висок риск на базата на документирани CVD, DM, умерени до тежки 
бъбречни заболявания, много високи нива на рискови фактори, FH или висок SCORE риск. При такива лица се препоръчва при-
оритетно даване на съвети и повлияване на всички рискови фактори.

I C

При пациенти с DM или FH не се препоръчва използване на рискови скорове разработени за оценка на CV риск. III C

Изследвания на липиди с цел оценка на риска от CVD

TC трябва да се използва за оценка на тоталния CV риск чрез системата SCORE. I С

Препоръчва се изследване на HDL-C за допълнително прецизиране на рисковата оценка с помощта на онлайн системата SCORE. I С

Изследването на LDL-C се препоръчва като основен метод за липидно изследване с цел скрининг, диагностика и повлияване. I С

Изследването на TG се препоръчва като част от рутинния процес на изследване на липидите. I С

Изчисляването на не-HDL-C се препоръчва с цел оценка на риска, особено при лица с високи нива на TG, DM, затлъстяване или 
много ниски нива на LDL-C. I С

Изследване на ApoB се препоръчва с цел оценка на риска, особено при лица с високи нива на TG, DM, затлъстяване, метаболитен 
синдром или много ниски нива на LDL-C. Ако е налично, може да се използва като алтернатива на LDL-C, като основно изслед-
ване с цел скрининг, диагностика и повлияване, а може и да се предпочете пред не-HDL-C при лица с високи нива на TG, DM, 
затлъстяване или много ниски нива на LDL-C.

I С

Цели на лечението по отношение на LDL­C

За вторична превенция при пациенти с много висок риск се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойности 
и прицелна стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL). I A

За първична превенция при лица с много висок риск, но без FH се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните 
стойности и прицелна стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL). I C

При пациенти с висок риск се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойности и прицелна стойност на LDL-C 
<1.8 mmol/L (<70 mg/dL). I A

Фармакологично понижаване на LDL­C

Препоръчва се предписване на статин с висок интензитет до най-високата поносима доза с цел постигане на прицелни стойно-
сти съответстващи на специфичните нива на риск. I A

Ако прицелните стойностиc не бъдат постигнати с максимално поносима доза статин, препоръчва се комбинация с езетимиб. I B

За вторична превенция при  пациенти с много висок риск недостигащи прицелната си стойност с максимална поносима доза 
статин и езетимиб, се препоръчва се комбинация с PCSK9 инхибитор. I A

При много високорискови пациенти с FH (т.е., с ASCVD или с друг голям рисков фактор), които не достигат прицелната си стой-
ност с максимално поносима доза статин и езетимиб, се препоръчва комбинация с PCSK9 инхибитор. I C

Лекарствено лечение при пациенти с HTG

Лечение със статин се препоръчва като първи лекарствен избор с цел редуциране на риска от CVD при високорискови лица с 
хипертриглицеридемия [нива наTG >2.3 mmol/L (>200 mg/dL)]. I B

Подход при пациенти с HeFH

Препоръчва се диагнозата FH да се вземе предвид при: пациенти със CHD на възраст <55 години за мъже и <60 години за жени, 
при лица имащи роднини с преждевременни фатални или нефатални CVD, при лица имащи роднини със сухожилни ксантоми, 
при лица със силно повишен LDL-C [за възрастни >5 mmol/L (>190 mg/dL), за деца >4 mmol/L (>150 mg/dL)] и при роднини по 
първа линия на пациенти с FH.

I C

Препоръчва се FH да бъде диагностицирана с помощта на клинични критерии и потвърдена по възможност с анализ на DNA. I C

След поставяне на диагнозата при съответния случай се препоръчва фамилен каскаден скрининг. I C

Препоръчва се пациенти с FH и с ASCVD или друг голям рисков фактор, да бъдат лекувани като много високорискови, а тези без 
предшестващи ASCVD или други рискови фактори да бъдат лекувани като високорискови. I C

При пациенти с FH и с ASCVD, които са с много висок риск, се препоръчва лечение с цел постигане на редукция с ≥50% спрямо 
базалните стойности и на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL). При невъзможност за постигане на целите се препоръчва лекарствена 
комбинация.

I C

Лечение с PCSK9 инхибитор се препоръчва при много високорискови пациенти с FH, ако с максимално поносим статин плюс 
езетимиб не е постигната целта на лечението. I C

При деца се препоръчва тестуване за FH от 5-годишна възраст или по-рано, ако има суспекция за HoFH. I C

Продължава
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Продължение

Лечение на дислипидемии при по­стари хора

При по-стари хора с ASCVD се препоръчва лечение със статини по същия начин, както при по-млади пациенти. I А

За първична превенция при по-стари хора на възраст ≤75 години се препоръчва лечение със статини, в съответствие с нивото 
на риска. I А

Препоръчва се статинът да бъде започнат в ниска доза, ако има сигнификантно бъбречно увреждане и/или потенциал за ле-
карствени взаимодействия, след което да бъде увеличаван постепенно до постигане на лечебни прицелни стойности на LDL-C. I C

Лечение на дислипидемии при DM

При пациенти с T2DM в много висок риск се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойности и прицелна 
стойност на LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL). I A

При пациенти с T2DM в много висок риск се препоръчва редукция на LDL-C с ≥50% спрямо базалните стойности и прицелна 
стойност на LDL-C <1.8 mmol/L (<70 mg/dL). I A

При пациенти с T1DM, които са с висок или много висок риск, се препоръчват статини. I A

Статинова терапия не се препоръчва при пред-менопаузални пациентки с диабет, които планират бременност и не използват 
достатъчна контрацепция. III C

Подход при пациенти с ACS

При всички пациенти с ACS, без противопоказания или сигурна анамнеза за непоносимост, се препоръчва да бъде инициирана ви-
сокодозова статинова терапия или такава да бъде продължена възможно най-рано, независимо от началните стойности на LDL-C. I A

Ако след 4–6 седмици с максимална поносима доза статин не е постигнате прицелна стойност на LDL-C, се препоръчва комби-
ниране с езетимиб. I B

Ако след 4–6 седмици не е постигната прицелна стойност на LDL-C, въпреки максималната поносима статинова терапия и езе-
тимиб, се препоръчва добавяне на PCSK9 инхибитор. I B

Липидопонижаваща терапия с цел превенция на  ASCVD при пациенти с прекаран исхемичен инсулт

Пациенти с анамнеза за исхемичен инсулт или TIA са с много висок риск от ASCVD, особено рекурентен исхемичен инсулт, така 
че се препоръчва те да получат интензивна понижаваща LDL-C терапия. I А

Лечение на дислипидемии при хронична HF или клапни сърдечни заболявания

Иницииране на липидопонижаваща терапия не се препоръчва при пациенти с HF при липса на други показания за такава употреба. III А

Иницииране на липидопонижаваща терапия при пациенти с аортна клапна стеноза без CAD с цел забавяне на прогресията на 
аортната клапна стеноза при липса на други показания за употреба не се препоръчва. III А

Подход към липидите при пациенти с умерено до тежко (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative стадии 3–5) CKD

Препоръчва се пациенти с CKD в стадий 3–5 на Kidney Disease Outcomes Quality Initiative да се вземат предвид като такива с 
висок или много висок риск от ASCVD. I А

Употребата на статини или на комбинация статин/езетимиб се препоръчва при пациенти в независим от диализа стадий 3–5 CKD. I А

При пациенти със зависимо от диализа CKD, които са без ASCVD, не се препоръчва започване на статинова терапия. III А

Липидопонижаващи лекарства при пациенти с PAD (включително каротидна артериална болест)

При пациенти с PAD се препоръчва липидопонижаваща терапия, включваща максимално поносима доза статин, при нужда плюс 
езетимиб или комбинация с PCSK9 инхибитор, с цел редукция на риска от епизоди на ASCVD. I А

Липидопонижаващи лекарства при пациенти с CIID

Употребата на липидопонижаващи лекарства само на базата на наличие на CIID не се препоръчва. III C

Липидопонижаващи лекарства при пациенти с SMI

Препоръчва се SMIs да се използват като модификатори за изчисляване на тоталния риск от ASCVD. I C

Препоръчва се при пациенти с SMI да се използват същите препоръки за поведението към тоталния риск отl ASCVD, каквито се 
използват при пациенти без такъв вид заболяване. I C

Препоръчва се при пациенти с SMI да се обръща по-голямо внимание на спазването на промените в начина на живот и придър-
жането към лекарственото лечение. I C

ACS = остър коронарен синдром; Apo = аполипопротеин; ASCVD = атеросклеротични сърдечносъдови заболявания; CAD = коронарна артериална 
болест; CHD = коронарна сърдечна болест; CIID = хронични имунни възпалителни заболявания; CKD = хронична бъбречна недостатъчност; CV = 
сърдечносъдов/а/о/и; CVD = сърдечносъдови заболявания; DM = захарен диабет; FH = фамилна хиперхолестеролемия; HDL-C =  холестерол в ли-
попротеини с висока плътност; HeFH = хетерозиготна FH; HF = сърдечна недостатъчност; HoFH = хомозиготна FH; HTG = хипертриглицеридемия; 
LDL-C = холестерол в липопротеини с ниска плътност; MetS = метаболитен синдром; PAD = периферна артериална болест; PCSK9 = пропротеин 
конвертаза субтилизин/кексин тип 9; SCORE = систематична оценка на коронарния риск; SMI = тежко психично заболяване; TC = общ холестерол; 
TG = триглицериди; TIA = транзиторна исхемична атака; T1DM = DM тип 1; T2DM = DM тип 2.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
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17. Допълнителни данни
Допълнителни данни с включени Допълнителни таблици, ка-
рета и текстове допълващи пълния текст – както и раздели 
върху други особености на здравословното хранене допри-
насящи за превецията на сърдечносъдовите заболявания, 
хроничните имуно-медиирани възпалителни заболявания, 
пациенти с HIV, тежко умствено заболяване и придържането 
към назначенията, заедно със съответните препратки – мо-
гат да бъдат намерени в уебсайта на European Heart Journal и 
през уебсайта на ESC на www.escardio.org/guidelines.

18. Приложение
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Jindřich Špinar; Дания: Danish Society of Cardiology, Mogens 
Lytken Larsen; Египет: Egyptian Society of Cardiology, 
Hesham Salah Eldin; Естония: Estonian Society of Cardiology, 
Margus Viigimaa; Финландия: Finnish Cardiac Society, Timo 
E. Strandberg; Франция: French Society of Cardiology, Jean 
Ferrières; Грузия: Georgian Society of Cardiology, Rusudan 
Agladze; Германия: German Cardiac Society, Ulrich Laufs; 
Гърция: Hellenic Society of Cardiology, Loukianos Rallidis; Ун­
гария: Hungarian Society of Cardiology, László Bajnok; Ислан­
дия: Icelandic Society of Cardiology, Thorbjörn Gudjónsson; 
Ирландия: Irish Cardiac Society, Vincent Maher; Израел: Israel 
Heart Society, Yaakov Henkin; Италия: Italian Federation of 
Cardiology, Michele Massimo Gulizia; Казахстан: Association 
of Cardiologists of Kazakhstan, Aisulu Mussagaliyeva; Косово 
(Република): Kosovo Society of Cardiology, Gani Bajraktari; 
Киргизстан: Kyrgyz Society of Cardiology, Alina Kerimkulova; 
Латвия: Latvian Society of Cardiology, Gustavs Latkovskis; Ли­
бия: Lebanese Society of Cardiology, Omar Hamoui; Литва: 
Lithuanian Society of Cardiology, Rimvydas Slapikas; Люксем­
бург: Luxembourg Society of Cardiology, Laurent Visser; Малта: 
Maltese Cardiac Society, Philip Dingli; Молдова (Република): 
Moldavian Society of Cardiology, Victoria Ivanov; Черна гора: 
Montenegro Society of Cardiology, Aneta Boskovic; Мароко: 
Moroccan Society of Cardiology, Mbarek Nazzi; Нидерландия: 
Netherlands Society of Cardiology, Frank Visseren; Северна 
Македония: North Macedonian Society of Cardiology, Irena 
Mitevska; Норвегия: Norwegian Society of Cardiology, Kjetil 
Retterstøl; Полша: Polish Cardiac Society, Piotr Jankowski; Пор­
тугалия: Portuguese Society of Cardiology, Ricardo Fontes-
Carvalho; Румъния: Romanian Society of Cardiology, Dan 
Gaita; Руска федерация: Russian Society of Cardiology, Marat 
Ezhov; Сан Марино: San Marino Society of Cardiology, Marina 
Foscoli; Сърбия: Cardiology Society of Serbia, Vojislav Giga; 
Словакия: Slovak Society of Cardiology, Daniel Pella; Слове­
ния: Slovenian Society of Cardiology, Zlatko Fras; Испания: 
Spanish Society of Cardiology, Leopoldo Perez de Isla; Швеция: 
Swedish Society of Cardiology, Emil Hagström; Швейцария: 
Swiss Society of Cardiology, Roger Lehmann; Тунис: Tunisian 
Society of Cardiology and Cardio-Vascular Surgery, Leila Abid; 
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Турция: Turkish Society of Cardiology, Oner Ozdogan; Украй­
на: Ukrainian Association of Cardiology, Olena Mitchenko; Обе­
динено кралство Великобритания и Северна Ирландия: 
British Cardiovascular Society, Riyaz S. Patel.
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