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Riwaroksaban — nastepny krok w leczeniu choroby niedokrwiennej serca

Rivaroxaban,; next step in the treatment of chronic coronary syndromes
Stefan Grajek, Anna Olasinska-Wisniewska

Komentarz — riwaroksaban 2,5 mg + ASA w wytycznych ESC 2019

The commentary — rivaroxaban 2.5 mg + ASA in ESC 2019 guidelines
Zbigniew Kalarus

Nadcisnienie ptucne w przebiegu chorob lewego serca

Pulmonary hypertension in left heart disease
llona Skoczylas i wsp.

Rozpoznanie i leczenie nadcisnienia tetniczego u pacjentéow
ze wspdtistniejagcg cukrzycg w swietle zmieniajgcych sie wytycznych
Diagnosis and treatment of hypertension in diabetic patients

according to changes in guidelines
Monika Mazur-Mucha, Marzena Chrostowska

Czynniki charakterystyczne dla tetniaka aorty brzusznej

i jego potencjalne biomarkery

Factors and biomarkers characteristic for abdominal aortic aneurysm
Karolina Stepien i wsp.
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BEWIM (Prasugreium) Sktad: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg prasugrelu (w postaci zasady). Kazda tabletka
powlekana zawiera 246,5 mg laktozy. Postaé farmaceutyczna Tabletka powlekana (tabletka). Tabletke mozna podzieli¢
na réwne dawki. 0 ie: 28 tabletek do ia: Bewim w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylo-
wym (ang. ASA) Jest wskazany w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrymi
zespotami wiericowymi ({j. niestabilng dtawica piersiowa, zawatem migénia sercowego bez uniesienia odcinka ST
[UA/NSTEMI] lub zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST [STEMI]) poddawanych pierwotnej lub odroczonej
przezskornej interwencji wieicowej (ang. PCl). D: ie i spos6b Dorosti: Leczenie produktem lecz-
niczym Bewim nalezy rozpocza¢ od podania pojedynczej dawki nasycajacej 60 mg i kontynuowac leczenie dawka 10 mg

podawana raz na dobe. U pacjentéw z niestabilng dfawica piersiowa, zawatem migsnia sercowego bez uniesienia
odcinka ST (UA/NSTEMI), u ktdrych angiografia naczyr wiericowych jest wykonywana w ciagu 48 godzin po przyjeciu do
szpitala, dawke nasycajaca nalezy podac wytacznie w czasie przezskornej interwencji wiericowej (PCI). Pacjenci leczeni
produktem leczniczym Bewim powinni réwniez przyjmowac codziennie ASA (w dawce od 75 mg do 325 mg). U pacjentéw
z ostrym zespotem wiericowym poddanych przezskérnej interwencji wiericowej (PCl), przedwczesne przerwanie podawania
jakiegokolwiek leku przeciwptytkowego, w tym produktu leczniczego Bewim, moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zakrzepicy,
zawatu migdnia sercowego lub zgonu zwigzanego z choroba podstawowa. Zaleca sig kontynuowanie leczenia do 12 mie-
siecy, chyba ze przerwanie stosowania produktu leczniczego Bewim jest wskazane ze wzgledéw klinicznych. Pacjenci
w wieku > 75 lat: Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Bewim u pacjentéw w wieku >75 lat. Leczenie mozna
rozpocza¢ jedynie po przeprowadzeniu doktadnej analizy korzysci i ryzyka przez lekarza prowadzacego. Jesli produkt lecz-
niczy Bewim stosowany jest w tej grupie wiekowej, nalezy poda¢ pojedyncza dawke nasycajaca 60 mg i kontynuowac
leczenie mniejsza dawka podtrzymujaca 5 mg (pét tabletki). Pacjenci w wieku =75 lat wykazuja zwigkszong wrazliwos¢ na
krwawienia i wigkszg ekspozycje na aktywny metabolit prasugrelu. Pacjenci o masie ciata < 60 kg: Leczenie produktem
leczniczym Bewim nalezy rozpocza¢ od podania pojedynczej dawki nasycajacej 60 mg i kontynuowac leczenie dawka 5 mg
(pot tabletki) podawana raz na dobe. Nie zaleca sie stosowania dawki podtrzymujacej 10 mg. Jest to spowodowane zwigk-
szong ekspozycja na aktywny metabolit prasugrelu i zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia w przypadku stosowania
dawki 10 mg raz na dobe u pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 60 kg w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata >60 kg.
Zaburzenia czynnosci nerek: Nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
w tym ze schytkowa choroba nerek. Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek jest ogra-
niczone. Zaburzenia czynnosci watroby: Nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopnia A i B w klasyfikacji Child-Pugh). Doswiadczenie tera-
peutyczne u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby o tagodnym Iub umiarkowanym nasileniu jest ograniczone. Sto-

Zdarzenie Wszyscy pacjenci z ACS UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel® | Klopidogrel’| Prasugrel’ |Klopidogrel®| Prasugrel® |Klopidogrel®
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA
(N=6741) | (N=6716) | (N =5001) | (N =4980) | (N =1740) | (N = 1736)
TIMI cigzkie krwawienia® 2,2 17 2,2 16 2,2 2,0
Zagrazajace zyciu® 13 08 13 0,8 12 1,0
Zakoriczone zgonem 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Objawowe ICH® 03 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
ol napono dotro 08 | o1 | 03 | o1 | 08 | 02
Wymagajace interwencii chirurgicznej 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
Yiyiﬂ fae%anjggteeﬁ)ﬂemm“ 07 05 06 03 08 08
TIMI niewielkie krwawienia’ 24 19 23 16 2,7 2,6

a Gldwne dodatkowe zdarzenia zgodne z definica grupy badawczej TIMI (ang. Thrombolysis in Myocardial Infarction): b Stoso-

wano odpowiednio inne stanoardowe terapie.. ¢ Krwotok Srodczaszkowy lub kazde inne Kinicznie jawne krwawienie polaczone

e zmmelszemem st@zen/a hemogloblnp Sg/dl.:d Kn/vawneme zagraza gce Zyciu stanoWl godgrugg C/QZk/Ch krwawiert wediug
li by¢ ;e [Cl

krwotok Srodczaszkowy.. fK/m/czn/e jawne krwawienie ‘Qo/gczone Ze zmniejszeniem SteZenia hemoglobiny >3 g/ ale <5 g/d/

Pacjenci w wieku > 75 lat: Czgsto$¢ wystgpowania ciezkich lub niewielkich krwawien wedtug Klasyfikacji TIMI niezwigza-
nych z operacjg CABG:

Wiek

275 lat (N=1785)"
<75 lat (N=11672)*
<75 lat (N=7180)**

Prasugrel 10 mg

9,0% (1,0% $miertelnych)
3,8% (0,2% $miertelnych)
2,0% (0,1% $miertelnych)
Prasugrel 5 mg Klopidogrel 75 mg

Klopidogrel 75 mg

6,9% (0,1% $miertelnych)
2,9% (0,1% $miertelnych)
1,3% (0,1% $miertelnych)

sowanie produktu leczniczego Bewim u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia C w klasyfikacji
Child-Pugh) jest przeciwwskazane. Dzieci i miodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Bewim u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace dzieci z anemia sierpowata.
Sposéb podawania: Do stosowania doustnego. Bewim moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw. Podanie na czczo
dawki nasycajacej prasugrelu 60 mg moze spowodowac szybsze uzyskanie poczatku dziatania produktu. Tabletke mozna
podzieli¢ na réwne dawki. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje
pomacnicza. Czynne patologiczne krwawienie. Udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang. transient ischaemic
attack - TIA) w wywiadzie. Cigzka niewydolno$¢ watroby (stopnia C w Klasyfikacji Child-Pugh). ostrzezenia
i $rodki ostroznosci: Ryzvko krwawien: W badaniu Klinicznym 3 fazy (TRITON) gtéwnymi kryteriami wyfaczenia byly: zwigk-
szone ryzyko krwawienia, niedokrwistos¢, matoptytkowosc, patologiczne zmiany wewnatrzczaszkowe stwierdzone w wywia-
dzie. U pacjentow z ostrymi zespotami wiericowymi poddawanych PCI przyjmujacych prasugrel i ASA obserwowano zwigk-
szone ryzyko wystapienia powiktarn krwotocznych klasyfikowanych wg skali TIMI jako cigzkie i niewielkie krwawienia.
Dlatego stosowanie prasugrelu u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazac jedynie w sytuacji, jesli
uzna sie, ze korzysci wynikajace z zapobiegania zdarzeniom niedokrwiennym przewyzszaja nad ryzykiem wystapienia cigz-
kiego krwawienia. Dotyczy to szczegdlnie pacjentow: w wieku >75 lat; ze sktonnocia do krwawien (np. zwigzana z nie-
dawno przebytym urazem, niedawno przebytym zabiegiem chirurgicznym, niedawnym lub nawracajacym krwawieniem
z przewodu pokarmowego badz czynna choroba wrzodowa); o masie ciata <60 kg. U tych pacjentéw nie zaleca sig stoso-
wania dawki podtrzymujacej 10 mg. Nalezy stosowa¢ dawke podtrzymujaca 5 mg (pét tabletki); przyjmujacych jednoczesnie
produkty lecznicze, ktére moga zwigkszac ryzyko krwawienia, w tym doustne leki przeciwzakrzepowe, Klopidogrel, niestero-
idowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz leki fibrynolityczne. U pacjentw z czynnym krwawieniem, u ktdrych konieczne jest
odwrécenie dziatania farmakologicznego produktu leczniczego Bewim, moze by¢ pomocne przetoczenie plytek krwi.
Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Bewim u pacjentow w wieku =75 lat. Leczenie mozna rozpoczac z zacho-
waniem ostroznosci tylko wéwczas, gdy z przeprowadzonej przez lekarza prowadzacego doktadnej analizy korzysci i ryzyka
wynika, ze korzysci zwigzane z zapobieganiem zdarzeniom niedokrwiennym przewyzszaja nad ryzykiem wystapienia
ciezkiego krwawienia. W badaniu klinicznym 3 fazy u tych pacjentéw stwierdzono wigksze ryzyko wystapienia kr

=75 lat (N=2060)"" 2,6% (0,3% $miertelnych) 3,0% (0,5% $miertelnych)

*Badanie TRITON z udziatem pacjentéw z osm/m zespo)em wiericowym paddanych przezskome/ mfefwency wiericowej (PCI);
** Badanie TRILOGY-ACS z udziatem pacj 1 1 pr. j interwencji j; @ prasugrel 10 mg;
prasugrel 5 mg jezeli masa ciata pacjenta <60 kg

Pacjenci o masie ciata < 60 kg: Czgstos¢ wystepowania cigzkich lub niewielkich krwawier wedtug klasyfikacji TIMI
niezwigzanych z operacjg CABG:

Waga

<60 kg (N=664)"
260 kg (N=12672)*
260 kg (N=7845)"*

Prasugrel 10 mg

10,1% (0% $miertelnych)
4,2% (0,3% $miertelnych)
2,2% (0,2% $miertelnych)*
Prasugrel 5 mg Klopidogrel 75 mg
<B0kg (N=1391)** 1,4% (0,1% $miertelnych) 2,2% (0,3% $miertelnych)

*Badanie TRITON z udziatem pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym poddanych przezskornej interwencji wiericowej (PCl);
** Badanie TRILOGY-ACS z udziatem pacjentow niepoddawanych przezskdrnej interwencji wiericowej; * prasugrel 10 mg;
prasugrel 5 mg jezeli wiek =75 lat

Klopidogrel 75 mg

6,5% (0,3% $miertelnych)
3,3% (0,1% $miertelnych)
1,6% (0,2% $miertelnych)

Pacjenci o masie ciata >60 kg i w wieku <75 lat: W grupie pacjentw >60 kg i wieku <75 lat, czgsto$¢ wystepowania
cigzkich lub niewielkich krwawien, wedtug Klasyfikacji TIMI niezwigzanych z operacja CABG wynosi 3,6% dla prasugrelu
i 2,8% dla klopidogrelu. Czgsto$¢ wystepowania krwawienia zakoriczonego zgonem wynosi 0,2% dla prasugrelu i 0,1% dla
klopidogrelu. Krwawienia zwiazane z operacjia pomostowania aortalno-wiericowego (CABG): W badaniu Klinicznym 3 fazy,

437 pacjentéw poddano operacji CABG podczas trwania badania. Czestos¢ wystepowania cigzkiego lub niewielkiego

w tym krwawienia ze skutkiem $miertelnym, w poréwnaniu z pacjentami w wieku ponizej 75 lat. W przypadku rozpoczecia
leczenia, nalezy zastosowa¢ mniejsza dawke podtrzymujaca 5 mg (pét tabletki); nie zaleca sig stosowania dawki podtrzy-
mujacej 10 mg. Dodwiadczenie terapeutyczne dotyczace stosowania prasugrelu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek (w tym ze schytkowa choroba nerek) oraz pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o umiarkowanym nasileniu
jest ograniczone. U tych pacjentéw moze wystepowac zwiekszone ryzyko krwawienia, dlatego nalezy zachowac ostroznosc
w przypadku stosowania prasugrelu u tych pacjentéw. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani, Ze podczas stosowania
prasugrelu (w skojarzeniu z ASA) tamowanie krwawienia moze trwac diuzej niz zazwyczaj i ze powinni zgtaszac lekarzowi
prowadzacemu jakiekolwiek niecodzienne krwawienia (miejsce wystapienia krwawienia i czas trwania). Ryzvko krwawieri
2wigzane z czasem podania dawki nasycajacej u pacjentow z zawatem miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(NSTEM): W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z NSTEMI (badanie ACCOAST), u ktdrych zaplanowano wykonanie
angiografii naczyn wiericowych w okresie od 2 do 48 godzin po randomizacji, podanie dawki nasycajacej prasugrelu $rednio
4 godziny przed wykonaniem angiografii naczyn wiericowych zwiekszato ryzyko wystapienia cigzkich i niewielkich krwawier
okotozabiegowych, w pordwnaniu z ryzykiem po podaniu dawki nasycajacej prasugrelu w czasie PC. Dlatego u pacjentow
z UA/NSTEMI, u ktdrych angiografia naczyn wiericowych jest wykonywana w ciagu 48 godzin po przyjeciu do szpitala,
dawke nasycajaca nalezy podac w czasie przezskomej interwencji wiericowej (PCl). Leczenie chirurgiczne: Nalezy doradzié
pacjentom, aby informowali lekarzy i stomatologéw o przyjmowaniu prasugrelu przed zaplanowaniem zabiegu chirur-
gicznego lub rozpoczeciem stosowania jakiegokolwiek nowego leku. Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi
chirurgicznemu, a dziatanie przeciwptytkowe nie jest pozadane, stosowanie produktu leczniczego Bewim nalezy przerwac
przynajmniej 7 dni przed zabiegiem operacyjnym. W ciagu 7 dni po zaprzestaniu stosowania prasugrelu czestos¢ wystepo-
wania oraz nasilenie krwawier u pacjentéw poddawanych operacji pomostowania aortalno-wiericowego (CABG) moze by¢
wigksza (trzykrotnie). Korzy$ci i zagrozenia zwigzane ze stosowaniem prasugrelu nalezy dokfadnie rozwazy¢ w przypadku
pacjentéw, u ktérych anatomia tetnic wieficowych nie jest znana i moze by¢ konieczne pilne przeprowadzenie operacji
CABG. NadwraZliwosc, w tym obrzek naczynioruchowy: Zgtaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci, w tym obrzeku naczy-
nioruchowego, u pacjentéw otrzymujacych prasugrel, wtaczajac pacjentéw, u ktérych w wywiadzie wystapita nadwrazliwos¢
na klopidogrel. Nalezy monitorowac wystepowanie objawéw nadwrazliwosci u pacjentéw uczulonych na pochodne tienopi-
rydyny. Zakizepowa piamica matoplytkowa (ang. Thrombotic Thrombocytopaenic Purpura - TTP): Zgtaszano wystepowanie
zakrzepowej plamicy matoptytkowej TTP po zastosowaniu prasugrelu. TTP jest powaznym stanem klinicznym i wymaga
natychmiastowego leczenia. Morfina i inne opioidy: U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie prasugrel i morfing zaobser-
wowano zmnigjszenie skutecznoci prasugrelu. Laktoza: Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nie-
tolerancig galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wehtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyj-
mowac tego produktu leczniczego. Cigza i laktacja: Nie przeprowadzono badar klinicznych z udziatem kobiet w cigzy lub
karmigcych piersig. Ciaza: Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwéj pourodzeniowy. Poniewaz na podstawie badan dotyczacych rozrodczosci
U zwierzat nie zawsze mozna przewidzie¢ odpowiedz u ludzi, produkt leczniczy Bewim mozna stosowac u kobiet w cigzy
tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu. Karmienie piersia: Nie wia-
domo, czy prasugrel przenika do mleka kobiecego. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze prasugrel przenika do mleka
samic. Nie zaleca sie stosowania prasugrelu w czasie karmienia piersia. Plodnos¢: Prasugrel nie wptywat na ptodnosé
samcow i samic szczura, ktdre otrzymywaty doustnie dawki leku powodujace ekspozycje nawet 240-krotnie wieksza niz
zalecane dobowe dawki podtrzymujace stosowane u ludzi (okreslone w mg/m?). Dziatania niepozadane: Podsumowanie
profilu bezpieczenstwa: Bezpieczerstwo stosowania u pacjentow z ostrym zespotem wiericowym poddawanych przezskor-
nej interwencji wiericowej (PCI) byto oceniane w jednym kontrolowanym klopidogrelem badaniu (TRITON), w ktérym
6741 pacjentéw byto leczonych prasugrelem (dawka nasycajaca 60 mg i podirzymujaca dobowa dawka 10 mg) $rednio
przez 14,5 miesigcy (5802 pacjentéw byto leczonych przez ponad 6 miesiecy, 4136 pacjentow byto leczonych przez ponad
rok). Czestos¢ odstawienia leku z powodu dziafar niepozadanych wynosita 7,2% w przypadku prasugrelu i 6,3% w przy-
padku klopidogrelu. Najczestszym dziataniem niepozadanym wystgpujacym w przypadku stosowania obu lekéw i prowadza-

krwawienia wedtug ji TIMI zwigzanego z operacja CABG wynosita 14,1% w grupie leczonej prasugrelem i 4,5%
w grupie leczonej klopidogrelem. Wieksze ryzyko krwawienia u pacjentéw leczonych prasugrelem utrzymywato sig do 7 dni
od przyjecia ostatniej dawki badanego leku. U pacjentow, ktdrzy otrzymali lek z grupy pochodnych tienopirydyny w ciagu
3 dni przed operacja CABG, czgstos¢ wystepowania cigzkiego lub niewielkiego krwawienia wedtug klasyfikacji TIMI wynosita
26,7% (u 12 z 45 pacjentéw) w grupie leczonej prasugrelem w poréwnaniu z 5% (u 3 na 60 pacjentéw) w grupie leczonej
klopidogrelem. U pacjentéw, ktdrzy otrzymali ostatnia dawke leku z grupy pochodnych tienopirydyny w ciagu 4 do 7 dni
przed operacja CABG, czestos¢ wystepowania zdarzen zmniejszata sie do 11,3% (u 9 na 80 pacjentéw) w grupie leczonej
prasugrelem i 3,4% (u 3 na 89 pacjentéw) w grupie leczonej klopidogrelem. Powyzej 7 dni po przerwaniu leczenia, cze-
stos¢ wystepowania krwawienia zwigzanego z operacja CABG byta podobna w obu leczonych grupach. Rvzyko krwawieri
2Zwigzane z czasem podania dawki nasycajacej u pacjentow z zawatem miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(NSTEM}): W badaniu Klinicznym z udziatem pacjentéw z NSTEMI (badanie ACCOAST), w ktdrym zaplanowano wykonanie
angiografii naczyn wiericowych w okresie od 2 do 48 godzin po randomizacji, u pacjentéw ktdrzy otrzymali dawke nasyca-
jaca 30 mg $rednio 4 godziny przed angiografig naczyri wieicowych a nastepnie dawke nasycajaca 30 mg w czasie PCI
wystepowato zwigkszone ryzyko okotozabiegowych krwawier niezwiazanych z operacjg pomostowania aortalno-wierico-
wego (non-CABG). Nie obserwowano zadnych dodatkowych korzysci w poréwnaniu z pacjentami, ktérym podano dawke
nasycajaca 60 mg w czasie przezskornej interwencji wiericowej (PCI). Czestos¢ wstepowania krwawien wedtug klasyfikacii
TIMI niezwigzanych z operacjg CABG w okresie 7 dni przedstawiono ponizej:

Dziatanie niepozadane Prasugrel Prasugrel S io inne
Przed angiografia W czasie terapie. Protoke! badania kiinicznego prze-
naczyn wiericowych?® | PCI® widywat przyjmowanie przez wszystkich
(N=2037) % (N=1996) % | pacjentow aspiryny i codziennej dawki pod-
- - trzymujacej prasugrelu.
U
TIMI cigzkie krwawienia' 13 05 o Krwotok § y lub kazde inne
Zagrazajace zyciu® 0,8 0,2 kiinicznie jawne krwawienie potaczone
Zakoczone zgonem 01 00 ie5 szr;/e/szemem stezenia hemoglobiny
Objawowe ICH! 0,0 0,0 ¢ Krwawienie zagrazajace Zyciu stanowi pod-
- N . grupe ciezkich krwawieri wedfug klasyfikacji
M;?;g?ac%eiﬁéoxrsgvéwéad‘ggmi o 03 02 TIMI | zawiera typy wypunktowane ponizej.
Jacy! P Pacjenci mogli byc zliczeni w wigcej niz
Wymagajace interwencji chirurgicznej | 0,4 0,1 Jednym rzedzie.
" . 9JCH = krwotok Srddczaszkowy.
Y‘)’Zm:gﬁjoztigk‘;qemcze” 03 0.1 ¢ K//mczme Jawne krwawienie poiqczane
= iejszeniem stezenia
TIMI niewielkie krwawienia® 17 0,6 >3 g/d}, ale <5 g/dl.

Podsumowanie powiktari krwotocznych oraz dziafar niepozadanych niezwiazanych z krwawieniem w badaniu TRITON lub
zgfaszanych spontanicznie wediug czestosci wystgpowania. Czgsto (= 1/100 do < 1/10): Niedokrwisto$c, krwiak, krwawie-
nie 2 nosa, krwotok w obrebie zotadka i jelit, wysypka, siniak, krwiomocz, krwiak w miejscu naktucia naczynia krwionosnego,
krwotok w miejscu nakiucia, sttuczenie; Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100): nadwrazliwos¢, w tym obrzgk naczynioru-
chowy, krwotok do oka, krwioplucie, krwotok do przestrzeni zaotrzewnowej, krwotok z odbytu, obecnos¢ $wiezej krwi w kale,
krwawienie dziaset, krwotok po zabiegu; Rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000): trombocytopenia, krwiak podskérny; Czestosé
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych): zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)
W badaniu klinicznym 3 fazy w grupie pacjentow, u ktdrych uprzednio wystapit lub nie przemijajacy napad niedokrwienny
(TIA) bad? udar, czesto$¢ wystgpowania udaru byta nastepujaca:

TIA lub udar mézgu w wywiadzie
Tak (N=518)
Nie (N=13090)

Prasugrel
6,5% (2,3% ICH*)
0,9% (0,2% ICH)

Klopidogrel
1,2% (0% ICH*)
1,0% (0,3% ICH*)

cym do przerwania leczenia byto krwawienie (2,5% dla prasugrelu i 1,4% dla klopidogrelu). Krwawienie: Kr ja nie-
2zwigzane z operacja pomostowania aortalno-wiericowego (ang. Non-Coronary Artery Bypass Graft CABG) - W grupie
pacjentéw z niestabilng dfawica piersiowa i zawatem mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI) oraz
wszystkich pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (ACS) czestos¢ wstepowania cigzkich krwawien wedtug klasyfikacji
TIMI niezwiazanych z operacja CABG z uwzglednieniem przypadkéw zagrazajacych zyciu i Smiertelnych byta istotnie staty-
stycznie wigksza w przypadku pacjentéw otrzymujacych prasugrel w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi klopidogrel.
W grupie pacjentow z zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) nie obserwowano istotnych réznic.
Najczestszym miejscem wystgpowania samoistnych krwawier byt przewdd pokarmowy (1,7% dla prasugrelu i 1,3% dla
klopidogrelu). Krwawienia wtérne wystepowaly najczgsciej w miejscu naktucia tetnicy (1,3% dla prasugrelu i 1,2% dla
klopidogrelu). Kr ia niezwi z ja CABG*® (% pacjentow):

P 2|

*ICH = krwotok Srodczaszkowy.

Numer pozwolenia URPLWMiPB: 25028 Kategoria dostepnosci: Wydawane z przepisu lekarza — Rp. Podmiot Odpo-
wiedzialny: Gedeon Richter Polska Sp. Z 0.0. Ul. Ks. J. Poniatowskiego 5 05-825 Grodzisk Mazowiecki. Adres do kore-
spondencii: Gedeon Richter Polska Sp. z 0. 0. Oddziat w Warszawie, ul. Franciszka Klimczaka 1, 02 - 797 Warszawa, tel.
22-593-93-00, fax: 22-858-23-90. Przed przeplsanlem leku nalezy zapoznac sig z petng informacja medyczng
zawartg w ystyce p (ChPL), znajdujgca sig w: Dziale Medycznym Gedeon Richter Polska
Sp. z 0.0., Ul Ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki. tel.: +48-22-755-96-25; fax: +48-22-755-96-24.
24-godzinny System Informacji Medycznej oraz zgtaszanie dziatan niepozadanych: +48-22-755-96-48
Adres email: lekalert@grodzisk.rgnet.org
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SKROCONA CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO VALTRICOM" NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Valtricom, S mg + 160 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane. Valtricom, 5 mg + 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane. Valtricom, 10 mg + 160 mg + 12,5 g, tabletki powlekane. Valtricom, 10 mg + 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane. Valtricom, 10 mg + 320 mg +
25mg, tabletki powlekane. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY Valtricom, 5 mg + 160 mg + 12.5 mg- Kaida tabletka powlekana zawiera lodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu 12,5 mg hydrochlorotiazydu. Valtricom, 3 mg + 160 mg + 25 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera S mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu
125 mg hydrochlorotiazydu. Valtricom, 10mg + 160mg + 12.5 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu. Valtricom, 10 mg + 160 mg + 25 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 160 mg walsartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.
Valtricom,_10mg + 320mg + 25 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu), 320 mg walsartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletka powlekana (tabletka): Valtricom, 5 mg + 160 mg + 12,5 mg: Biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukfe tabletki powlekane z wyttoczonym oznaczeniem, K1
po jednej stronie tabletki. Wymiary: okoto 13 x 8 mm. Valtricom, 5 mg + 160 mg + 25 mg: Jasnozdtte, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczonym oznaczeniem, K3" po jednej stronie tabletki. Wymiary: okoto 13 x 8 mm. Valtricom, 10 mg + 160 mg + 12.5 mg: Rézowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczonym oznaczeniem, K2" po jednej
stronie tabletki. Wymiary: okoto 13 x 8 mm. Valtricom, 10mg + 160 mg + 25 mg: Gtte, owalne, /ypukte tabletki powlekane z wytfoczonym oznaczeniem, K4” po jednej stronie tabletki. Wymiary: okoto 13 x 8 mm. Valtricom, 10 mg + 320 mg + 25 mg: Brazowoczerwone, owalne, ypukte tabletki powlekane. Wymiary: okoto 18 x9 mm. SZCZEGOLOWE
DANE KLINICZNE Wskazania do stosowania Leczenie samoistnego nadciénienia tetniczego u dorostych pacjentow, u ktdrych uzyskano odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia amlodyping, walsartanem i hydro (HCTZ), jako leczenie tych substandji czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwdch
preparatach, z kidrych jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi 3 substancje czynn, ie i sposob podawania Dawkowanie: 7alecana dawka produktu leczniczego Valtricom to 1 tabletka na dobe, przyjmowana najlepiej rano. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Valtricom, nalezy uzyskac kontrole stanu pacjentéw podczas podawania ustalonych
dawek poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych jednoczesnie. Dawke produktu Valtricom nalezy okreslic na podstawie dawek poszczegdinych substandji czynnych przyjmowanych przed zmiang leczenia. Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego Valtricom wynosi 10 mg + 320 mg + 25 mg. Szczeadlne qrupy pacjentow: Zaburzenia czynnosci nerek Ze wzgledu na
2awartos¢ hydvo(h\ommzydu stosowanie produktu leczniczego Valtricom jest przeciwwiskazane u pacjentow, u ktdrych wystepuje bezmocz oraz u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspdtczynnik przesaczania (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci watroby Ze wagledu na sktadnik - walsartan, stosowanie produktu leczniczego Valtricom jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami (zynnos(\ watroby. U pacjentow z Qagodnyml do um\avkowany(h zaburzeniami czynnosci watroby przebwega;q(ym\ bez cholestazy maksymalna zalecana dawka wynosi 80 mg
walsartanu, dlatego nie nalezy stosowac produktu leczniczego Valtricom w tej grupie pacjentow. Nie ustalono schematu dawkowania amlodypiny u pacjentdw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow tetniczymi niami czynnosci watroby, u ktorych rozwazana jest zmiana leczenia na produkt leczniczy
Vahucom na\ezy zastosowac najmniejszg dostepng dawkgam\udypmy jako sktadnika leku ztozonego. s serca i choroba erca Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu leczniczego Valtricom, szczegdlnie , U pacjentoy $cig serca i chorobg 13 serca jest ograniczone. Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentow
q serca i chorob niedokrwienna serca, szczegdlni maksymalng dawke produktu Valtricom, wynoszaca 10 mg + 320 mg + 25 mg. Pacjenci w podeszym wieku (w wieku 65 lat i powyzej) U pacjentow w podesztym wieku zalecana jest ostroznosc, w tym czestsze monitorowanie cisnienia tetniczeqo, szczegdlnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu

\eczmtzegu Valtricom, wynoszacej 10 mg + 320 mg + 25 mg, ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych odnosnie tej grupy pacjentow. U pacjentéw w podesztym wieku z nadcisnieniem tetniczym, u ktdrych rozwazana jest zmiana leczenia na produkt \etzmczyVa\mmm nalezy zastosowac najmniejszg dostepna dawke amlodypiny jako skiadnika leku ztozonego. Dzieci i miodziez
Stosowanie produktu leczniczeqo Valtricom u dzieci i miodziezy (pacjenci w wieku ponizej 18 lat) nie jest whasciwe w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczeqo. Sposob podawania Podanie doustne. Produkt leczniczy Valtricom mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Tabletki nalezy potykac w catosdi, popijajac woda, o tej samej porze w ciagu dnia, najlepiej rano.
Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substandie czynne, inne pochodne sulfonamidowe, pochodne dihydropirydyny lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Drugi i trzeci trymestr ciazy. Zaburzenia czynnosci watroby, marskos¢ zotciowa watroby lub cholestaza. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 mi/min/1,73 m?), bezmocz oraz pacjenci poddawani dializoterapii
Jednoczesne stosowanie produktu ztozonego zawierajacego amlodyping, walsartan i produktami zawieraj qtym\ ahxklvenupaqemuwz(ukrzy(q\uhzaburzemem czynnosci nerek (wspdtczynnik przesaczania klgbuxzkowega GFR <60 mI/min/1,73m’). Opora na leczenie hipokaliemia, hip mamummbawowa.w rurykemia. Ciezkie niedocisnienie.
Wstrzas (w tym st plywuzlewejkomory (np. przerostowa ze enie zastawki nie niestabilna przebyciu ostrej fazy zawalu serca. Spedjal iai srodki i ia Nie by eristwa i skutecznosci
stosowania amlodypiny w przetomie nadc\smemowym Pacjenci 7 niedoborem sodu i (lub) odwodnieni Znaczne w Iym ortostatyczne u1,7% pacjentdw leczonych maksymalng dawka amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem (10 mg+ 320 mg + 25 mg) w poréwnaniu do 1,8% pacjentow leczonych walsartanem i
hydrochlorotiazydem (320 mg + 25 mg), 0,4% pacjentdw leczonych amlodyping i walsartanem (10 mg + 320 mg), oraz 0,2% pacjentdw leczonych hydrochlorotiazydem i amlodypmq (25 mg + 10 mg) w kontrolowanym badaniu khm(znym 2 udzialem pacjentow z umiarkowanym do aqzk\ego nadciénieniem tetniczym bez powikfari. U pacjentow z niedoborem sodu i (lub)
odwodnionych, takich jak pacjenci otrzymujacy duze dawki lekéw moczopednych, po rozpoczeciu leczenia skojarzeniem amlodypina-+walsartan-+hydrochlorotiazyd moze wystapic objawowe iSnienie. Amlodypine z wals hydre m mozna stosowac jedynie po wyréwnaniu wezesniej wystepujacego niedoboru sodu i (Iub) niedoboru phyndw. Jesli wystapi
znaczne niedocisnienie zwigzane z leczeniem produktem zlozonym zawierajacym amlodyping, walsartan i hydm(h\oronazyd padienta nalezy utozy¢ w pozy(i lezcej na plecach i, w razie potrzeby, podac dozylnie fizjologiczny mztwor soli (0,9% NaCl). Leczenie mozna kontynuowac po ustabilizowaniu cisnienia tetniczego. Zmiany w stezeniu elektrolitéw w surowicy krwi
Amlodypina-+wals 4 badaniu Klinicznym z uzyciem ‘wielu pacjentow walsartan w dawce 320 mqi hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg w przyblizeniu r6 rzeciwstawne ziafanie na stezenie potasu w surowicy krwi. U pozostatych pacjentw, jedno lub drugie dziatanie moze
by¢ dominujace. Okresowo nalezy oznaczac stezenie elektrolitow w surowicy krwi w celu wykrycia potencjalnych zaburzen rdwnowagi elektrolitowej. Okresowo nalezy oznaczac stezenie elektrolitow, a zwtaszcza potasu w surowicy krwi, w celu wykrycia potencjalnych zaburzeri rdwnowagi elektrolitowej, szczegdlnie u pacjentow z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak zaburzenia
czynnosci nerek, leczenie innymi produktami leczniczymi lub zaburzenia réwnowagi ywiadzie. Walsartan Nie zaleca sig jednoc 1050 potasu, lekami moc: zedzajacymi potas, substytutami soli kuchennej zawierajacych potas lub innymi produktami leczniczymi, ktdre moga powodowac zwigkszenie stezenia potasu (heparyna
itp.). Nalezy odpowiednio kontrolowac stezenie potasu. Leczenie sk lodypi Isartan-+hydrochlorotiazyd mozna rozpoczac dopiero po wyréwnaniu hipokaliemii i jakiejkolwiek wystepujacej jednoczesnie hipomagnezemii. Tiazydowe leki moczopedne moga doprowadzic do wystapienia hipokaliemii lub nasilic wezesniej wystepujaca hipokaliemie.
Tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami, ktorym towarzyszy zwigkszona utrata potasu, na przyktad w przypadku nefropatii z utrata elektrolitow lub przednevkowym (kardiogennym) zaburzeniem czynnosci nerek. Jesli podczas stosowania hydrochlorotiazydu rozwinie sie hipokaliemia, nalezy przerwac stosowanie produktu ztozonego
awierajaceqo amlodypine, walsartan i do czasu uzyskania rownowagi stezenia potasu w osoczu. Tiazydowe leki moczopedne mogg doprowadzic do wystapienia hiponatremii i zasadowicy hipachloremicznej lub nasilic wezesniej wystepujacy ktdrej towarzyszyty objawy neurologiczne (nudnosci, postepujaca dezorientacja,
apatia). Stosowanie hydrochlorotiazydu mozna rozpocza¢ dopiero po wyréwnaniu wystepujacej wezesniej hiponatremii. Jesli podczas stosowania skojarzenia amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem rozwinie sie ciezka lub nagfa hiponatremia, nalezy przerwac jego stosowanie do czasu normalizacji stezenia sodu we krwi. U wszystkich pacjentow otrzymujacych tiazydowe
leki moczopedne nalezy okresowo oznaczac stezenie elektrolitéw, szczegdlnie potasu, sodu i magnezu we krwi, celem wykrycia ewentualnych zaburzed réwnowagi elektrolitowej. Zaburzenia czynnosci nerek Tiazydowe leki moczopedne mogq przyspieszac wystapienie azotemii u pacjentdw z przewlekly chorobg nerek. W przypadku stosowania skojarzenia
lody Isartan-+ 0 czynnosci nerek, zaleca sig okresowe monitorowanie stezenia elektrolitéw w surowicy krwi (w tym potasu), kreatyniny i kwasu moczowego. Stosowanie amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, anurig lub poddawanych
dializoterapit. Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania produktu ztozonego zawierajacego amlodypine, walsartan i hydrochlorotiazyd u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m?). ZweZenie tetnicy nerkowej Amlodypine z walsartanem i hydrochlorotiazydem nalezy stosowa ostroznie w leczeniu nadcisnienia u
pajentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, gdyz u takich pacjentow moze si zwiekszy¢ stezenie mocznika we krwii kreatyniny w surowicy. Przeszczepienie nerki Do chwili obecnej brak doswiadczenia zwigzanego  bezpieczeristwe stosowania skojarzenia amlodypiny z walsartanem i hydorchlorotiazydem
u pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepieniu nerki. Zaburzenia czynnosci watroby Walsartan jest gtownie wydalany w postaci niezmienionej z 26icia. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby okres péftrwania amlodypiny jest przedtuzony, a wartosci AUC sq wigksze. Nie opracowano dotychzas zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny. U pacjentow z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg, dlatego tez produkt Valtricom nie jest odpowiedni dla tej grupy pacjentéw. Obrzek naczynioruchowy U pacjentdw, u ktdrych stosowano walsartan, zgtaszano obrzek na(zymomthowy, w tym obrzek krtani i glosni powodujacy niedroznosc drég
oddechowych  (lub) obrzgk twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka. U niektdrych spostdd tych pacjentdw obrzgk naczynioruchowy wystepowat W(ZESHIGJ po zastosowaniu innych produktéw leczniczych, w tym inhibitorow ACE. U pacjentow, u ktdrych wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Valtricom i nie nalezy go podawac ponownie.
$¢ serca i choroba niedokrwienna serca/stan po zawale miesnia sercowego W wyniku ukdadu teron, mozna oczekiwac zmian czynnosci nerek u os6b podatnych. U pacjentw z ciezka niewydolnoscia serca, u ktorych czynnosc nerek moze zalezec od aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami ACE i

receptora Il byto zwiazane z skapomoczu i {lub) postepujacej azotemii oraz (rzadko) z ostr mewydn\nos(\q nerek i (lub) zgonem. Podobne wyniki zgtaszano odnosnie walsartanu. Ocena pacjentdw z niewydolnoscia serca lub po przebytym zawale migsnia sercowego powinna zawsze uwzgledniac ocene czynnosci nerek. W
dhugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z amlodyping podawang pacjentom z niewydolnoscia serca Klasy lll i IV wedfug skali NYHA (New York Heart Association Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny bylo zwiazane z czgstszymi doniesieniami o obrzeku ptuc, pomimo braku istotnych réznic w czgstosci wystepowania
pogorszenia niewydolnosci serca w poréwnaniu z grupa placebo. U pacjentow z zastoinowa $cig serca, leki z grupy 6w wapnia, w tym amlodypine, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, poniewaz maga one zwiekszac ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu. U pacjentdw z niewydolnoscia serca i chorab niedokrwienng serca

mi zabi

alsartanem i hydro

m,u

nalezy zachowac ostroznos, szczegdiie w przypadku stosowania dawki amlodypiny i hydro wynoszace] 10 mg + 320 mg + 25 ma, ze wagledu na ograniczong los¢ danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego wtych papulacjach pacjentw, Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielne] Podobnie jak w przypadku innych
lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest szczeqoll §¢u pacjentow niem zastawki dwudzielnej lub znaczacym (ale nie duzego stopnia) zwezeniem zastawki aorty. Ciaza Nie nalezy rozpoczynac leczenia receptora Il upacjentek w ciaZy. Z wyjatkiem koniecznosci leczenia antagonista receptor:

II, upacjentek planujacych cize nalezy zastosowac inne leki przeciwnadcisnieniowe, ktére maja ustalony profil bezpieczeristwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i, w razie potrzeby, rozpoczac inne leczenie. Hiperaldosteronizm pierwotny Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni
by leczeni antagonista angiotensyny Il, walsartanem, poniewaz ich uklad renina-angiotensyna nie jest aktywny. Dlatego tez nie zaleca sie stosowania produktu Valtricom w tej populacji pacjentdw. Toczeri rumieniowaty uktadowy Zgtaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia tocznia rumieniowatego ukladowego pod wptywem tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydvo(h\ommzydu Inne zabuvzema metabohtzneﬂazydowe leki moczopedne, w tym hydvo(hlmo[mzyd moga zmieniac tolerancje glukozy oraz zwieksza stezenie cholesterolu, triglicerydow i kwasu moczowego w surowicy. Pacjenci z cukrzycg moga wymagac dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Ze wagledu na zawartosc hydrochlorotiazydu,
tosowanie skojarzenia amls jest przeci przypadku objawowej hiperury moze zwigkszac stezenie kwasu MOCZOWeGo W Surowicy krwi, ze wzgledu na zmniejszony Klirens kwasu moczoweqo, oraz powodowa(\ub nasila¢ mperurykem\g jak rowniez prowadzic do wystapienia dny moczanowej
upodamy(h pagentow. T\azydyzmmqszaﬁwyda\amewapmazmotzemovazmogqspowodowacnkvesowe\meznacznezwwgkszemes(gzemawapmawsuvoww(ykrww przy braku stwierdzonych zaburzer w metabolizmie wapnia. Produkt ztozony Isartan-+hydrochlorotiazyd jest p ania u pacjentéw z hiperkalcemia i mozna go stosowac jedynie
po wyréwnaniu wystepujacej wezesniej hiperkalcemii. Jesli podczas stosowania am\odypmyzwalsartanem i hydrochlorotiazydem wystapi hiperkalcemia, nalezy przerwac leczenie. Podczas stosowania tiazyd6w nalezy okresowo oznaczac stezenie wapnia w surowicy krwi. Znaczna hiperkalcemia moze byt obj awem ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Przed przystapieniem do badan
sprawdzajacych czynnos¢ przytarczyc na\ezy przerwac stosowanie tiazyd6w. na Swiatto Po. tiazydowych lekow moczopednych zgtaszano przypadki i na Swiatfo. Jesli podczas leczenia amlodyping ihydroc wystapi reakcja na Swiatlo, zaleca sie przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie
terapiilekiem moczopednym, zaleca sie ochrong narazonej powierzchni ciata przed dziafaniem promieni stonecznych lub przed UVA. Ostra jaskra katem przesczania Hydrochlorotiazyd, bedacy kojarzono z reakeja idiosynkrazji, powodujacq ostra przemijajacg krétkowzrocznosc oraz ostra jaskre z zamknigtym katem przesczania.
Do objawdw naleza: nagf EmeSJSZEVNEOSHOSOW\dZeHIa lub bol oka. Objawy te wystepuja zazwyczaj w ciagu godzin do tygodnia po rozpoczeciu leczenia. Nieleczona ostra jaskra z zamknietym katem przesaczania moze prowadzic do trwate] utraty wzroku. Gtéwnym sposobem leczenia jest przerwanie stosowania hydrochlorotiazydu, tak szybko, jak to tylko jest mozliwe. Jesli ciénienie
rozwazyc szybkie leczenie zachowawcze lub interwendje chirurgiczng. Do czynnikéw ryzyka sprzyjajacych wystapieniu ostrej jaskry z zamknietym katem przesaczania moze nalezec alergia na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie. Ogélne Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentdw, u ktérzy wezesniej wystapita reakcja nadwrazliwosci
na innych antagonistdw receptora angiotensyny II. Wystapienie reakcji sci na hydrachlorotiazyd jest bardziej u pacjentéw z alergia i astma. Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyze]) U pacjentéw w podeszlym wieku zalecana jest ostroznosc, w tym czestsze monitorowanie cisnienia tetniczego, szczegélnie podczas stosowania maksymalnej
dawki amlodypiny z walsartanem i hydvoth\amnazydem wynoszacej 10 mg + 320 mq + 25 mg, ze wzg\edu na ograniczong ilos¢ danych odnosnie tej grupy pacjentéw. Podwdjna blokada uktadu renin. Idosteron (RAA) Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorw ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwieksza ryzyko
niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sig podwdjnego blokowania ukfadu RAA poprzez j ednoczesne zas(osowame inhibitorw ACE, AIIRA lub aliskirenu. Jesli zas\ssowame podwomeJ blokady ukfadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a
parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ Scisle monitorowane. U pacjentdw z nefropatia cukrzycowg nie nal jedno hibitoréw ACE oraz AlIRA. Nieczerniak y ztodliwe skory W dwdch badaniach nych d: hzdunsk\ego krajowego rejestru nowotworéw
osliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordw ztosliwych skéry (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) - raka podstawnokomérkowego (BCC, ang. basal (el\ (amnoma)uaka kolczystokomdrkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma), w warunkach zwiekszajaceqo sie natyczng dawke (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac role whasciwosci fotouczulajace HCTZ. Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zalecic regularne sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity sie nowe zmiany i szybki kontakt z lekarzem w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie mozliwych dziatari
zapwb\egawczyzhw(e\umlmmahzaqw ryzyka rozwoju nowolwomwzioshwy(h skory, takich |akogvam(zamenavazema na dziafanie $wiatfa stonecznego i promieniowania UV, a jesli to niemozliwe - odpowwequnzhmng N\epoko qcezm\anyskome na\ezymezw&oczme badatzmozhwoanwykonama biopsji z oceng histologiczna. U osab, u ktdrych w przesztosci wystepowaly NMSC,
mozebytkomecznepunownemzwazemesmsnwama HCTZ. SédTen pmdukt\eczmczyzawweva mniej niz 1mmol (23 mg) sodu w tabletce powlekane, to znaczy, ze produkt uznaje sie za,wolny od sodu” Interakje i leczniczymiii d: ) mterakqlm jalnych badanduty(zq(y(h mtevakc\zmnyrmpmduktamlleczm(zym\ dla skojarzenia
je dotyczace interakejizinnymi produktami leczniczymi, ktore znane sg dla kazdej z substandji czynnych z osobna. Istotne jest jednak, aby waziac pod uwage, nasila¢ yjne innych lekow przeciwnadcisnieniowych,

dypi Dlategow pi
Jednoczesne stosowanie niezalecane

[Poszczegalny skfadnik produktu [Znane interakgje z nastepujacymi srodkami/  [Skutek interakeji z innymi produktami leczniczymi
iztozonego zawierajacego amlodyping,  [substancjami
walsartan i HCTZ
Walsartan i hydrochlorotiazyd Lit Odnotowano odwracalne zwigkszenie slgzema litu wsumww(y i jeqo toksycznosci podczas ednn(zexnegn podawania litu z inhibitorami ACE, receptora I, wtym lub tiazydami. Poniewaz tiazydowe leki moczopedne zmniejszaja Klirens
nerkowy litu, stosowanie sk lodypina-+walsartan-+HCTZ m iekszy¢ ryzyko wystapienia dziatania toksycznego litu. W zwiazku z tym, podczas jednoczesnego stosowania lekow zaleca sie staranne tezenia litu w surowicy
Walsartan Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy - {Jezeli konieczne jest produktulleczniczego wplywajacego na stezenie potasu w skojarzeniu zalecassie czeste stezenia potasu W 0S0czu.
potasu, substytuty soli kuchennej zawierajace
potas i inne substande, ktore moga zwieksza¢
stezenie potasu
|Amlodypina [Grejpfrut lub sok grejpfrutor Nie zaleca si amlodypiny 7 grejpfrutem [ub sokiem qdyz u niektdrych pacjentéw moze zwikszy€ sie §¢, zeqo skutkiem moze by¢ nasilone dziafanie obnizajace cisnienie tetnicze.

Jednoczesne stosowanie wymagajace ostroznosci

Poszczegdlny skladmk pmduktu

Znane interakee 2 nastepujacymi
i/

[Wynik interakgji zinnymi produktami leczniczymi

1. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir

iztozonego $rodkami;
walsartan i HCTZ
(Amlodypina Inhibitory (YP3A4 - Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silymi lub umlarkowanym\ inhibitorami CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolowe leki pvzemwgvzyblcze makrolidy takie jak erytromycyna, Karytomycyng; rapamil lub dil mote powodowac znaczne zwiekszenie narazenia na amlodypine.

Znaczenie Kliniczne tych zmian w mo?e by¢ wieksze u pacjentéw w podesziym wieku. Konieczne moze by¢ tanu kliniczneqo ora; ki

Induktory CYP3A4 - leki przeciwdrgawkowe,

np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,

fosfenytoina, prymidon;ryfampicyna,

\Hypericum perforatum (ziele dziurawca
czajnego)

Smsuwameam\udypmy}ednn(zesmezeznanym\mduhovaml(VPiMmnzezmlemaqe} stezenie w osoczu. Dlatego tez, zarowno podczas stosowania am\odypmymzemzmdukmmm\ (CYP3A4, a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakoriczeniu, nalezy kontrolowac cisnienie tetnicze i rozwazyc koniecznos¢ modyfikacji dawki,

Jednoczesne, wielokrotne stosowanie amlodypiny w dawce 10 mg z symwastatyng w dawce 80 mg powodowato zwigkszenie narazenia na
dawki do 20 mg na dobe.

77%, w pordwnaniu stosowana w monoterapil. U pacjentow przyjmujacych amlodypine zaleca sig zmniejszenie

Dantrolen (w infuzji)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano prowadzace do Smierci migotanie komor i zapasc sercowo-naczyniowa powiazana z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zaleca sie unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia,
takich jak amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermie ztosliwg oraz podczas leczenia hipertermii ztodliwei

[Walsartan i hydrochlorotiazyd

Niesteroidowe leki przeciwzapalne 1NLPZ)

Nleslermdowe leki prze(\wzapa\ne mogg ostabiac dziatanie przeciwnadciénieniowe zarowno

tym wybidrcze inhibitory
(inhibitory COX-2), kwasa(eiylosa\ny\owy
(>3 g/dobe) i niewybiércze NLPZ.

jaki hydrochlorotiazydu, jesli s jednoczesnie. Ponadto, jednoczesne stosowanie skojarzenia amlodypi lsart:
i Zwigkszenia stezenia poiasu w surowicy. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek na pocquku leczenia, jak rowniez odpowiednie nawodnienie pacjenta.

HCTZ i NLPZ moze prowadzic do pogorszenia czynnosci nerek

Walsartan Inhibitory biatek wychwytujacych Wyniki badania metoda in vitro na komérkach watroby ludzkiej wskazuja, Ze walsartan jest substratem watrobowego nosnika wychwytu OATP1BT i nosnika wyrzutu MRP2. Jednoczesne stosowanie inhibitordw nosnika wychwytu (ryfampicyny, cyklosporyny) lub nosnika
(ryfampicyna, cyklosporyna) lub biatek wyrzutu (rytonawir) moze zwigksza¢ wplyw walsartanu na organizm.
wypierajacych (rytonawir)

Hydrochlorotiazyd Alkohol, barbiturany lub leki opioidowe Stosowanie tiazydowych lekdw moczopednych jednoczesnie z substancjami, ktore rowniez wywieraja dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze (np. poprzez zmniejszenie aktywnosci sympatykomimetycznej osrodkowego ukfadu nerwowego lub poprzez bezposrednie rozszerzenie naczyri)

Imoze nasilac niedocisnienie ortostatyczne.

Amantadyna

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwieksza ryzyko wystapienia dzialan h amantadyn

Leki przeciwcholinergiczne iinne produkty
lecznicze, ktore moga wplywac na motoryke
przewodu

Dostepnosc biologiczna tiazydowych lekéw moczopednych moze sig zwigkszy¢ pod wptywem lekow przeciwcholinergicznych (np. atropina, biperyden), najprawdopodobniej w wyniku spowolnienia perystaltyki przewodu pokarmowego i opdZnienia oprdzniania zotadka z treSci

Odwrotnie, mozna oczekiwac, ze substancje prokinetyczne, takie jak cyzapryd moga zmniejszac dostepnosc biologiczng lekdw maczopednych z grupy tiazyddw.

Srodki o dziataniu przeciwcukizycowym (np.
insulina i doustne leki przeci

Tiazydy mogg zmienia tolerancjg glukozy. Moze by konieczne dostosowanie dawki lekw przeciwcukrzycowych.

Metformina lalezy zachowa ostroznos¢ podczas stosowania metforminy ze wzqledu na ryzyko kwasicy mleczanowe] wywotanej pr entualng czynnosciowa niewydolnos nerek, zwiazang ze
Leki beta- ne i diazoksyd lednoczesne stosowanie tiazydowych lekw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami beta- nymi moze zwiekszac ryzyko hiperglikemii, Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga nasilac dziatanie diazoksydu.
(yklosporyna lednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwiekszy€ ryzyko hiperurykemii i powiklar typu dny.
Leki cytotoksyczne iazydy, w tym mogq zmniejszac wydalanie lekéw cytotoksycznych (np. przez nerki i nasilac ich dziatanie supresyjne na szpik kostn
Glikozydy naparstnicy Moze wystapi¢ hipokaliemia lub wywolana przez tiazydowe leki moczopedne jako dziafanie niepozadane e zaburzeniom rytmu serca qlikozyd6w naparstnic
Jodowe $radki U pacjentéw z wywotanym lekami moczopednymi istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia ostre] ci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych dawek produktdw zawierajacych jod. Przed podaniem tych lekow pacjentéw nalezy ponownie nawodnic
Zywice jonowymienne Kolestyramina lub kolestypol zmiejszaja wchtanienie tiazydowych lekow moczopednych, w ym hydrochlorotiazydu, czego skutkiem moze by¢ niepelne dziatanie terapeutyczne l\azyduwych lekow moczopednych. Jednak roztozenie w czasie
hydrochlorotiazydu i zywicy, np. poprzez podanie hlorotiazydu 4 godziny przed lub 4-6 godzin po podaniu zywicy, mogoby potencialnie Cinterakdje.
Produkty lecznicze wptywajace na stezenie | Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace stezenie potasu w surowicy krwi moga nasilac jednoczesnie podawane leki moczopedne zwiekszajace wydalanie potasu z moczem, leki przeczyszczajace, hormon tykotropowy (ACTH), amfoterycyna, karbenoksolon,
potasu w surowicy krwi penicylina G i pochodne kwasu salicylowego lub leki przeciwarytmiczne. W przypadku koniecznosci podawania wymienionych produktdw leczniczych razem z amlodyping, i hydroc w aleca si i stezenia potasu w

0s0Cz.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie
sodu w surowicy krwi

Daiatanie lek6w moczopednych polegajace na zmniejszaniu stezenia sodu moga nasilac nastepujace jednoczesnie podawane produkty lecznicze: leki przec
achowac ostroznosc

przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe itp. W razie diugotrwatego podawania tych produktow leczniczych nalezy

Produkty lecznicze, ktre moga wywotac
forsade de pointes

Ze wzgledu na vyzyko wys(qp\ema hipokaliemii, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac
przeciwpsychotyczn)

kojarzeniu z produktami leczniczymi, ktre moga wywotac torsade de pointes, szczegdlnie z lekami przeciwarytmicznymi klasy 1a i Il oraz z niektdrymi lekami

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej
(probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol)

Hydrochlorotiazyd maze 2wigkszad stezenie kwasu moczowego w surowicy i z tego powodu moze wys(qp\c kometznos( doslcsowama dawki pvoduk\aw leczniczych nasilajacych wydalanie kwasu moczowego 2 moczem. Konieczne moze okaza sie zwiekszenie dawki probenecydu lub
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym igkszac czestos¢ reakgji $ci na allopurynal

Metylodopa

Zqfaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci hemolitycznej wystepujace] podczas jednoczesnego smsowamah dic hlnmna du i metylodopy.

Niedepolaryzujgce leki zwiotczajace migsnie
szkieletowe (np. 2

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochloratiazyd, nasilaja dziafanie pochodnych kurary.

Inne leki
przeciwnadcisnieniowe

Tiazydowe leki moczopedne nasilaja dziatanie hipotensyjne innych lekéw przeciwnadcisnieniowych (np. quanetydyny, metylodopy, lekow beta- adrenolitycznych, lekdw ro:
Il bezposrednich inhibitoréw reniny)

erzajacych naczynia, apnia, inhibitordw konwerta; Ow receptoréw

Aminy presyjne (np. noradrenalina,

Hydrochlorotiazyd moze ostabiac reakcje na aminy presyjne, takie jak noradrenalina. Znaczenie Kliniczne tego dziafania jest watpliwe i nie jest wystarczajace do wykluczenia ich stosowania,

adrenalina)
’W‘amma Disole wapnia

Podawanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydmcmomuazydu Zwitaming D lub solami wapnia moze nasilic. zwwgkszeme stezenia wapnia w surowicy. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych moze prowadzic do wystapienia hiperkalcemii u pacjentow z

zynnikami mi do je] wystapienia (np. nadczynnoscia przytarczyc, quzami o charak tanami zaleznymi od witaminy D) poprz igkszenie zwrotnego wchtaniania wapnia w kanalikach nerkowych.

Podwdjna blokada ukladu RAA 7 zastosowaniem AIIRA, inhibitoréw ACE lub aliskirenu Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, AIIRA lub aliskirenu jest zwiazana z wigksza czestoscia D
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra

nia zdarzeri niepozadanych, takich jak 3
6w ukfadu RAA w monoterapii. Wptyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje Ciaza Amlodypina Nie ustalono bezpieczeristwia stosowania amlodypiny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu duych dawek.

§¢ nerek) w porownaniu

lekuz grupy

Stosowanie amlodypiny w ciazy zaleca sie tylko w przypadkach, gdy nie ma bezpieczniejszego leku oraz gdy choroba jest zwigzana z wigkszym ryzykiem dla matki i plodu. Walsartan

Nie zaleca si

tosowania

Gw receptora

11 (AlIRAS) w pierwszym trymestrze cizy. Stosowanie AlIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy.

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie s3 ostateczne; nie mozna jednak wykluczy niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badar epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny l, z t3 grupa lekéw
maga wigzac sie podobne zagrozenia. Jesli kontynuacja leczenia antagonista receptora angiotensyny Il nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadcisnieniowe, ktdre majg ustalony profil bezpieczeristwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie

potrzeby rozpocza¢ inne leczenie. Wiadomo, ze narazenie na dziafanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne na ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka $¢ nerek, tetnicze, Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistéw
receptora angiotensyny Il doszlo od drugiego trymestru cizy, zaleca sie badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki. Nalezy Scisle obserwowac noworodki, ktdrych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny Il, za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego. Doswiadczenie ze hydrochlorotiazydu podczas ciazy, zwhaszcza
w pierwszym trymestrze, jest ograniczone. Bvakwyﬂanzajq(ych badari na zwierzgtach Hydro(h\oronazyd przemka przez tozysko. Na podstawie medl dziatania farmakologicznego moina slwwevdzw( zueqos(osowamewdrug\mmzeum trymestrze ciazy moze niekor plywa na perfuzje pl fozyskowa oraz moze powodowac takie dziafania u

plodu i noworodka, jak 20ttaczka, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej Brak doswiadczenia odnosni ania amlodypiny anem i hydre m u kobiet w ciazy. Na pod tepnych danych dotyczacych poSZ(zegolny(hskiadmkow nie za\e(a sie stosowania produktu ztozonego zawierajacego
amlodyping, wa\sauan ihydrochlorotiazyd w czasie pierwszego trymestru ciazy, a jeg 2asie drugieqo trzeciego trymestru ciazy jest pvzeuwwskazane Karmienie piersig Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, e odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle od karmiacej go piersig mati, miesci si w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
wartos¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany. Brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakeie karmienia piersia. Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach. Tiazydy stosowane w duzych dawkach, powodujac znaczng diureze, moga hamowac laktacie. Nie zaleca sie stosowania produktu Valtricom
w czasie karmienia piersia. W przypadku stosowania amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem w czasie karmienia piersia, nalezy stosowac jak najmniejsze dawki. Zaleca sie podawanie innych preparatow, o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania podczas karmienia piersia, zwiaszcza noworodka lub wezesniaka. Plodnosc Brak badari klinicznych dotyczacych
plodnosci podczas stosowania amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem. Walsartan Walsartan nie wptywat niekorzystnie na sprawnos¢ reprodukeyjng samcow i samic szczura po podaniu doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobe. Dawka ta stanowi 6-krotnos¢ maksymalnej dawki zalecanej u ludzi, podanej w mg/m? pc. (obliczenia zakladaj doustng dawke
320 mg/dobe i pacjenta o masie ciata 60 kg). Amiodyping U niektdrych pacjentow leczonych antagonistami wapnia obserwowano odwracalne zmiany biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Dane Kliniczne dotyczace potencjalnego dziafania amlodypiny na plodnosc sa niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach obserwowano wystapienie dziafari niepozadanych
2wigzanych z plodnoscia u samcow. Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn Pacjenci stosujacy amlodyping z walsartanem i hydrochlorotiazydem powinni wziac pod uwage mozliwas¢ sporadycznego wystapienia zawrotow glowy lub znuzenia podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Amlodypina wywiera maly lub umiarkowany
wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Zdolnos¢ reagowania moze ulec ostabieniu, jesli pacjent przyjmujacy produkt ztozony zawierajacy amlodypine, walsartan i hydrochlorotiazyd odczuwa zawroty glowy, bole glowy, zmeczenie lub nudnosci. Dziatania niepozadane Bardzo czesto (? 1/10), Czgsto (? 1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto (?




1/1000 do < 1/100), Rzadko (? 1/10 000 do < 1/1.000), Bardzo rzadko (< 1/10 000), Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) Profil bezpieczeristwa stosowania amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem przedstawiony ponizej powstat na podstawie badar klinicznych z skojarzenia amlodypi I

hydrochlorotiazyd i znanego profilu bezpieczeristwa stosowania poszczegdlnych skfadnikéw: amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu. Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Bezpieczeristwo stosowania skojarzenia amlodypina+walsartan-+hydrochlorotiazyd oceniano stosujac maksymalng dawke wynoszaca 10 mg + 320 mg + 25 mg w jednym kontrolowanym, krétko
trwajacym (8 tygodni) badaniu klinicznym z udziatem 2 271 pacjentdw, spostod ktdrych 582 otrzymywato walsartan w skojarzeniu z amlodyping i hydrochlorotiazydem. Dziafania niepozadane byly z requly fagodne i przemijajace tylko w nielicznych przypadkach wymagaty przerwania terapii. W tym badaniu klinicznym z grupa kontrolng poddawang aktywnemu leczeniu, najczestsza
przyczyng przerwania leczenia produktem ztozonym zawierajacym am\odypme, walsartan i hydrochlorotiazyd byty zawroty glowy i niedociénienie (0,79%). W trwajacym 8 tygodni kontrolowanym badaniu Klinicznym, w ktdrym stosowano skojarzona terapie trzema lekami nie zaobserwowano znaczacych, nowych lub niespodziewanych dziatari niepozadanych w poréwnaniu z

dziataniami niepozadanymi znanymi dla monmevapu\ublevapu skojarzonej dwoma lekami. Zmiany I ynikach badari laboratoryjnych, w trwajacym 8 tygodni kontrolowanym badaniu Klinicznym z uzyciem produktu ztozonego zawierajacego amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd, byly fagodne i zgodne z mechanizmem farmakologicznym lekw stosowanych w
monoterapii. Obecnos¢ walsartanu w leczeniu skojarzonym trzema lek tabita hipokaliemiczne dziak hlorotiazydu. Jabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych Nastepujgce dziatania niepozadane, wymienione zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA oraz konwencja MedDRA dotyczacg czgstosci wystepowania, dotyczg produktu ztozonego zawierajacego
amlodypine, walsartan i hydrochlorotiazyd oraz amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu stosowanych osobno.

Klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA Dziatania niepozadane Czestosc i

ina-+walsartan+HCTZ i [Walsartan THCTZ

Nowotwary tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym - [Nieczerniakowe nowotwory ziosliwe skory (rak podstawnokomdrkowy i rak kolczystokomorkowy skory) - - - Nieznana

ltorbiele i polipy

\Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego \granulocytoza, niewy §¢ szpiku kostnego - - - Bardzo rzadko

mniejszenie stezenia i wartosci hematokrytu - - Nieznana -
Niedokrwistos¢ hemalityczna Bardzo rzadko
Leukopenia - Bardzo rzadko - Bardzo rzadko
[Neutropenia - - Nieznana -
[ $¢, wystepujaca niekiedy 7 plamic Bardzo rzadko Nieznana Rzadko
Medukrwwsms’( aplastyzna - - - Nieznana
|Zaburzenia ukfadu immunologicznego 8¢ - Bardzo rzadko Nieznana Bardzo rzadko
|Zaburzenia metabolizmu i odzywiania [Jadhowstret Niezbyt czesto — _ _
Hiperkalcemia Niezbyt czesto - - Readko
Hiperglikemia - Bardzo rzadko - Rzadko
Hiperlipidemia Niezbyt czesto - = -
Hiperurykemia Niezbyt czesto - - Czesto
Zasadowica hipochloremiczna - - - Bardzo rzadko
Hipokaliemia Czesto - - Bardzo czesto
Hi - - - Czesto
Hiponatremia Niezbyt czesto 26510
Pogorszenie rwnowagi metabolicznej w przebiequ cukrzyc — — — zadko
|Zaburzenia psychiczne Depresja - Niezbyt czesto - zadko
Bezsennos¢/ zaburzenia snu Niezbyt czesto Niezbyt czesto zadko
Zmiany nastroju - Niezbyt czesto -
platanie - zadko - -

\Zaburzenia uktadu nerwowego aburzona koordynacja ruchow Niezbyt czesto
awroty glowy (Ggsto Ggsto - Rzadko
awroty gtowy zwiazane ze zmiang pozycji ciata, zawroty glowy zwiazane z wysitkiem Niezbyt czesto - - =
aburzenia smaku Niezbyt czesto Niezbyt czesto - -
espot - Nieznana - -
al gow) (Ggsto Gesto - Rzadko

Wzmo7one napiecie - Bardzo rzadko - -
Letarg liezbyt czesto - - -
Parestezja liezbyt czesto Niezbyt czesto - Rzadko
Neuropatia obwodowa, neuropatia iezbyt czesto Bardzo rzadko - -
Sennos¢ iezbyt czesto Czesto - -
Omdlenie iezbyt czesto Niezbyt czesto

Drenie - Niezbyt czesto - -
|Niedoczulica ~ Niezbyt czesto - -

\Zaburzenia oka Ostra jaskra 2 zamknietym katem przesqczania Nieznana

Zaburzenia widzenia - Niezbyt czesto - -
Pogorszenie widzenia Niezbyt czesto Niezbyt czesto - Rzadko

\Zaburzenia ucha i blednika umy uszne - Niezbyt czesto - -
awroty glowy pochodzenia Niezbyt czesto - Niezbyt czesto -

[Zaburzenia serca fatanie serca - Czesto. - -
ichykardia Niezbyt czesto - - -
aburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa - Bardzo rzadko - Rzadko
i migotanie i

Zawat migénia sercowego - Bardzo rzadko - -

IZaburzenia naczyniowe Nagte zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy i szyi Gesto

%Edomimeme Czesto Niezbyt czesto - -
Niedocisnienie ortostatyczne Niezbyt czesto - - Czesto
apalenie 21, zakzepowe zapalenie 2yt Niezbyt czesto - - -
apalenie naczy - Bardzo rzadko Nieznana -
|Zaburzenia ukfadu oddechoweqo, klatki piersiowej  |Kaszel Niezbyt czesto Bardzo rzadko Niezbyt czesto -

i srodpiersia usznosc Niezbyt czesto Niezbyt czesto - -
aburzenia oddechowe, obrzek phuc, zapalenie ptuc - - - Bardzo rzadko
apalenie blony <luzowe] nosa - Niezbyt czesto

raznienie gardfa Niezbyt czesto - - -
|Zaburzenia zofadka i jelit Uczucie dyskomfortu w jamie brzuszne], bl w nadbrzuszu Niezbyt czesto (zesto Niezbyt czesto Rzadko
Eennwemn zapach z ust Niezbyt czesto
Zmiana rytmu wyprZnier - Niezbyt czesto - -
Zaparcie - - - Raadko
Zmniejszony apetyt (zesto
Biequnka Niezbyt czesto liezbyt czesto - Rzadko
uchos¢ blony Sluzowej jamy ustne] Niezbyt czesto liezbyt czesto - -
[Niestrawnosc (zesto iezbyt czesto
Zapalenie blony $luzowe] 7ofadka - ardzo rzadko - —
Rozrost dziaset - ardzo rzadko - -
Nudnodc Niezbyt czesto (zesto - Czesto
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko - Bardzo rzadko
Wymiot Niezbyt czesto Niezbyt czesto - Czesto

Zaburzenia watroby i drdg zotciowych |Ni wyniki badar czynnosci watroby, w tym zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi - Bardzo  rzadko™*| Nieznana -
Zapalenie watroby - ardzo rzadko - -
Cholestaza ltaczka - ardzo rzadko - Rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskornej tysienie - iezbyt czesto -

Obrzek naczynioruchor - ardzo rzadko Nieznana -
Pecherzowe zapalenie skin Nieznana

Reakcje o typie tocznia skormeqo, tocznia skémego = = E Bardzo rzadko
Rumier wielopostacio - ardzo rzadko - Nieznana
Wykwit - iezbyt zesto - -
Nadmierna potliwos Niezbyt czesto ezbyt czgsto

Reakcje i na Swiatto* ardzo rzadko - Readko
Swiad Niezbyt czesto iezbyt czesto Nieznana

Plamica ezbyt czesto Rzadko
Wysypka - liezbyt azesto Nieznana Crgsto
Odbarwienie skory - liezbyt czesto - -
Pokrzywka i inne formy wysypki - Bardzo rzadko - (zesto
Martwicze zapalenie naczyri krwionosnych i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka - Nieznana - Bardzo rzadko
Zhuszczajace zapalenie skory - ardzo rzadko - -
Zesp6t Stevensa-Johnsona - ardzo rzadko - -

Obrzek Quinckego - ardzo rzadko - -

IZaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkankifacznej  [Bdl stawéw - liezbyt czesto - -

Bl plecow liezbyt czesto iezbyt czesto - -
Obrzek stawdw liezbyt czesto el - -
Kurcze migni iezbyt zesto Niezbyt czesto Nieznana
Ostabienie miesni liezbyt zesto - - -
BAl miesni liezbyt czesto Niezbyt czesto Nieznana -
Bdl koriczyn liezbyt czesto

Obrzek okolicy kostek - Caesto - -

\Zaburzenia nerek i drag moczowych Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi Niezbyt czesto - Nieznana -
Zaburzenia mikcji Niezbyt czesto
Oddawanie moczu w nocy - Niezbyt czesto - -
Czestomocz Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia Gzynnosc nerek - - - Nieznana
Ostra  nerek Niezbyt czesto - - Nieznana

[Eev dolnos¢ nerek i zaburzenie czynnosci nerek - - Nieznana Rzadko
|Zaburzenia ukfadu rozrodczeqo i piersi Impotencja Niezbyt czesto Niezbyt czesto - Czesto
l Niezbyt czesto - -

(Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Abazja, zaburzenia chodu Niezbyt czesto
Ostabienie Niezbyt czesto Niezbyt czesto — Nieznana
Dyskomfort, zfe samopoczucie Niezbyt czesto Niezbyt czesto - -
Zmeczenie Gesto Qesto Niezbyt czesto
B6l w klatce piersiowe] niezwigzany 7 sercem Niezbyt czesto Niezbyt czesto - -
Obrzek Gesto Czesto - -

Bol Niezbyt czesto
Gorgczka - - - Nieznana

Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia lipidéw - Bardzo czesto

Zwigkszenie stezenia azotu mocznikoweqo we krwi Niezbyt czesto - -

Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi Niezbyt czesto - -

Cukromocz Rzadko

mnieszenie stezenia potasu we krwi Niezbyt czesto — = -

Zwigkszenie stezenia potasu we krwi - - Nieznana -

Zwigkszenie masy ciata Niezbyt czesto Niezbyt czesto - -

mniejszenie masy ciafa - Niezbyt czesto - -

$¢naswiatto. iekszosci przypadkor e cholestazie Opis wybranych dziatari h Niec nowotwaory zfosliwe skdry: Na pod: danych dostepnych z badan d igzek mied: q(znqdawkq H(TZa NMSC. h dziatar h Po dopuszczeniu produktu

leczniczego do obrotu istotne jest h dziatart h. Umozliwia to nieprzerwans tosunku korzysci do ryzyk produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego pevsone\umedy[ p 1qlaszac dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziafari

Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych\Pmdukmw Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel +48 224921301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Przedawkowanie Objawy Brak doswiadczeri z przedawkowaniem

skojarzenia amlodypina-+walsartan-+hydrochlorotiazyd. Giownym nmawem walsartanu jest naczne niedocisnienie glowy. F amlodypiny bjawiac sie nadmiernym naczyri hi, ewentualnie, czgstoskurczem odruchowym. Opisywano znaczne i potencjalnie przedtuzajace sie niedocisnienie

ukfadowe, w tym wstrzas, zakoriczony zgonem. Leczenie Amiody) d Klinicznie g V jarzenia amlody -+walsartan-+hydrochlorotiazyd wymaga aktywnego leczenia wspomagajacego uklad sercowo-naczyniowy, w tym czestego monitorowania czynnosci sercai ukladu oddechowego, uniesienia
kon(zyn oraz kontroli objgtosci wewnatrznaczyniowej i ilosci odd moczu. W celu przywrdcenia napiecia naczyi krwionosnych i cisnienia lglmizeqo mozna zastosowac lek zwezajacy naczynia krwionosne, pod warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazari. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by¢ korzystny dla odwrdcenia skutkdw blokady kanatu wapniowego.

Amlodypina Jesli spozycie nastapito niedawno, moznawywoﬁa(wymwo(y\ub przeprowadzi¢ ptukanie zotadka. Podanie wegla aktywnego zdrowym achotnikom bezposrednio lub 2 godziny pozazy(\uamlodypmy»\rykazabozna(znezmme jszenie absorpgji te] substancji. Usuniecie amlodypiny za pomocg hemadializy jest mat Walsartan Usunieci 23 pomocg
hemodializy jest mato duzwiazane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia, hipachloremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozong diureza. Do najczgsciej wystepujacych objawdw ipe hpr nia nalezq nudnoscii sennosc. Hipokaliemia moze spowodowac kurcze

migsni i (lub) zaburzenia rytmu serca zwquanczmdnu(zmym przyjmowaniem glikozyddw naparstnicy lub pewnych lekow przeciwarytmicznych. Nie ustalono stopnia, w jakim hydrochlorotiazyd jest usuwany za pomocg mmumahzy DANE FARMACEUTYCZNE Wykaz substancji pomocniczych Rdzer tabletki, Celuloza mikrokrystaliczna, Powidon K25, Kroskarmeloza sodowa,
Sodu laurylosiarczan, Mannitol, Krzemionka koloidalna bezwodna, Magnezu stearynian, Otoczka, Alkohol poliwinylowy, Makiogol 3350, Tytanu dwutlenek (E 171), Talk, Zdaza tlenek czerwony (£ 172) — tyko dla dawek 10mg + 160 mg + 12,5 mg oraz 10 mg + 320 mg + 25 mg Zelaza tlenek z6tty (E 172) — tylko dla dawek S mg + 160 mg + 25 mg oraz 10mg + 160 mg + 25
‘mg. Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy. Okres waznosci 2 lata. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Rodzaj i zawartosc opakowania Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84,90,98,100,7x 1,10x 1, 14x1,28x1,30x 1,56 x 1, 60

x1,84x1,90x1,98x 11100 1 tabletka powlekana, w pudetku tekturowym. Blister z foii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w apakowaniach kalendarzowych: 7, 14, 28, 56, 84,98, 7x1,14x1,28x1,56 x 1, 84x 1198 x 1 tabletka powlekana, w pudetku tekturowym. Nie wszystkie wielkosci opakowar muszg znajdowac sig w obrocie. Specjalne srodki ostroznosci dotytzq(e
usuwania Brak specjalnych wymagar dotyczacych usuwania. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA, d.d, Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU WYDANE PRZEZ PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW
MEDYCZNYCH | PRODUKTOW BIOBOJCZYCH Valtricom, 5 mg + 160 mg + 1.5 mg, tabletki powlekane, Pozwolenie nr 25454 Valtricom, § m + 160 mg + 25 ma, tabletki powlekane, Pozwolenie nr 25456, Valtricom, 10 mg + 160 mg + 1.5 mg, tabletki powlekane, Pozwolenie nr 25455 Valtricom, 10 mg + 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane, Pozwolenie nr 25457 Valtricom,
10mg -+ 320 mg + 25 mg, tabletki powlekane, Pozwolenie nr 25458. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.07.2019 . DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
16.07.20191. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte. Lek pefnoptatny, wydawany ze 100% odptatnoscia. *Pena informacja zawarta jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Szczegdtowe informacje dostepne na zyczenie.
' KRKA-POLSKA Sp. z 0.0,, ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa
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Xarelto 2,5 mg + ASA
w wytycznych ESC 2019

* Niezwigzane z wada zastawkowa
1. Wytyczne ESC 2019 dotyczace przewlektych zespotéw wiericowych (dawniej stabilnej choroby wiericowej) 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes European Heart Journal (2019) 00, 1-71 doi:10.1093/eurheartj/hz425

Xarelto 2,5 mg tabletki powlekane
¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Sktad: Substandja czynna: rywaroksaban w dawce 2,5 mg. Substancje pomocnicze: m.in laktoza jedr ia do jia: Produkt Xarelto, podawany w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA)
lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyna, jest wskazany do profilaktyki zdarzer zakrzepowych na podiozu miazdzycowym u doroslych pacjentéw po ostrym zespole wieficowym (OZW) z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi. Produkt Xarelto, podawany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicy-
lowym (ASA), jest wskazany do profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podiozu miazdzycowym u doroslych pacjentéw, u ktérych wystepuje choroba wieficowa (ang. coronary artery disease, CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease, PAD) obciazonych wysokim ryzykiem
zdarzer 1 nych ie i sposéb ia: Zalecana dawka to 2,5 mg dwa razy na dobe. OZW: Pacjenci powinni réwniez przyjmowac dawke dobowa 75-100 mg ASA lub dawke dobowa 75-100 mg ASA oprécz dawki dobowej 75 mg klopidogrelu lub standardowej dawki dobowej
tyklopidyny. Leczenie nalezy regularnie kontrolowa¢, indywidualnie dla pacjenta, pod katem ryzyka zdarzert niedokrwiennych w stosunku do ryzyka krwawien. Wydtuzenie leczenia wykraczajace poza 12 miesiecy powinno zosta¢ wprowadzone na podstawie indywidualne] oceny pacjenta, poniewaz
doéwiadczenie w stosowaniu do 24 miesiecy jest ograniczone. Leczenie produktem Xarelto nalezy rozpoczac jak najszybciej po stabilizacji zdarzenia OZW (w tym zabiegach rewaskularyzacji; najwczesniej 24 godziny po przyjeciu do szpitala i w momencie, gdy pozajelitowe leczenie przeciwzakrze-
powe byloby normalnie przerwane. W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien kontynuowac przyjmowanie zwyklej dawki zgodnie z zaleceniem w nastepnym  zaplanowanym terminie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwajnej w celu uzupelnienia pominietej dawki. CAD/PAD: Pacjenci przyjmuja-
¢y produkt Xarelto 2,5 mg dwa razy na dobe powinni réwniez przyjmowa¢ dawke dobowa 75 -100 mg ASA.Czas trwania leczenia nalezy okredli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o regularne dokonywanie oceny oraz biorac pod uwage ryzyko zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z ryzykiem
krwawienia. U pacjentéw z ostrym zdarzeniem zakrzepowym lub poddawanym procedurze naczyniowej, u ktérych istnieje potrzeba stosowania podwajnej terapil przeciwplytkowej, nalezy oceni¢, czy stosowanie produktu Xarelto 2,5 mg dwa razy na dobe powinno by¢ kontynuowane w zalez-
nosci od rodzaju zdarzenia lub procedury oraz schematu leczenia przeciwplytkowego. Bezpieczeristwo stosowania i skutecznosé produktu Xarelto 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z ASA plus Klopidogrelemvtyklopidyna badano jedynie u_pacjentéw po niedawno przebytym OZW. Nie badano po-
dwajnej terapii przeciwplytkowe] w skojarzeniu z produktem Xarelto 2,5 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z CAD/PAD Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza; czynne krwawienie o znaczeniu klinicznym; nieprawidlowosc i stany znacznego
ryzyka powaznych krwawier takie jak czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwér ztosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub kregostupa, przebyty ostatnio zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio prze-
byty knwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub p obecnos¢ zylakéw przelyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidiowosci w obrebie naczyn viowych lub § h; jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi
np. heparyna niefrakcjonowana, heparyna drobnoczasteczkowa (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodne heparyny (fondaparynuks itp.), doustne leki przeci (warfaryna, dabigatran, apiksaban, itp.) z wyjatkiem szczegdlne] sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego lub jezeli heparyna
niefrakcjonowana podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika 2yt gléwnych lub tetnic; jednoczesne leczenie OZW terapia przeci u pacjentéw z wczeéniejszym udarem lub ym napadem niedokrwiennym (TIA); jednoczesne leczenie CAD/PAD za pomoca ASA
u pacjentéw po przebytym udarze krwotocznym lub zatokowym lub jakimkolwiek udarze w ciagu ostatniego miesiaca; choroba watroby, kt6ra wiaze sie 2 koagulopatia i ryzykiem kiwawienia o znaczeniu Klinicznym, w tym pacjenci 2 marskoscia watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Child Pugh; ciaza i kar-
mienie piersia. O: ia i $rodki snosci: Przez caly okres leku zaleca sie kliniczne monitorowanie pacjenta zgodnie z mi zasadami leczenia przeci tosowanie leku Xarelto nalezy przerwac w przypadku wystapienia powaznego krwotoku.
Stosowanie Xarelto powinno zostac przerwane po wystapieniu pierwszych powaznych reakdji skérnych lub jakiegokolwiek innego objawu nadwrazliwosci w polaczeniu ze zmianami na blonach sluzowych. Nie zaleca sie stosowania leku: u pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreaty-
niny <15 ml/min);u pacjentow, ktorzy jednoczesnie stosuja ogéinie leki bedace silnymi mhwbwtoramw CYP3A4 i P-gp (np. azolowe leki przeciwgrzybicze i inhibitory proteazy HIV); u pacjentow narazonych na zwiekszone ryzyko krwawienia, u pacjentow z zespotem antyfosfolipidowym w wywiadzie;Xarelto nie
nalezy stosowac w zapobieganiu zakrzepom u pacjentéw, u ktérych niedawno wykonano przezcewnikowa wymiane zastawki aorty (TAVR); nie zaleca sie stosowania leku ze wzgledu na brak danych: w skojarzeniu z lekami przeciwplytkowymi innymi niz ASA i klopidogrel/tyklopidyna u pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat; u pacjentow jednoczesnie Xarelto 2,5 mg tabletki powlekane EU/11 przyjmujacych dronedaron; u pacjentow z protezami zastawek. Zachowac ostroznosé: w przypadku schorzen zwiazanych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia; u pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 m/min) oraz u pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek (Klirens kreatyniny 30-49 mi/min) jecnoczesnie stosujacych inne produkty lecznicze zwiekszajace stezenie rywaroksabanu w osoczu; u pacjentdw jednoczesnie prayjmujacych produkty lecznicze wplywajgce na he-
mostaze bad silnie indukujace CYP3A4; u pacjentéw w wieku >75 lat oraz u pacjentow z niska masa ciata; u pacjentow z CAD i ciezka objawowa niewydolnoscia serca; podczas stosowania znieczulenia centralnego lub nakiucia podpaje U pacjentéw stosujacych Xare-
Ito z ASA badz Xarelto z ASA i klopidogrelem albo tyklopidyna powinno sie stosowac jednoczesne leczenie NLPZ wylacznie wowczas, gdy korzysci z tego plynace nad ryzykiem krwawienia. U pacjentéw h odzenia przewodu mozna rozwazy¢ zastoso-
wanie leczenia profilaktycznego. Pomimo, ze leczenie rywaroksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania ekspozydji to poziom rywaroksabanu mierzony skahbrowanym ilosciowym testem anty-Xa, moze by¢ pomocny w wyjatkowych symaqach Produkt leczniczy Xarelto tabletki powlekane zawiera
laktoze. Dziatania niepozadane: Czesto: niedokrwistos¢ (w tym wynik parametru laboratoryjnego), zawroty glowy, bol glowy, krwotok oczny (w tym krwotok podspojéwkowy), niedociénienie tetnicze, krwiak, krwawienie z nosa, krwioplucie, krwawienie z dziaset krwotok z przewodu po-
karmowego (w tym krwotok z odbytnicy), bdle brzucha oraz Zofadka i jelit, niestrawnosc, nudnosci, zaparcie®, biegunka, wymioty?, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz $wiad (w tym niezbyt czeste przypadki swiadu uogolnionego), wysypka, siniaczenie, krwotok skamy i podskérny, bol koriczyny®,
krwawieniez ukladu moczowo-piciowego (w tym krwiomocz i nadmierne krwawienie miesiaczkowe?), zaburzenie czynnosci nerek (w tym zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi )%, goraczka* obrzek obwodowy, ogélne obnizenie sity i energii (w tym zmeczenie i
astenia), krwotok po zabiegu medycznym (w tym niedokrwistos¢ pooperacyjna i krwotok z rany), stluczenie, wydzielina z rany?. Niezbyt czesto: nadplytkowosé (w tym zwiekszenie liczby plytek krwi)?, trombocytopenia, reakdja alergiczna, alergiczne zapalenie skéry, obrzek naczynioruchowy i obrzek alergicz-
ny, krwotok mézgowy i érédczaszkowy, omdlenie, tachykardia, suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej, zaburzenie czynnosci watroby, stezenia bilirubiny, aktywnosci fosfatazy alkalicznej?, zwigkszenie aktywnosci GGT*pokrzywka, wylew krwi do stawu, zle  samopoczucie (w tym
niemoc), zwigkszenie LDH?, zwiekszenie aktywnosci | ipazy?, amylazy®,Rzadko: z6ttaczka, zwiekszenie stezenia sprzezonej bilirubiny (z lub bez towarzyszacego zwiekszenia aktywnosci AIAT), cholestaza, zapalenie watroby (w tym uszkodzenie komérek watroby), krwawienie  domiesniowe,
obrzek miejscowy?, tetniak rzekomy©. Bardzo rzadko: reakcja anafilaktyczna w tym wstrzas anafilaktyczny, zespét Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka, zespot DRESS. Czestosc nieznana: zespét ciasnoty przedziatow powieziowych wtérny do krwawienia, niewydolnos¢ nerek/
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Xarelto 10 mg / 15 mg / 20 mg tabletki powlekane
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stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi), goraczka®, obrzek obwodowy, ogdlne obnizenie sity i energii (w tym zmeczenie i astenia), krwotok po zabiegu medycznym (w tym niedokrwistos¢ pooperacyjna i krwotok z rany), sttuczenie, wydzielina z rany*. Niezbyt czesto: nadplytko-
wos¢ (w tym zwigkszenie liczby plytek krwi)*, trombocytopenia, reakcja alergiczna, alergiczne zapalenie skory, obrzek naczynioruchowy i obrzek alergiczny, krwotok mozgowy i érédczaszkowy, omdlenie, tachykardia, suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej, zaburzenie czynnosci watroby, zwigkszenie stezenia
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Riwaroksaban — nastepny krok w leczeniu
choroby niedokrwiennej serca

Rivaroxaban; next step in the treatment of chronic coronary syndromes

Stefan Grajek, Anna Olasinska-Wisniewska

| Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Opublikowane w 2017 roku wyniki badania COMPASS otworzyty nowe mozliwosci leczenia chorych
z przewlektym zespotem wiencowym (CCS). Riwaroksaban w dawce 2 X 2,5 mg + kwas acetylosalicy-
lowy (ASA) w dawce 100 mg w poréwnaniu z ASA w dawce 100 mg zredukowat ztozony punkt koncowy
(udar mézgu, zawat serca lub zgon sercowo-naczyniowy) z 5,4% do 4,1% (p < 0,001). Tym niewatpliwym
korzysciom towarzyszyt niewielki wzrost powiktan krwotocznych (major and minor bleeding), wynoszacy
1,9% w poréwnaniu z 3,1% (p < 0,001), przy czym powazne powiktania krwotoczne, takie jak krwawienia
zakonczone zgonem, krwawienia wewnatrzczaszkowe lub do innych waznych narzagdéw wewnetrznych,
nie roznity sie istotnie od wartosci obserwowanych u chorych leczonych jedynie ASA. Badanie COMPASS
przetamuje podejmowane od wielu lat proby skojarzonej terapii lekami przeciwkrzepliwymi (warfaryna,
acenokumarol) z ASA chorych ze stabilng chorobg wiencowa. Badania te, mimo istotnej redukcji liczby
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), ze wzgledu na nieakceptowalnie wysoki odsetek powiktan krwo-
tocznych nie s rekomendowane w leczeniu choroby niedokrwiennej serca. W swietle wynikdw badania
COMPASS u chorych z CCS optymalne leczenie (OMT) powinno, obok statyny, inhibitoréw konwertazy
angiotensyny i ASA, zawiera¢ riwaroksaban w dawce 2 x 2,5 mg. U chorych z implantowanym stentem
podwadjna terapia przeciwzakrzepowa (DAT) oparta na ,,naczyniowych” dawkach riwaroksabanu i leku
z grupy P2Y,, (DAT) w prewencji zakrzepicy w stencie jest rownie skuteczna i bezpieczna jak klasyczna
podwdjna terapia przeciwptytkowa (DAPT). Nowa jako$é po wprowadzeniu riwaroksabanu do leczenia
chorych z CCS moze sie okaza¢ szczegdlnie przydatna u pacjentéw ze zmianami niekrytycznymi (40-70%)
w tetnicach wiencowych, ze wspotistniejgcg cukrzyca oraz ,,oporng” na leczenie farmakologiczne i rewa-
skularyzacyjne dtawicg piersiowg.
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ABSTRACT

Publication of COMPASS trial in 2017 opened up new possibilities for treatment of patients with chronic
coronary syndrome (CCS). Rivaroxaban 2,5 mg twice daily plus (ASA, acetylsalicylic acid) 100 mg com-
pared with ASA 100 mg alone reduced the primary outcome (composite of cardiovascular death, stroke or
myocardial infarction) from 5.4% to 4.1% (p < 0.001). These unquestionable benefits were accompanied
with a slight increase in bleeding complication (major and minor bleeding) in the rivaroxaban-plus-ASA
group — 1.9% versus 3.1% (p < 0.001), wherein no significant difference with the ASA-alone group was
noted in the rate of severe bleeding complications, including fatal bleeding, intracranial bleeding or ble-
eding into other critical organ. The COMPASS trial overcomes several many years’ attemps to combine
antithrombotic treatment (warfarin, acenocumarol) and ASA in patients with stable coronary artery dise-
ase. The studies, despite a significant reduction of cardiovascular events (MACE) are not recommended
in the treatment of ischaemic disease due to unacceptable high rate of bleeding complications. Accor-
ding to COMPASS trial results in patients with CCS, the optimal treatment (OMT, optimal medical treat-
ment) should include statin, angiotensin-converting enzyme inhibitors and ASA, along with rivaroxaban
2,5 mg twice daily. In patients after stent implantation dual-antithrombotic therapy (DAT) including vascu-
lar dose of rivaroxaban and a P2Y,, inhibitor (DAT) in the prevention of stent thrombosis, is as effective
and safe as classic dual-antiplatelet therapy (DAPT). A new quality after introduction of rivaroxaban to
the treatment of CCS may be particularly useful in patients with noncritical changes in coronary arteries

(40-70%), co-existing diabetes and angina ,resistant” to pharmacotherapy and revascularisation.
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WPROWADZENIE

Wyniki opublikowanego w 2017 roku badania COM-
PASS (Rivaroxaban for the prevention of major cardiovascular
events in coronary or peripheral artery disease) w Swiecie me-
dycznym staly sie spora sensacja [1]. U pacjentéw ze sta-
bilna choroba uktadu sercowo-naczyniowego w poréw-
naniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic
acid) w dawce 100 mg riwaroksaban w dawce 2razy 2,5 mg
z ASAw dawce 100 mgistotnie ograniczat wystepowanie
pierwotnego zlozonego punktu kofhcowego (obejmuja-
cego udar mozgu, zawal serca lub zgon sercowo-naczy-
niowy) z5,4% do4,1% (p < 0,001). Zar6wno $miertelnos¢
calkowita, jak i sercowo-naczyniowa byly réwniez istot-
nie mniejsze. Tym niewatpliwym korzysciom klinicznym
towarzyszyl niewielki wzrost powiklan krwotocznych
(major and minor bleeding) wynoszacy 1,9% w poréwna-
niu z 3,1% (p < 0,001), przy czym powazne powiklania
krwotoczne, takie jak: krwawienia zakoficzone zgonem,
krwawienia wewnatrzczaszkowe, krwawienia do waz-
nych narzagdéw wewnetrznych, nie réznily sie istotnie
od analogicznych odsetkéw obserwowanych u chorych
leczonych jedynie ASA. Badanie to, ze wzgledu na wy-

soka skuteczno$c¢ riwaroksabanu, zostalo przedwczesnie
zakoficzone. Analiza wynikéw dowiodla jednoznacznie;
male dawki riwaroksabanu (nazywane obecnie dawkami
naczyniowymi) stanowiag nowa metode w zapobieganiu
i leczeniu powiklaf procesu miazdzycowego. Analiza
wynikéw wskazywala zaréwno na istotng skutecznosé
naczyniowych dawek riwaroksabanu w obwodowych
powiklaniach miazdzycowych (PAD, peripherial artery
disease), jak i w chorobie niedokrwiennej serca. Osobne
opracowania poswiecone tym odrebnym obszarom na-
czyniowym zaprezentowano w dwdch szczeg6élowych
publikacjach [2, 3]. Celem niniejszej pracy jest oméwienie
skutecznosci stosowania malych dawek riwaroksabanu
u chorych z przewleklym zespotem wieficowym (CCS,
chronic coronary syndrome).

LECZENIE PRZECIWZAKRZEPOWE
W MIAZDZYCOWEJ CHOROBIE TETNIC WIENCOWYCH

W patogenezie miazdzycy naczyh mechanizm za-
krzepowo-zatorowy, obok kumulacji ztogéw choleste-
rolu w $cianie naczynia i aktywacji czynnika zapalnego,
odgrywa zasadnicza rolg zaréwno w progresji blaszki
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miazdzycowej, jak i procesie jej gojenia [4-6]. W seryj-
nych badaniach tetnic wieficowych (ultrasonografia
wewnatrznaczyniowa [IVUS, intravascular ultrasound],
optyczna tomografia koherentna [OCT, optical coherent
tomography], angioskopia) dokladnie przesledzono ewo-
lucje zakrzep6w przysciennych lub zamykajacych swiatto
naczynia, tworzacych sie na peknietych albo erodujacych
blaszkach miazdzycowych. Co wiecej, kolor skrzepliny
pokrywajacej uszkodzong $ciane naczynia wskazuje na
stopien jej organizacji i dynamike przyrostu objetosci
blaszki miazdzycowej [7-9]. Zaré6wno leczenie przeciw-
plytkowe, jaki przeciwzakrzepowe ma wiec swoje mocne
uzasadnienie patofizjologiczne.

W 1979 roku Andreas Griintzig, Ake Senning i Walter
Siegenthaler [10] opublikowali opis pierwszej skutecznej
angioplastyki balonowej u chorego z miazdzyca tetnic
wieficowych. W ogdlnym podziwie i powszechnej fascy-
nacjinowa niezwykla metoda leczenia niewielu zwrdcilo
uwage na farmakologiczne wsparcie zabiegu. Chory 3 dni
przed procedura otrzymywat doustnie 1,0 g ASA, a pod-
czas zabiegu podawano mu heparyne niefrakcjonowana
oraz infuzje niskoczasteczkowego dekstranu. Po usunie-
ciu koszulki naczyniowej choremu przez 9 miesiecy po-
dawano warfaryne [11]. Doswiadczenia z leczeniem anty-
koagulacyjnym w chorobie niedokrwiennej serca siegaja
drugiej polowy lat 60. ubiegtego stulecia. Od poczatku lat
70. XX wieku w wielu doniesieniach klinicznych wska-
zuje sie na znaczng redukcje zdarzen niedokrwiennych
ipowiktan zatorowo-zakrzepowych u chorych z zawalem
serca leczonych dozylnymi lekami przeciwkrzepliwy-
mi [11, 12]. Logiczng konsekwencja bylo wprowadzenie
przewleklego leczenia — szczegdlnie u chorych po zawa-
le serca — doustnymi antykoagulantami (OAC, oral anti-
coagulants) [13, 14]. Warfaryne poréwnywano z ASA; lek
podawano w monoterapii lub w terapii skojarzonej z ASA,
zaré6wno w prewengji pierwotnej, jak i wtérnej [15, 16].
Badano réwniez jej skuteczno$¢ w zmniejszonych daw-
kach (miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany
[INR, international normalized ratio] ok. 1,5) w monoterapii
oraz w terapii skojarzonej z ASA [17, 18]. Poszukiwania
optymalnego leczenia przeciwzakrzepowego stymulo-
waly ekscytujace doniesienia, w ktérych u chorych po
zawale serca dokumentowano istotne zmniejszenie obje-
toSci blaszki miazdzycowej (culprit lesion) po 3 miesiacach
leczenia OAC [19]. We wszystkich cytowanych badaniach
autorzy podkreélali jednak, ze wyraznej redukcjiryzyka
zdarzeh niedokrwiennych towarzyszyl nieakceptowalny
(poza chorymi z grupy bardzo wysokiego ryzyka) wzrost

liczby powiklan krwotocznych. Z wlasnych doswiadczen

pamietam, ze w latach 80. ubieglego wieku u pacjentéw

z chorobg niedokrwienna serca, opornymi na leczenie

bélami dlawicowymi, po pomostowaniu aortalno-wieni-

cowym (CABG, coronary artery bypass grafting) i nierzadko
ze wspOlistniejaca niewydolnoscig krazenia (kardiomio-
patia niedokrwienna) stosowatem mate dawki acenoku-
marolu niewymagajace ucigzliwej kontroli INR. Chorzy
ci przez wiele lat zaskakujaco dobrze tolerowali leczenie

z wyraznie dostrzegalng poprawa kliniczna. Leczenie

to nie bylo jednak powszechnie rekomendowane i ak-

ceptowane. W 2006 roku Husted i wsp. [20] na tamach

,European Heart Journal” omoéwili korzyscii wady lecze-

nia OAC zaré6wno w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej

choroby niedokrwiennej serca. W okresie tym stosowano
juznowe leki przeciwplytkowe (klopidogrel), wiec auto-
rzy opracowania podkreslali koniecznoé¢ dalszych badan
sluzacych poréwnaniu monoterapii warfaryna (antago-
nista witaminy K [VKA, vitamin Kantagonist]) z podwojna
terapia przeciwplytkowa (DAPT, dual-antiplatelet therapy)
zlozong z klopidogrelu i ASA. Podkre§lajac skutecznoé¢
dziatania VKA, zwracano réwniez uwage na ucigzliwos¢
ich przewlektego stosowania. Wymég okresowej kontroli
INR istotnie ostabia compliance pacjentéw. W 2007 roku
opublikowano wyniki badania WAVE (Warfarin Anti-
platelet Vascular Evaluation) [21]. U chorych z miazdzyca
obwodowa nie wykazano redukcji liczby zdarzen niedo-
krwiennych w grupie leczonej VKA z ASA w poréwnaniu
ze stosowaniem ASA, natomiast w leczeniu skojarzonym
zaobserwowano istotnie wiecej powiktan krwotocznych.

Po opublikowaniu wynikéw badania entuzjazm dla prze-

wleklego stosowania VKA w miazdzycy tetnic wyraznie

zmalal, tym bardziej ze zaczeto powszechnie stosowac

DAPT. Formula dla monoterapii VKA wyraznie sie wy-

czerpala.

Wprowadzenie nowych lekéw przeciwkrzepliwych
niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vita-
min K antagonist oral anticoagulants) ponownie otworzylo
perspektywy ich przewleklego stosowania w miazdzy-
cowej chorobie tetnic. Przemawiaty za tym nastepujace
argumenty:

* NOAC, podobnie jak VKA, s3 lekami przeciwkrze-
pliwymi; efekt antymiazdzycowy jest wiec niemal
(osubtelnych réznicach jest mowa dalej) identyczny;

¢ NOAC sg bezpieczniejsze — powoduja istotnie mniej
powiktan krwotocznych;

e NOAC nie wymagaja uciazliwych kontroli laborato-
ryjnych; zwiekszajac compliance i adherence chorych,
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sg idealnymilekami do przewleklego (wieloletniego)
stosowania.

»NAGZYNIOWA” DAWKA RIWAROKSABANU
U CHORYCH Z OSTRYM ZESPOLEM WIENCOWYM

U chorych z migotaniem przedsionkéw riwaroksaban
stosuje sie w dobowej jednorazowej dawce 20/15 mg. Po
obiecujacym, lecz niebezpiecznym i niedogodnym le-
czeniu warfaryna niespodziewanie znacznie mniejsza
(2,5 mg) dawka ,naczyniowa” riwaroksabanu podawana
2razy/dobe ,zasypala czarng dziure niepowodzen” tera-
peutycznych VKA. Rézne dawki riwaroksabanu (5 mg,
10 mg, 15 mgi20 mg) testowano w badaniu Il fazy ATLAS
ACS-TIMI 46 (Anti-Xa Therapy to Lower cardiovascular events
in addition to Aspirin with or without thienopyridine therapy
in Subjects with Acute Coronary Syndrome — Thrombolysis
in Myocardial Infarction 46 Trial) u 3497 chorych z ostrym
zespolem wiecowym (ACS, acute coronary syndrome) [22].
Badanie to przeprowadzono metodg podwdjnie (lekarz
i pacjent) Slepej proby. Pacjentéw kontrolowano co 30
dni, leczenie prowadzono do 6. miesiaca (180 dni), za$
obserwacje do 210. dnia. W grupie pierwszej 761 chorych
otrzymywato ASAiu 8% znich wykonano PCI, natomiast
w grupie drugiej 2730 leczono DAPT i w tej populacji 79%

poddano PCI. Riwaroksaban dodawano do powyzszego
leczenia w okresie stabilizacji klinicznej (pobyt w szpitalu)
po randomizacji do placebo i strategii terapii lekiem po-
dawanym raz/dobe lub 2 razy/dobe. Riwaroksaban w po-
réwnaniu z placebo istotnie obnizat ryzyko zdarzen nie-
dokrwiennych (zgon sercowo-naczyniowy, zawal serca,
niedokrwienny udar mézgu), $rednio 0 31%; 3,9% w po-
réwnaniu z 5,5% (wspdlczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
0,69 [95% CI 0,50-0,96]). Jak mozna sie bylo spodziewa¢,
odsetek powiktan krwotocznych korelowat z dawka leku.
W przypadku stosowania dawek 15 mg i 20 mg w trakcie
trwajacej 6 miesigcy obserwacji, mimo znaczacej reduk-
cjiliczby zdarzen sercowych (MACE, major adverse cardiac
events), odsetek powiktan krwotocznych (TIMI major + TI-
MI minor i wymagajace medycznych konsultacji) byt nie-
akceptowalnie wysoki—od 16 do 18. Dobowe dawki 5 mg
i10 mg, szczegolnie podzielone na dwie porcje, zdawaty
sieinteresujaca opcja kliniczna. Narycinie 1 przedstawio-
no skutecznos¢ i bezpieczefistwo obu dawek. Wyraznie
wida¢, ze dawka 10 mg dajaca glebsza redukcje zdarzen
niedokrwiennych (z5,5% do 3,0%) powodowala nadal nie-
akceptowalnie wysoki wskaznik powiklan krwotocznych,
wynoszacy 11%. W przypadku stosowania dobowej dawki
5mg, szczegdlnie podzielonej na dwie porcje (2 X 2,5mg),

Riwaroksaban 5 mg (n = 1160)

Powiktania
krwotoczne

Zdarzenia
niedokrwienne

5,5%

6,7% | 4,0% 33% 7,4% | 4,8%

P 5mg 25mg P 5mg 25mg
X1 X2 X1 X2

Riwaroksaban 10 mg (n = 1160)

Powiktania
krwotoczne

Zdarzenia
niedokrwienne

55% 3,9% | 3,0% 3,3% 10,8% 11,0%

P 10mg 5mg P 10mg 5mg
x1 X2 x1 X2

Rycina 1. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanie riwaroksabanu w dobowej dawce 5 mg (A) oraz
10 mg (B) podawanej raz lub 2 razy/dobe — 1/3 pacjentéw leczono kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic
acid), a 2/3 poddano podwaéjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT, dual-antiplatelet therapy), tj. ASA z klopidogrelem;

P — placebo
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obserwowano nieco mniejsza redukcje MACE — z 5,5%
do4,0%, ale przy znacznie mniejszym wzroécie powiklan
krwotocznych —z3,3% do 4,8%. Jednorazowa dawka ri-
waroksabanu 5 mg powodowala znacznie wiecej powikian
krwotocznych —7,4%. Badanie bez szczegélnego zainte-
resowania potraktowano jako kolejna prébe wdrozenia
trudnejiniebezpiecznej terapii przeciwkrzepliwej w cho-
robie niedokrwiennej serca. Tymczasem wnioski z ATLAS
ACS [22] stanowily podstawe do dalszych projektéw stu-
zacych ocenie skuteczno$ci dawek naczyniowych riwaro-
ksabanu. W kolejnym (n = 15526) badaniu zrandomizacja
u chorych z ACS testowano juz tylko naczyniowe dawki
riwaroksabanu [23]. W ATLAS ACS 2-TIMI 51 (Anti-Xa The-
rapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard
Therapy in Subjects With Acute Coronary Syndrome ACS 2
— Thrombolysis In Myocardial Infarction 51) chorych 5 dni
po przebyciu ACS (60% leczonych PCI) przydzielano lo-
sowo doleczenia riwaroksabanem w dawce 2razy 2,5mg,
2razy 5mglub do przyjmowania placebo. Czas obserwacji
$§rednio wynosit 13 miesiecy. Zgodnie z obowiazujacymi
standardami 92-93% chorych leczono DAPT(ASA + klo-
pidogrel/tiklopidyna). Wistocie wiec, w celu zwigkszenia
skutecznosci leczenia, zakwestionowano obowiazujacy
u chorych z ACS paradygmat przewlekiego stosowania
DAPT na rzecz potréjnej terapii przeciwzakrzepowej.
Tymrazem ta propozycja terapeutyczna wywolata w $wie-
cie kardiologicznym goraca dyskusje. Obie dawki, zaréw-
no 2 razy 2,5 mg, jak i 2 razy 5,0 mg, istotnie obnizaly
ryzyko pierwotnego punku koiicowego (zgon sercowo-
-naczyniowy, zawal serca, udar mézgu); odpowiednio HR
0,84 (95% C10,72-0,97)10,85 (95% C10,73-0,98), natomiast
ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego oraz $miertelnosci
catkowitej — tylko mniejsze dawki riwaroksabanu (2 razy
2,5 mg), odpowiednio HR 0,66 (95% CI 0,51-0,86) i 0,68
(95% CI 0,53-0,87) [23]. Ten niekorzystny w odniesieniu
do wigkszych dawek riwaroksabanu rezultat wynikat
miedzy innymi z wiekszego odsetka powiklan krwotocz-
nych w tej grupie chorych. Iwlasnie te powiklania staly sie
przyczyna ogélnej debaty dotyczacej rownowagi miedzy
korzy$ciami klinicznymi a bezpieczenstwem stosowania
potréjnej terapii przeciwkrzepliwej u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca. Zwrdcono uwage na fakt, ze 1294
osoby (8,3%) wycofaly zgode na dalsza wspétprace, alosy
co do przezycia 7,2% z nich byly nieznane [24]. Nie dziwi
zatem fakt, ze powiklania krwotoczne byly 3-5-krotnie
czestsze wsrdd pacjentéw, ktorzy przedwczesnie prze-
rwalibadanie w poréwnaniu z chorymi, ktérzy dokonczyli
zaplanowang obserwacje [24]. Trzeba jednak zaznaczy¢,

ze przedwczesna dyskontynuacja leczenia dotyczyla
26,9% chorych leczonych riwaroksabanem w dawce
2,5mg, 29,4% leczonych riwaroksabanem w dawce 5,0 mg
i, co zaskakujace, 26,4% w grupie przyjmujacej placebo
[23]. Ze statystycznego punktu widzenia ,ubytki” byly
rozlozone réwnomiernie. W europejskich wytycznych
z 2014 roku dotyczacych rewaskularyzacji u pacjentéw
z ACS leczonych PCI zaleca sie mozliwos¢ zastosowania
terapii potréjnej: ,U wybranych pacjentéw, ktérzy otrzy-
muja ASA i klopidogrel, mozna rozwazy¢ dodanie malej
dawki riwaroksabanu 2 razy 2,5 mg — IIb” [25]. W roku
2018 w kolejnych wytycznych powtérzono rekomenda-
cje takze w klasie IIb [26]. Debata wokét powiklan krwo-
tocznych u pacjentéw bioracych udzial w badaniu ATLAS
ACS 2-TIMI 51 ujawnita dwa interesujace spostrzezenia
kliniczne.

Po pierwsze, Gibson i wsp. [27] zwr6cili uwage, ze
przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
terapii przeciwzakrzepowej nalezy uwzglednic¢ przede
wszystkim pewne (,twarde”) nieodwracalne punkty
konicowe. I tak, poréwnujac liczbe chorych zmartych
z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych niezwiaza-
nych zkrwawieniem, z zawatem serca czy niedokrwien-
nym udarem mézgu z liczbg zgonéw spowodowanych
krwawieniem oraz krwotokow wewnatrzczaszkowych
niezakonczonych zgonem, stwierdzono, ze oszacowa-
ny laczny punkt koficowy (net clinical endpoint) obser-
wowano istotnie rzadziej u chorych leczonych DAPT
+ riwaroksaban 2 razy 2,5 mg w poréwnaniu z chorymi
leczonymi DAPT [27].

Po drugie, sposrdd 128 pacjentéw, ktérzy podczas
badania ATLAS ACS-TIMI 51 przebyli udar mézgu (70%
w mechanizmie niedokrwiennym), zaréwno $miertel-
noé¢, jak i stopien deficytu neurologicznego byly istotnie
mniejsze u chorych leczonych riwaroksabanem 2 razy
2,5 mg w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo (17,1%
vs. 52,6%) lub riwaroksabanem w dawce 2 razy 5 mg
(55,1%; p < 0,001) [28]. Fakt ten autorzy ttumacza hamo-
waniem generacji trombiny wykazujacej dzialania neuro-
toksyczneizwiekszajacej przepuszczalno$é mikronaczyn
ponizej zamknigtego naczynia. Brak podobnego efektu
w przypadku stosowania wiekszych dawek leku moze
wynika¢ z przewazajacego procesu ukrwotocznienia ob-
szar6éw niedokrwionych [28]. O mechanizmach plejotro-
powych dzialania riwaroksabanu jest mowa w dalszej
czesci artykutu.

W 2018 roku Chiarito i wsp. [29] zaprezentowali me-
taanalize, w ktérej poréwnano ,potréjna terapie” (TT,

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2019, tom 16, nr 4

triple theraphy) przeciwkrzepliwa, zawierajaca zmniejszo-
ne dawki NOAC (riwaroksaban, apiksaban, dabigatran)
w polaczeniu z DAPT ze stosowaniem placebo z DAPT.
U chorych z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMLI, ST-elevation myocardial infarction) wykazano
20-procentowe zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych (MACE); iloraz szans (OR, odds ratio)
0,80 (95% CI 0,66-0,96). U chorych z zawalem serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation myocar-
dial infarction) nie obserwowano korzystnego wplywu
TT w poréwnaniu z DAPT; OR 0,92 (95% CI 0,66-1,09).
t.acznie w obu grupach redukcja byla nieco nizsza i nadal
istotna; HR 0,84 (95% CI 0,4-0,95). Zmniejszeniu ryzyka
MACE towarzyszyl jednak wyrazny wzrost ryzyka po-
wiklan krwotocznych; OR 2,67 (95% CI 1,83-3,48) [29].
Autorzy uwazaja ze strategia TT, jakkolwiek obarczona
podwyzszonym ryzykiem powikian krwotocznych, moze
przynie$c korzysci u wybranych chorych ze STEMIL
Logiczna konsekwencja tych ograniczen jest proba
wprowadzenia podwdjnej terapii przeciwzakrzepowe;
(DAT, dual-antithrombotic therapy) opartej na ,naczynio-
wej” dawce riwaroksabanu (2 X 2,5 mg) w polaczeniu
zjednym lekiem przeciwptytkowym z grupy P2Y,, (klo-
pidogrel lub tikagrelor). Koncepcja ta podwaza obowigzu-
jacy paradygmat koniecznosci stosowania ASA u chorych
z ACSiimplantowanym stentem. Pierwsza oceng takie-
go zalozenia przetestowano w badaniu GEMINI-ACS-1
(A Study to Compare the Safety of Rivaroxaban Versus Ace-
tylsalicylic Acid in Addition to Either Clopidogrel or Ticagre-
lor Therapy in Participants With Acute Coronary Syndrome)

[30, 31]. Dziesie¢ dni po przebyciu ACS (okres stabilizacji)
chorych poddano randomizacji do leczenia ASA w daw-
ce 100 mg (n = 1518) lub riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg
(n =1518). Chorzy bezposrednio po zabiegu (decyzja leka-
rzy) bylileczeni DAPT (ASA + klopidogrellub tikagrelor).
W istocie pierwotny punkt koficowy (duze i mate krwa-
wienia w skali TIMI [Thrombolysis in Myocardial Infarction]
niezwigzane z CABG oraz jakiekolwiek krwawienia wy-
magajace konsultacji z lekarzem) oceniano w czterech
podgrupach: leczonej riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg
zklopidogrelem, ASA zklopidogrelem, riwaroksabanem
2 razy 2,5 mg z tikagrelorem oraz ASA z tikagrelorem.
Badanie skonstruowano w celu oceny bezpieczefstwa
(n = 3037) zastosowanego leczenia, nie za$ skutecznosci
klinicznej (redukcja zdarzen sercowo-naczyniowych —
MACE). Sredni czas obserwacji wynosit 326 dni. Na ry-
cinie 2 zestawiono duze powiklania krwotoczne w skali
TIMIniezwigzane z CABG w badaniu ATLAS ACS 2-TIMI
51 (riwaroksaban 2,5 mg X 2 + ASA + klopidogrel) oraz
cztery grupy zbadania GEMINI-ACS 1. WyrazZnie widac,
ze TT powoduje wiecej duzych powiklah krwotocznych
niz DAT oparta na pofaczeniu riwaroksabanu z P2Y,,
(tikagrelor lub klopidogrel). Zdarzenia niedokrwienne
nie réznily istotnie grupy leczonej riwaroksabanem od
leczonej ASA (5,0% vs. 4,7%). Jak wspomniatem, bada-
nie nie miatlo odpowiedniej sily statystycznej do oceny
niewielkich r6znic w zakresie zdarzen niedokrwiennych
w poszczegodlnych podgrupach. Dowiedziono w nim, ze
laczenie naczyniowych dawek riwaroksabanu z tikagre-
lorem jest mozliwe i nie skutkuje nadzwyczajnym wzro-

1,8%

0,9%

0,7%

ATLAS ACS 2-TIMI 51 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1
Riwaroksaban ASA Riwaroksaban Riwaroksaban ASA
2,5mg x 2 + tikagrelor 2,5mg x 2 2,5mg x 2 + klopidogrel
+ DAPT + klopidogrel + tikagrelor

0,0%

Rycina 2. Porownanie czgstosci wystgpowania duzych powiktah krwotocznych (TIMI major) niezwigzanych
z pomostowaniem aortalno-wiencowym w badaniach ATLAS ACS 2-TIMI 51 [23] i GEMINI-ACS-1 [30, 31]; DAPT (dual-
-antiplatelet therapy) — podwajna terapia przeciwptytkowa; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy
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stem powiklan krwotocznych. Oceniajac wyniki w kate-
gorii bezpieczefistwa, mozna wnioskowa¢, ze u chorych
z ACS po implantacji stentu DAT bez ASA moze by¢
alternatywa dla klasycznej DAPT czy TT. Badanie to
otworzylo front poszukiwan optymalnych polaczen da-
wek naczyniowych riwaroksabanu (ale i innych NOAC)
z nowymi silnymi P2Y,, bez ASA.

»NAGZYNIOWA” DAWKA RIWAROKSABANU
U CHORYCH ZE STABILNA CHOROBA WIENCOWA
(PRZEWLEKLYM ZESPOLEM WIENCOWYM [32])

W badaniu COMPASS 27 395 chorych ze stabilng cho-
robg wieficowg (SCAD, stable coronary disease) — aktualna
nazwa ,przewlekly zespot wieficowy” (CCS, chronic co-
ronary syndrome [32]) — poddano randomizacji do trzech
grup terapeutycznych: leczonej riwaroksabanem 2 razy
2,5mgz ASA w dawce 100 mg, leczonej riwaroksabanem
2razy 5mg, leczonej ASA w dawce 100 mg [1-3]. Populacja
ze SCAD obejmowata 24 824 chorych. Zar6wno obszerna
kwalifikacje, jak i szczegélowe kryteria wigczenia opisano
w odrebnej pracy [33]. U chorych ze SCAD leczonych
naczyniowa dawka riwaroksabanu 2 razy 2,5 mg z ASA
w dawce 100 mg (DAT) w poréwnaniu z monoterapig ASA
w dawce 100 mg stwierdzono istotng redukcje ryzyka
pierwotnego (zgon sercowo-naczyniowy, zawal serca,
udar mézgu), zlozonego punktu koncowego (4,0% vs.
6,0%,HR0,74[95% C10,65-0,86]), Smiertelnosci sercowo-
-naczyniowej (1,6% vs. 2,2%, HR 0,75[95% C10,60-0,90]),
$miertelnoéci calkowitej (3,0% vs. 4,0%, HR 0,77 [95% CI
0,65-0,90]) [3]. Laczny punkt koficowy (net clinical end-
point) bedacy suma pierwotnego punktu koiicowego oraz
krwawien zakonczonych zgonem i krwotokéw do narza-
déw wewnetrznych stwierdzono u 392 pacjentéw leczo-
nych ,naczyniowymi” dawkami riwaroksabanu z ASA
(n=8313,5%)1u494 28261 (6%) chorych leczonych tylko
ASA; HR 0,78 (95% CI 0,69-0,90); p < 0,0003. W trakcie
trwajacej niemal 2 lata obserwacji w celu zapobiezenia
jednemu zdarzeniu wchodzacemu w skltad pierwotne-
go punktu koficowego nalezato leczy¢ 72 chorych (NNT
[number needed to treat] = 72). Podobna warto$¢ oszacowa-
na dla ciezkiego powiklania krwotocznego (NNH, number
needed to harm) wynosila 471. Istotng redukcje zlozonego
punktu kofhcowego obserwowano zaréwno u chorych
bez przebytego zawatu serca, jak i u chorych po przeby-
tym zawale, ponadto uleczonych zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Eu-
ropean Society of Cardiology) i pacjentéw poddanych libe-
ralniejszej terapii. Dawki riwaroksabanu 2 razy 5,0 mg nie

przyniosly istotnej redukcji zdarzen niedokrwiennych.
Przytoczone powyzej odsetkii wynikajgce z nich réznice
nie wydaja sie duze, ale trzeba pamietac, ze to pacjenci
ze stabilnym obrazem choroby, bardzo dobrze leczeni:
100% przyjmowalo ASA, 90% — statyny, 71% —inhibito-
ry konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) i70% — leki beta-adrenolityczne. Srednie steze-
nie cholesterolu wynosilo 166,0 = 43 mg/dl, za$ ci$nienie
tetnicze byto dobrze kontrolowane (RR = 135/77 mm Hg),
jakkolwiek 76% pacjentéw miato rozpoznane nadci$nie-
nie tetnicze. Charakterystyka kliniczna chorych ze SCAD
w badaniu COMPASS jest zblizona do charakterystyki
klinicznej populacji z badain HOPE (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation) (2000 r.) i EUROPA (The EUropean trial
on Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable coro-
nary Artery) (2003 r.). W badaniach tych oceniano wplyw
inhibitorow ACE na zdarzenia niedokrwienne u chorych
z uogblnionymi zmianami miazdzycowymi i choroba
niedokrwienng serca [34, 35]. Smiertelno$¢ catkowita
i sercowo-naczyniowa w badaniach HOPE i EUROPA
wynosila w grupie przyjmujacej placebo, odpowiednio,
12,2% 1 6,9% oraz 8,1% i 4,1%. W badaniu COMPASS
$miertelno$¢ calkowita i sercowo-naczyniowa w grupie
przyjmujacej ASA (placebo) wynosita odpowiednio 4,1%
12,2% [1]. Byla wiec 2-3-krotnie nizsza, a— jak wiadomo
— obnizenie ryzyka jest proporcjonalne do jego wartos-
ci wyjéciowych. Ciekawych spostrzezen dotyczacych le-
czenia SCAD dostarcza poréwnanie populacji chorych
z badania COMPASS i REACH Registry [36-38]. W tym
miedzynarodowym prospektywnym rejestrze przez
4lata obserwowano ,naturalny” przebieg miazdzycy tetnic
wienicowych i obwodowych leczonej zgodnie z obowia-
zujacymi lokalnymi standardami. W tabeli 1 zestawiono
odsetki dotyczace choroby wieficowej oraz stosowane
leczenie w populacjach REACH Registry [36, 37], COM-
PASS-SCAD [3] i calej populacji COMPASS [1]. Chorobe
wiencowa w badaniu COMPASS-SCAD stwierdzono
u wszystkich badanych; 2-krotnie wiecej pacjentéw
przebylto zawal serca i znacznie czesciej wykonywano
angiografie oraz CABG. Leczenie farmakologiczne bylo
bardziej intensywne. W poréwnaniu z REACH Registry
$miertelno$c sercowo-naczyniowa w badaniu COMPASS
byla zdecydowanie mniejsza (ryc. 3). Odrebna metody-
ka, leczenie eksperymentalne i rézny czas obserwacji
(4 vs. 2 lata) uniemozliwiaja bezposrednie poréwnanie.
Zestawienie populacji jest jednak interesujace, bowiem
w obu sa chorzy z wielopoziomowymi zmianami miaz-
dzycowymi. Okres miedzy publikacjami wynosit 7-10
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Tabela 1. Poréwnanie wybranych parametréw z REACH Registry [36, 37] i badania COMPASS [1, 3]; grupa

leczona riwaroksabanem

Parametr RECH Registry COMAPASS SCAD COMPASS trial
n = 64 977/32 195 n = 8313 n = 9152

Czas obserwagiji (lata) 4 2 2

Wiek (lata) 68,4 (58,4-78,4) 69 (65-73) 68,3 (60,4-76,2)

Kobiety/mezczyzni (%) 35/65 21/79 22,5/77,5

Choroba wiencowa (%) 42,7*/59,4 100,0 91,0

Po zawale serca (%) 31,6* 68,0 62,0

PCI (%) 25,2% 60,0 =

CABG (%) 20,4* 33,0 -

Statyny (%) 77,1%* 92,0 90,0

Inhibitory ACE/ARB (%) 69,4** 72,0 71,0

Beta-adrenolityki (%) 51,4** 74,0 70,0

Antagonisci wapnia (%) 37,9** 26,0 26,0

ASA (%) 56,0 100 100

Inny lek przeciwptytkowy 13,2 - -

DAPT*** 11,2 - -

VKA/NOAC 12,6 (VKA) 100 (riwaroksaban 2 x 2,5 mg) 100 (riwaroksaban 2 x 2,5 mg)

*Choroba wiencowa udokumentowana w wyjsciowej charakterystyce populacji n = 64 977 [37]; **dane po 4 latach obserwacji n = 32 195 [36]; ***double
therapy; podwojne leczenie przeciwplytkowe: kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) + inny lek przeciwptytkowy; PCI (percutaneous coronary
intervention) — angioplastyka wiencowa; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe; ACE (angiotensin-converting en-
zyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin Il AT, receptor blockers) — antagoni$ci receptora AT, dla angiotensyny Il; DAPT (dual-antiplatelet
therapy) — podwaojna terapia przeciwptytkowa; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)
— leki przeciwkrzepliwe niebgdace antagonistami witaminy K

REACH Registry COMPASS
12,7% 7,6% 9,4% 5,8% 4,3% 1,7% 1,6%
Przebyte zdarzenia niedokrwienne Bez zdarzen niedokrwiennych Czynniki ryzyka Catos¢ Choroba wiericowa

Rycina 3. Porownanie odsetkdéw $miertelnosci sercowo-naczyniowej w REACH Registry [36] i badaniu COMPASS

[1, 3] — cata populacja i pacjenci ze stabilng chorobg wiencowg; M — dwa i wigcej zmienionych miazdzycowo tozysk
naczyniowych; S — pojedyncze zmienione miazdzycowo tozysko naczyniowe; CZ — tylko czynniki ryzyka bez epizodu
niedokrwiennego

lat. W ,mlodszej” populacji badania COMPASS wiekszy
odsetek pacjentéw leczonych rewaskularyzacja z odpo-
wiednim wsparciem farmakologicznym pozwalal znacz-
nie ograniczy¢ émiertelnoé¢ sercowo-naczyniowa. Epi-
demiologiczna kategoria ,populacji wysokiego ryzyka”
nie musi by¢ zatem stygmatyzowana wieksza Smiertel-

noécig sercowo-naczyniowa. Sadze, ze jest to zasadnicze
przestanie badania COMPASSidlatego je przedwczesnie
przerwano.

W badaniu COMPASS-SCAD [3] obserwowano
14-procentowe obnizenie ryzyka zawalu serca u chorych
leczonych riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg z ASA w dawce
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100 mg w poréwnaniu z ASA w dawce 100 mg; 2,03%
w poréwnaniu z2,36%; HR 0,86 (95% CI10,70-1,05). Wielu
kolegow, podkreslajac nieistotnos¢ tej redukcji, sugero-
walo mniej korzystny wplyw dawek ,naczyniowych”
leku na zdarzenia wieficowe. Prezentowana w badaniu
liczba zawaléw serca jest suma zawatéw zakonczonych
i niezakoficzonych zgonem. Te pierwsze sg sktadowa
istotnie ograniczonej $miertelnosci sercowo-naczynio-
wej. Te drugie, zsumowane ze zgonami wieficowymi,
zgonami naglymi, resuscytacja, naglym zatrzymaniem
akcji serca i niestabilng choroba wieficowa, byly istotnie
ograniczone: 3,0% w poréwnaniu z 4,0%; HR 0,83 (95%
Cl10,71-0,98) [3]. Powyzsza lista zdarzen w pelni wyczer-
puje kliniczne nastepstwa choroby niedokrwiennej serca.
ZXkoleiw calej populacji (SCAD + PAD) zaobserwowano
identyczne (14%) i rowniez nieistotne obnizenie ryzyka
zawalu serca zakoniczonego i niezakoficzonego zgonem
tacznie: 1,9% w poréwnaniu z 2,2%; HR 0,86 (95% CI
0,70-1,05) [1]. Natomiast liczba zgonéw wieficowych byta
jednak istotnie mniejsza w grupie leczonej riwaroksaba-
nem 2 razy 2,5 mg niz w grupie chorych leczonych ASA:
0,9% w poréwnaniu z 1,3%; HR 0,73 (95% CI 0,55-0,96).
Na rycinie 4 przedstawiono powyzsze zaleznosci. Spo-
$§réd 178 chorych z zawalem serca leczonych riwaro-
ksabanem zgon wienhcowy zarejestrowano u 86 (48,3%).
Podobne liczebnosci u leczonych ASA wynosity 117/205
(57,0%). Wnioskowanie o wiekszej przezywalnosci cho-
rych w zawale serca leczonych naczyniowymi dawkami

riwaroksabanu z ASA w poréwnaniu z chorymi przyjmu-
jacymi tylko ASA wydaje sie uzasadnione.

Jak sie wydaje, wiele pozytywnych efektow kli-
nicznych zalezy od dodatkowych (plejotropowych)
mechanizméw leku niezwigzanych z blokada kaskady
krzepniecia. Riwaroksaban hamuje specyficzne recep-
tory aktywowane przez proteazy (PAR, protease-activated
receptors). Receptory PAR 11 4 sa zlokalizowane na plyt-
kach, zas receptory PAR 2— w komérkach §rédblonkai te
ostatnie mediujg wiele proceséw zapalnych imiazdzyco-
wych. Szczegbtowy opis tych interakcjii wynikajace zent
korzyéci kliniczne przedstawiono w wielu obszernych
opracowaniach [39-41]. Niewatpliwie ich znajomos¢
pomaga zinterpretowac zaskakujace efekty kliniczne,
takie jak na przyklad mniejsza redukcja deficytu neuro-
logicznego i wieksza przezywalno$¢ chorych po udarze
niedokrwiennym [28, 42]. Interakcje migdzy trombing,
czynnikiem Xa i receptorami PAR mogg usprawnic prze-
plyw na poziomie mikrokrazenia. Ttumaczy to poprawe
ukrwienia koniczyn dolnych (ograniczenie liczby am-
putacji) [2]. Czy podobny mechanizm moze zachodzi¢
w mies$niu sercowym, powodujac mniejsza Smiertelnoéc
w zawale serca? Jednak w badaniu COMPASS monote-
rapia riwaroksabanem 2 razy 5,0 mg nie wykazata ko-
rzystnych efektow klinicznych? Moze wiec podprogowa
dawka leku, szczegdlnie w polaczeniu z ASA, jest kluczem
do rozwiniecia mechanizméw plejotropowych? Taka in-
terakcja miataby szczegélne znaczenie dla przewleklego

Zawal serca 1,9%

Zgon wiencowy 0,9%

48,3%
n=86 (178)

Riwaroksaban 2 x 2,5 mg
+ ASA 100 mg

0,86 (0,7-1,05)
0,73 (0,55-0,96)

2,2%
1,3%

57,0%
n=117 (205)

ASA 100 mg

Rycina 4. Porownanie czgstosci wystgpowania zawatu zakohczonegdo i niezakonczonego zgonem oraz zgonéw
wiencowych u chorych ze stabilng chorobg wiencowg w badaniu COMPASS [1]; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas

acetylosalicylowy
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wieloletniego leczenia — zar6wno w prewencji pierwot-
nej, jak i wtérnej — zdarzen niedokrwiennych.

W grupie chorych ze SCAD leczonych naczyniowy-
mi dawkami riwaroksabanu 2 razy 2,5 mg z ASA u 76%
wspolistnialo nadci$nienie tetnicze, u 37% — cukrzyca,
a 67% palito w przeszlosci tyton lub nadal pozostawa-
li aktywnymi palaczami [3]. Zawal serca przebylo 68%
badanych, 60% bylo po angioplastyce balonowej (PCI),
a 33% — po CABG (tab. 1). Ta populacja wysokiego
ryzyka obejmowata chorych zaréwno przed, jak i po
zawale serca, zarowno przed, jak i po rewaskularyza-
cji. Stosowane w chorobie niedokrwiennej serca opty-
malne leczenie farmakologiczne (OMT, optimal medical
treatment) zawiera statyne, beta-adrenolityk, inhibitor
ACE, antagoniste wapnia oraz lek przeciwplytkowy —
z reguly ASA. Sprawdzony od wielu lat sktad OMT jest
powszechnie znany i akceptowany. Zwiekszenie liczby
tabletek w nastepstwie dodania do OMT naczyniowych
dawek riwaroksabanu moze jednak zniecheci¢ chorych
do wspdlpracy z lekarzem (compliance, adherence). Dra-
stycznie pogarsza to wyniki leczenia, jednakze niesku-
tecznoé¢ antagonistow wapnia i ograniczona (do roku
po zawale) skuteczno$éé beta-adrenolitykéw [43] pozwala
wprowadzi¢ w ich miejsce naczyniowe dawki riwaroksa-
banu. Optymalne leczenie farmakologiczne, zawierajace
statyne, inhibitor ACE i riwaroksaban z ASA, ma moc-
niejsze uzasadnienie w medycynie opartej na dowodach
naukowych (EBM, evidence-based medicine).

Po implantacji stentu stosowanie riwaroksabanu mo-
dyfikuje strategie obowigzkowej DAPT. Jak powszechnie
wiadomo, pierwszorzedowym celem DAPT jest zapobie-
zenie zakrzepicy w stencie (ST, stent thrombosis), za$ okres
jej stosowania dla chorych ze SCAD zgodnie z obowia-
zujacymi wytycznymi wynosi 6 miesiecy (w przypadku
ACS 12 miesiecy). Optymalny czas jej stosowania jest
przedmiotem nieustannej dyskusji. W wytycznych pod-
kresla sie konieczno$¢ indywidualizacji leczenia opartego
na ocenie ryzyka zdarzen niedokrwiennych i powiklan
krwotocznych. U chorych obcigzonych podwyzszonym
ryzykiem powikian krwotocznych stenty uwalniajace lek
(DES, drug-eluting stent) Il generacji (ewerolimus, zotaro-
limus) pozwolily skréci¢ DAPT do 3, a nawet 1 miesigca
[44-47]. Wprowadzenie stentow z ultracienkimi przestami
(60 1) umozliwito dalszg redukcje ST do poziomu 0,9%/rok
[48,49]. Warto zauwazy¢, ze warto$¢ ta jest nawet nizsza
od odsetkéw powikian krwotocznych rejestrowanych
w ciagu roku u chorych leczonych DAPT. Ponadto nalezy
pamieta¢, ze poprawa technikiimplantacji stentéw (wyso-

kie ci$nienia, kontrola IVUS, OCT) prowadzi do dalszego
obnizenia ryzyka ST. Osiagniecia te spowodowaly ela-
styczniejsze podejscie do leczenia przeciwzakrzepowego
w prewengji ST. Badania COMPASS nie zaplanowano do
oceny wystepowania ST. Interesujace jest jednak poste-
powanie lekarzy u chorych, ktérym w trakcie 2-letniej
obserwacji implantowano stent. Badacze zaproponowa-
li dwie mozliwosci; pozosta¢ na lekach przydzielonych
w ramach randomizacji albo po odstawieniu riwaroksa-
banu wlaczy¢ DAPT na czas przewidziany w obowiazu-
jacych wytycznych. Po tym okresie ponownie wracano
do riwaroksabanu. W grupie leczonej riwaroksabanem
2 razy 2,5 mg z ASA w dawce 100 mg na 358 chorych
zwszczepionym stentem u 344 przerwano leczenie i wia-
czono DAPT, jedynie u 14 (4%) nie zmieniono leczenia.
Widag, ze nie zaproponowano strategii z badania ATLAS
ACS2-TIMI51. Badanie COMPASS rozpoczelo sie w mar-
cu 2013 i trwalo do maja 2016, za$ wytyczne, w ktérych
rekomenduje si¢ mozliwo$¢ takiej strategii, ukazaly sie
w sierpniu 2014 roku. Réwniez nie znano jeszcze wyni-
kéw réwnolegle toczacego sie badania GEMINI (kwiecier
2015-pazdziernik 2016) [30, 31]. Co o ST wiadomo z obu
tych badan? W badaniu ATLAS ACS 2-TIMI 51 TT (riwa-
roksaban 2 x 2,5 mg + DAPT) w poréwnaniu z DAPT
zmniejszala czesto$¢ ST 2,2%w poréwnaniu z 2,9%; p <
<0,02,HR 0,65 (95% CI10,45-0,94) [23]. Jednak u chorych
obarczonych wysokim ryzykiem powikian krwotocznych
stosowanie TT moze by¢ ktopotliwe. Nie rezygnujac wiec
z riwaroksabanu, mozna zastosowaé DAT, tj. polaczenie
,naczyniowych” dawek leku z klopidogrelem lub tikagre-
lorem. Do§wiadczenia z badania GEMINI-ACS wskazuja
na taka mozliwos¢. W trakcie 326 dni obserwacji pewna,
prawdopodobna i mozliwa ST obserwowano w grupach
leczonej riwaroksabanem i leczonej ASA na tym samym
poziomie 1,1% w poréwnaniu z 1,1%. Na rycinie 5 ze-
stawiono odsetki ST w badaniach ATLAS ACS 2-TIMI 51
i GEMINI-ACS, w tym ostatnim uwzgledniajac podziat
na podgrupy leczonych klopidogrelem lub tikagrelorem.
Wszystkie wynosza ponizej 1,0% i nie r6zniq sie istotnie.
Przypomnijmy, ze na rycinie 2 zestawiono duze powikla-
nia krwotoczne w tych samych subpopulacjach chorych.
Poréwnujac wartosci z obu rycin, mozna wnioskowacd, ze
DAT opartana ,naczyniowych” dawkach riwaroksabanu
ilekuz grupy P2Y;, w prewencji ST jest rownie skutecz-
naibezpieczna jak klasyczna DAPT.

Nowa jakos$¢ po wprowadzeniu riwaroksabanu do
standardu terapeutycznego choroby niedokrwiennej ser-
ca (OMT) moze znaczaco zmienic obraz kliniczny, prze-
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2'20/0 0’9%
ATLAS ACS 2- GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1
-TIMI 51 Riwaroksaban Riwaroksaban ASA
Riwaroksaban 2,5mg x 2 + klopidogrel 2,5mgx 2 + tikagrelor
2,5mgx2 + klopidogrel + tikagrelor
+ DAPT

Rycina 5. Poréwnanie czestosci wystepowania zakrzepicy w stencie w badaniach ATLAS ACS 2-TIMI 51 [23] i GEMINI-
-ACS-1 [31]; DAPT (dual-antiplatelet therapy) — podwadjna terapia przeciwptytkowa; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas
acetylosalicylowy

bieg i rokowanie. Moje osobiste oczekiwania ogniskuja

sie wokét trzech grup chorych:

1)

szczegblng populacje stanowia pacjenci z niekrytycz-
nymi (40-70%) zmianami przewezajacymi $wiatto
tetnicy wieficowej, nierzadko potwierdzonymi w ba-
daniu czastkowej rezerwy wienicowej (FFR, fractio-
nal flow reserve). W badaniach klinicznych i duzych
rejestrach dowiedziono, ze progresja tych ,zmian
granicznych” potrafi by¢ zaskakujaco szybka i prze-
wezenia teistotnie zwiekszaja ryzyko zgonu i zawalu
serca [50, 51]. Chorzy (niestety czestoilekarze kieruja-
cy) poinformowani o braku koniecznosci implantacji
stentu zaniedbuja stosowanie OMT. Co wiecej, u wielu
chorych tainformacja powoduje zaskakujace zmniej-
szenie bolow dlawicowych [52]. , Falszywe” przekona-
nie o braku zagrozenia powoduje, ze niemaly odsetek
(1/2 chorych po 2 lub wiekszej liczbie koronarografii)
chorych po 3,5 roku od pierwszego badania wraca do
szpitala z objawami ACS [53]. Z patofizjologicznego
punktu widzenia dodanie riwaroksabanu w dawce
2,5mgdostatyny (stezenie cholesterolu frakgjilipopro-
tein o niskiej gestosci [LDL, low-density lipoprotein]
< 70mgy/dl),inhibitora ACEiASA wydaje sie najbardziej
uzasadnionym postepowaniem terapeutycznym;

wyniki badania COMPASS [1] dowodza, Ze skutecz-
no$¢ leczenia zwieksza sie w miare wzrostu liczby
zmienionych miazdzycowo lozysk naczyniowych
— na przyklad w przypadku tylko choroby niedo-
krwiennej serca riwaroksaban zmniejszal wzgledna
redukcje zlozonego punktu koncowego (MACE)
023%. Gdy choroba niedokrwienna serca wspétistnie-
je z miazdzyca tetnic konczyn dolnych, to obnizenie

ryzyka wzrasta do 33%. Nie towarzyszy temu wzrost
ryzyka powiklan krwotocznych. Ta zalezno$¢ spra-
wia, ze chorzy na cukrzyce powinni by¢ szczegdlnymi
beneficjentami ,naczyniowych” dawek riwaroksa-
banu. W badaniu COMPASS redukcja ryzyka MACE
u chorych na cukrzyce (bez uwzglednienia liczby
miazdzycowo zmienionych lozysk naczyniowych)
byla wieksza niz u 0séb bez cukrzycy: 28% w poréw-
naniuz23%. U chorych na cukrzyce nie obserwowano
istotnego wzrostu ryzyka powiktan krwotocznych;
trudno nie wspomnie¢ o szczegélnej postaci SCAD,
diawicy ,opornej” na leczenie. Od 20% do 40% cho-
rych po skutecznej rewaskularyzacji nadal zglasza
dolegliwosci dtawicowe [54-56]. Tylko u okoto 8%
mozna je wiaza¢ z obecnoécia restenozy w stencie
[57]. Chorzy z ,oporng” na leczenie dlawica pier-
siowa stanowia trudny problem kliniczny, bowiem
powtérne rewaskularyzacje rzadko zmniejszaja dole-
gliwosci, a klasyczne leki OMT nie zawsze gwarantuja
poprawe. Patogeneza bélu dlawicowego jest ztozona
i w znacznym stopniu zalezy od czynnikéw regulu-
jacych mikrokrazenie wieficowe. Riwaroksaban, ze
wzgledu na zapobieganie generowaniu skrzeplin na
erodujacych plytkach miazdzycowych oraz unikalne
wlasnosci plejotropowe, moze — podobnie jak w ob-
rebie niedokrwionych kofczyn dolnych — popra-
wié funkcje mikrokrazenia wieicowego, zmniejszy¢
niedokrwienie i zredukowac czestos¢ wystepowania
boléw dlawicowych. Powyzsza hipoteza nie ma po-
twierdzenia w badaniach EBM, ale jest wystarczaja-
co atrakcyjna, aby ja przetestowaé w obserwacjach
klinicznych.

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2019, tom 16, nr 4
______________________________________________________________________________________________________________________________________|

Otwarta kwestig pozostaje czas stosowania leku. Ba-

danie COMPASS, z powodu jednoznacznie korzystnego

dzialania riwaroksabanu, decyzja komitetu sterujacego

przedwczeénie przerwano. Miazdzyca nalezy do choréb

towarzyszacych nam przez cale zycie, zatem lek winien

by¢ stosowany tak dtugo, jak to mozliwe. Sadze rowniez,

ze niebawem pojawi si¢ wiele analiz stuzacych poréw-
naniu wynikéw badann COMPASS [1], PEGASSUS [58]
i THEMIS [59]. Perspektywa laczenia riwaroksabanu

zsilnym lekiem przeciwplytkowym (tikagrelor) staje sie
coraz bardziej interesujaca. W badaniu GEMINI-ACS-1
[31] wykonano kolejny krok do przodu.
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The commentary — rivaroxaban 2.5 mg + ASA in ESC 2019 guidelines
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Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu

Podczas tegorocznego kongresu Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European So-
ciety of Cardiology) w Paryzu zaprezentowano nowe
wytyczne ESC dotyczace diagnostyki i leczenia
przewlektych zespoléw wienicowych (CCS, chronic
coronary syndromes). Zmiana nazewnictwa ze sta-
bilnej choroby wieficowej na przewlekle zespoty
wienicowe odzwierciedla fakt, ze pacjenci z miaz-
dzyca tetnic wieficowych sa stale obcigzeni istotnie
wyzszym ryzykiem ostrych incydentéw sercowo-
-naczyniowych w poréwnaniu z populacja ogélna.
Ryzyko to stanowi continuum — prawidlowa kon-
trola czynnikéw ryzyka, wlasciwe zmiany stylu
zycia, optymalna farmakoterapia oraz kompletna
rewaskularyzacja znaczaco je obnizaja, natomiast
niepelna i niewlasciwa realizacja zasad prewencji
wtérnej znamiennie to ryzyko zwiekszaja. W aktu-
alnym dokumencie zdecydowanie podkreslono, ze
leczenie przeciwzakrzepowe jest kluczowa czescig
profilaktyki wtérnej u pacjentéw z CCS. W obec-
nych rekomendacjach nakazuje sie rozwazy¢ (klasa
zalecen Ila, poziom wiarygodnosci A) dolgczenie
do kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic
acid) drugiego leku przeciwzakrzepowego, w ra-
mach dlugoterminowej prewencji wtdérnej, u pa-

cjentéw z rytmem zatokowym, obcigzonych wyso-
kim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych (pacjenci
z rozsiana/wielonaczyniowa choroba wiencowa
oraz obarczeni > 1 z nastepujacych czynnikéw:
cukrzyca, ponowny zawal serca, choroba tetnic
obwodowych, przewlekta choroba nerek z szaco-
wanym wspolczynnikiem filtracji ktebuszkowej
[eGER, estimated glomerular filtration rate] 15-59 ml/
/min/1,73 m?) i jednoczesnie bez wysokiego ryzyka
krwawienia. Ponadto taka forme leczenia mozna roz-
wazy¢ (klasa zalecen IIb, poziom wiarygodnosci A)
u chorych cechujacych sie umiarkowanym ryzy-
kiem zdarzen niedokrwiennych (pacjenci obarcze-
ni > 1 sposréd wymienionych czynnikéw ryzyka:
rozsiana/wielonaczyniowa choroba wiencowa, cu-
krzyca, niewydolno$¢ serca, ponowny zawat serca,
choroba tetnic obwodowych, przewlekla choroba
nerek z eGFR 15-59 ml/min/1,73 m?) i bez wysokiego
ryzyka powiklan krwotocznych. Skladowa tej tera-
pii, poza ASA w dawce 75-100 mg/dobe, moze by¢
inhibitor P2Y,, (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)
lub riwaroksaban (w dawce 2 X 2,5 mg), ktory jest
jedynym lekiem z grupy lekéw przeciwkrzepliwych
niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC,
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) zare-
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jestrowanym i rekomendowanym w tym wskaza-
niu. Tak silna pozycja riwaroksabanu w aktualnych
wytycznych ESC jest odzwierciedleniem wynikow
badania COMPASS (Rivaroxaban for the prevention of
major cardiovascular events in coronary or peripheral
artery disease), w ktérym stosowanie polaczenia ASA
zriwaroksabanem w dawce 2 razy 2,5 mg u pacjen-
tow z CCS prowadzilo do wzglednego obnizenia
ryzyka: udaru mézgu — 0 42% (p < 0,001), zawalu
serca—014% (p < 0,15), zgonu sercowo-naczynio-
wego — 022% (p < 0,01) oraz niekorzystnych zda-
rzen sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse
cardiac events) — 0 24% (p < 0,001). Ponadto nalezy
podkresli¢, ze sposrdd rekomendowanych lekow je-
dynie stosowanie riwaroksabanu tgcznie z ASA byto
zwigzane ze znamienna statystycznie, 18-procento-
wa redukcja ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny
u chorych z CCS. Skojarzona terapia ASA z riwaro-
ksabanem (w dawce 2 X 2,5 mg) wigzala sie zistotnie
wyzsza czestoscia powaznych krwawien (3,1% vs.

1,9%; p < 0,05) niz monoterapia ASA, jednak odsetek
krwotokéw wewnatrzczaszkowych oraz krwawien
zakonficzonych zgonem nie ulegt istotnej zmianie.
W badaniu COMPASS wykazano, co warto zazna-
czy¢, ze szczegllnie wysokie korzysci ze stosowania
riwaroksabanu w malej dawce odnosza chorzy na
cukrzyce (zmniejszenie czestosci MACE 0 28%) oraz
pacjenci z choroba tetnic obwodowych (redukcja
wystepowania MACE az 0 33%).

W $wietle nowych wytycznych ESC stosowanie
skojarzonego leczenia za pomoca ASA i riwaroksa-
banu w matej dawce w ramach diugoterminowej
prewencji wtérnej moze sie przyczyni¢ do istotne-
go ograniczenia wystepowania niekorzystnych zda-
rzeh sercowo-naczyniowych u pacjentéw z grupy
wysokiego/umiarkowanego ryzyka zdarzen niedo-
krwiennych. Poza najwazniejszym wymiarem czysto
medycznym, nalezy takze zwrdci¢ uwage na oczy-
wiste korzysci spoteczno-ekonomiczne wynikajace
z poprawy rokowania w tej populacji.
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Nadci$nienie ptucne w przebiegu chorob

lewego serca

Pulmonary hypertension in left heart disease

llona Skoczylas, Jolanta Nowak, Jacek Niedziela, Lech Polonski

Il Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
Oddziat Choréb Serca i Naczyn Slgskiego Centrum Choréb Serca w Zabrzu

STRESZCZENE

Nadcisnienie ptucne (PH) jest czeste u chorych
zniewydolnoscig serca, aryzyko jego wystgpienia
zwieksza sie z postepem choroby. Nadcisnienie
ptucne w przebiegu choréb lewego serca (PH-
-LHD) stanowi 65-80% wszystkich przypadkéw PH.
U chorych z niewydolnoscia serca z obnizong frak-
cjg wyrzutowg czestos¢ wystepowania PH okresla
sie na 40-75%, natomiast u chorych z zachowang
frakcjg wyrzutowg — na 36-83%. Nadcisnienie
ptucne w chorobach lewego serca jest zwykle do-
wodem duzego zaawansowania choroby podsta-
wowej i czynnikiem niekorzystnym prognostycz-
nie. W niniejszym artykule podsumowano ewolucje
kryteriow diagnostycznych i klasyfikacji PH-LHD,
konczac na najbardziej aktualnych danych zapre-

ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is often diagnosed
in patients with heart failure, and with an incre-
asing prevalence in the more advanced stages of
the disease. Pulmonary hypertension in left heart
disease (PH-LHD) is responsible for 65-80% of
diagnoses of PH, with a prevalence of 40-75% in
heart failure with reduced ejection fraction and
36-83% in heart failure with preserved ejection
fraction. PH-LHD is associated with a greater
severity of heart failure and worse survival. This
article summarises the evolution of the diagno-
stic criteria and classification of PH-LHD, inclu-
ding the most recent data presented during the
6t World Symposium on Pulmonary Hyperten-
sion in Nice in 2018.

zentowanych w czasie 6. Swiatowego Kongresu Choroby Serca i Naczyr 2019, 16 (4), 222-228

Nadcisnienia Ptucnego w Nicei w 2018 roku.

Key words: pulmonary hypertension, left heart
Choroby Serca i Naczyr 2019, 16 (4), 222-228 . .

disease, heart failure
Stowa kluczowe: nadcisnienie ptucne, choroby

lewego serca, niewydolnosc¢ serca

WPROWADZENIE e PH bierne” (wzrost ciénienia w lewym przedsionku);
W 1958 roku de Wood [1] zaproponowal hemodyna- < PH ,hiperkinetyczne”.

miczng klasyfikacje nadci$nienia plucnego (PH, pulmo- Zgodnie z ta historyczna juz klasyfikacja PH w prze-

nary hypertension), wyrdzniajac: biegu niewydolnosci lewej komory zalicza sie do nadcis-

nienia biernego. W aktualnej klasyfikacji nadcisnienie
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dyskutowano nad nowymi kryteriami rozpoznawania

PH, w tym takze PH-LHD. Przede wszystkim rozwaza

sie obnizenie granicznych wartosci ci$nienia koniecznych

do rozpoznania PH z obecnie obowiazujacej wartoéci

25 mm Hg do 20 mm Hg. Ponadto podano propozycje

zmian kryteriow diagnostycznych dotyczacych PH-LHD.

Proponuje si¢ podzial na:

* izolowane pozawlosniczkowe PH, ktdre jest skutkiem
przenoszenia podwyzszonego ci$nienia w lewym
przedsionku przez uklfad zyl ptucnych i kapilar do
tetnicy plucnej. Charakteryzuje sie¢ wysokim cisnie-
niem w lewym przedsionku, w zyltach ptucnych,
w zaklinowanej tetnicy plucnej (PAWE, pulmonary ca-
pillary wedge pressure), wysokim $rednim ci$nieniem
w tetnicach ptucnych (mPAP mean pulmonary arterial
pressure), wysokim ci$nieniem skurczowym w prawej
komorze. Parametry hemodynamiczne sg nastepuja-
ce: PAWP ponad 15 mm Hg, mPAP ponad 20 mm Hg
oraz naczyniowy opér ptucny (PVR, pulmonary vascu-
lar resistance) nieprzekraczajacy 3 j. Wooda;

e zlozone poza- i przedwlos$niczkowe PH (PAWP >
> 15mm Hg, mPAP > 20 mm Hg oraz PVR > 3j. Wo-
oda), ktdre jest efektem sumowania sie zmian wywo-
tanych podwyzszonym ci$nieniem w lewym przed-
sionku i dalej w zytach plucnych i w ukiadzie kapilar
oraz specyficznych zmian w dystalnych rozgalezie-
niach tetnicy ptucnej. Kwalifikacja pacjenta do grupy
zlozonego PH moze by¢ jedng z przestanek do pod-
jecialeczenia wazodylatatorami (sildenafilem). Obok
zmian hemodynamicznych podanych wyzej w izolo-
wanym pozawlo$niczkowym PH w formie zlozonej
(poza- i przedwlosniczkowym) dolacza sie podwyz-
szony PVR. W tych nowych propozycjach dyskutuje
sie ponadto nad rezygnacja z badania rozkurczowego
gradientu przezplucnego (DPG, diastolic pressure gra-
dient) w celu réznicowania miedzy zlozonym poza-
i przedwlosniczkowym PH oraz izolowanym pozaw-
toéniczkowym PH. Na dzi$ s3 to tylko propozycje —
obowiazuja wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)/
/Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS,
European Respiratory Society) z 2015 roku [3].

EPIDEMIOLOGIA

Nadci$nienie ptucne w przebiegu choréb lewego serca
stanowi 65-80% wszystkich przypadkéw PH. Z kolei PH
jest czeste u chorych z niewydolnoscig serca (HE, heart
failure), a ryzyko jego wystapienia zwieksza sie z poste-

pem choroby. W grupie 320 pacjentéw z niewydolnoscig
serca z obnizona frakcja wyrzutowa (HFrEE heart failure
with reduced ejection fraction) PVR byl prawidlowy u28%,
nieznacznie podwyzszony — u 36 %, umiarkowanie pod-
wyzszony — u 17% i bardzo znacznie podwyzszony —
u 19% badanych [4]. Powodem wzrostu ci$nienia w tet-
nicy ptucnej (PAE pulmonary artery pressure) moga by¢ [3]:
e HFrEF,
¢ niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa
(HFpEE heart failure with preserved ejection fraction);
e zastawkowe wady lewej polowy serca (zwezenie
i niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej, zwezenie
i niedomykalnos¢ zastawki aortalnej);
* wrodzone/nabyte zawezenie drogi naptywu/odply-
wu lewej komory lub
* kardiomiopatie wrodzone, wrodzone/nabyte zweze-
nia zyt ptucnych.
U chorych z HFrEF czestos¢ wystepowania PH okresla
sie na40-75%, natomiast u chorych z HFpEF —na 36-83%
[3,5-8]. Powyzsze dane sg oparte na szacunkach; nie ma
odno$nych badan epidemiologicznych. W poréwnaniu
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (PAH, pulmonary ar-
tery hypertension) (grupa I klasyfikacji PH) pacjenci z PH-
-LHD s3 starsi, z przewaga plci zeniskiej i rozwinigtymi
cechami zespolu metabolicznego [9, 10]. Nadci$nienie
plucne w chorobach lewego serca jest zwykle dowodem
duzego zaawansowania choroby podstawowej i czyn-
nikiem niekorzystnym prognostycznie. Nawet wzrost
mPAP wynoszacy od 21 do 24 mm Hg, a wiec w granicach
warto$ci prawidlowych, powoduje wzrost ryzyka zgo-
nu i hospitalizacji [11]. Rokowanie szczegoélnie obciaza
wspdlistnienie PH i dysfunkcji/niewydolnosci prawe;
komory [12]. Istniejg pewne réznice w hemodynamice
miedzy HFpEF i HFrEE W HFpEF rzut serca (CO, cardiac
output) jest wyzszy niz w HFrEE, natomiast mPAL, PCWP
isa podobne [13-15]. Nadci$nienie plucne w przebiegu
chordb lewego serca zalicza sie do pozawlo$niczkowego
PHihemodynamicznie opisuja go nastepujace wartosci:
mPAP wynoszace co najmniej 25 mm Hg, PAWP réwne
co najmniej 15 mm Hg oraz prawidtowy lub obnizony
CO[3].

PATOMECHANIZM

Podwyzszone PAWP, ktére przy pewnych zaloze-
niach jest zgodne z ci$nieniem w lewym przedsionku
oraz z ci$nieniem péznorozkurczowym w lewej komorze
przenosi sie biernie do tetnicy plucnej doprowadzajac
do wzrostu ci$nienia w tym obszarze krazenia. Ten
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mechanizm powoduje, Ze utrzymywany jest prawidlo-
wy przezplucny gradient ci$nienia (TPG, transpulmona-
ry pressure gradient) i prawidlowy PVR. Wartosci TPG sa
wykorzystywane do réznicowania miedzy ,biernym”
PH (TPG < 12 mm Hg) i nadci$nieniem ,reaktywnym”
(TPG > 12 mm Hg). Przezplucny gradient ci$nienia za-
lezy od obciazenia objetosciowego i od funkcji serca. Jak
wykazano w badaniach, nie jest dobrym parametrem
rokowniczym w PH. Bardziej ,niezalezne” informacje
uzyskuje sie, analizujagc DPG definiowany jako réznica
miedzy rozkurczowym PAP i srednim PAWP. Dyskutuje
sie nad DPG jako parametrem prognostycznym u chorych
zHF [14]. U 0s6b zdrowych DPG jest nizszy od 5 mm Hg.
Przed kilku laty Vachiéry i wsp. [9] zaproponowali po-
dziat PH-LHD w duzym stopniu zbiezny z propozycjami
opracowanymi w 2018 roku w Nicei [9]. Wyrdznili oni:

* izolowane pozawlos$niczkowe PH (PAWP > 15mm Hg;

DPG < 7mm Hg) oraz
¢ kombinowane poza-iprzedwlos$niczkowe PH (PAWP

> 15 mm Hg; DPG > 7 mm Hg).

Opitz i wsp. [16] dokonali interesujacej analizy kli-
nicznej, hemodynamicznej i efektow leczenia w duzej
grupie chorych z PH. Wyré6znili chorych z typowym
idiopatycznym PH (IPAH, idiopathic pulmonary arterial
hypertension) (< 3 czynniki ryzyka choroby lewego serca),
atypowym IPAH (> 3 czynniki) oraz z PH w przebiegu
HFpEE Parametry hemodynamiczne byly poréwnywalne
miedzy grupami. Chorzy z atypowym IPAH oraz z PH-
-HFpEF byli starsi, z wyzszym wskaznikiem masy ciata
(BML, body mass index), z wieksza liczbg choréb wspolist-
niejacychicechowalich gorszy wynik testu 6-minutowe-
go marszu w stosunku do chorych z IPAH. Rokowanie
krétko- i dlugoterminowe bylo takie samo. Autorzy suge-
ruja, ze te trzy typy PH skladaja sie na pewnego rodzaju
kontinuum hemodynamiczne.

Dlugo utrzymujace sie wysokie PAWP prowadzi do
biernego PH. Wzrost PAWP moze by¢ dodatkowo nasi-
lany, zwlaszcza w trakcie wysitku, przez niedomykal-
noé¢ zastawki dwudzielnej, przebudowe lewej komory
iwzrost jej sztywnosci oraz powigkszenie lewego przed-
sionka i zmniejszenie jego podatnoéci [17]. Przedsionek
przestaje spelnia¢ role objetosciowego buforu przed
krazeniem ptucnym. Bierne PH doprowadza do wazo-
konstrykcji w tym obszarze krazenia. Jest to nastepstwo
uszkodzenia §rédblonka i w konsekwencji obnizenia pro-
dukgji tlenku azotu (NO, nitric oxide) — substancji silnie
rozszerzajacej naczynia, i wzrostu produkcji endoteliny 1
— substancji powodujacej skurcz naczyn. Maleje takze

produkcja hormonu, jakim jest peptyd natriuretyczny
typu B (BNP, B-type natriuretic peptide) stymulujacego
wazodylatacje i w koficu dochodzi do przebudowy (re-
modelingu) naczyn [18, 19]. Pogrubieniu ulega btona pe-
cherzykowo-wtloéniczkowa, przerasta blona srodkowa
oraz dochodzi do proliferacji neointimy. Od pewnego
momentu wzrost PAP nastepuje szybciej niz wynikatoby
to ze wzrostu PAWP [10, 20]. Nagty wzrost cisnienia w le-
wym przedsionku, na przykiad podczas wysitku, moze
w tej sytuacji doprowadzi¢ do wzrostu przepuszczalnosci
§rodblonka i ,przeciekania” erytrocytow, biatek i plynu
do pecherzykéw ptucnych, powodujac krwioplucie oraz
obrzek pecherzykowy i srédmiazszowy.

Wzrost ci$nienia w tetnicy plucnej oraz wzrost PVR
zwiekszaja obcigzenie prawej komory, doprowadzajac do
jej powiekszenia, przebudowy, powstania czynnosciowej
niedomykalno$ci zastawki tréjdzielnej i w konicu do nie-
wydolnosci. Dynamika i rodzaj przebudowy prawe;j ko-
mory w odpowiedzi na wzrost obcigzenia nastepczego sa
indywidualnie zmienne, zalezne miedzy innymi od feno-
typu pacjenta. Przebudowa prawej komory zwykle roz-
poczyna sie od przerostu miesnia, co czeéciowo ogranicza
napiecie Sciany (zgodnie z prawem Laplace’a) i poprawia
bilans tlenowy. Dalsze etapy to rozstrzeh prawej komo-
ry, zmiana jej geometrii i pojawienie sie czynnos$ciowej
niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej. Obraz kliniczny
w zaawansowanym okresie choroby jest ksztaltowany
przez skutkinadci$nienia w zylach gléwnych dolneji gor-
nej. Wystepuja zast6j zylny, upoéledzenie funkcji nerek
(zespol sercowo-nerkowy), powiekszenie §ledziony, wa-
troby i zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego.
Zalezno$¢ miedzy wysokoscig PAP a nasileniem niewy-
dolnoéci prawej komory jest wyrazna, ale nie linearna.
Zasadniczy wplyw na obraz kliniczny i rokowanie ma
wynikajace z dysfunkcji prawej komory obnizenie CO.
Dynamika opisanych zmian jestindywidualnie zmienna.
Co wiecej, u czesci pacjentéw nie dochodzi do istotnego
wzrostu PH. Prawdopodobnie decydujg o tym czynniki
genetyczne, srodowiskowe i choroby wspélistniejace.

LEGZENIE PH U CHORYCH
Z NIEWYDOLNOSCIA LEWEJ KOMORY

Podkresla sie, ze terapia powinna by¢ zawsze po-
przedzona inwazyjnymi pomiarami ci$niefi w prawej
polowie serca. Wyniki stanowia z jednej strony waru-
nek konieczny do rozpoznania PH, a z drugiej pozwala-
ja oceniaé skutecznos¢ terapii. Technike cewnikowania
prawej polowy serca oraz pomiar ci$nief przedstawiono
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w 1. numerze ,Chordb Serca i Naczyn” z 2018 roku. Naj-
skuteczniejszym i obowigzujacym w kazdym przypadku
postepowaniem jest ustalenie etiologii niewydolnosci
i préba usuniecia pierwotnej przyczyny. W przypadku
niedokrwienia bedzie to rewaskularyzacja, w przypadku
wad zastawkowych — leczenie operacyjne. Obserwacja
autoréw niniejszej pracy pochodzaca z lat 80. XX wieku
pozwala na stwierdzenie, ze w przypadku skutecznego
operacyjnego leczenia zwezenia lewego ujscia zylnego
nawet bardzo wysokie i dlugo utrzymujace sie wartosci
PAP ulegaja istotnemu obnizeniu, ale rzadko normaliza-
¢ji. Czynnosciowa niedomykalno$¢ mitralna, czesto ob-
serwowana w HE moze odgrywacistotna role w ksztalto-
waniu obrazu klinicznego, zwlaszcza we weze$niejszych
okresach choroby. Leczenie za pomocg przezcewnikowo
zakladanych urzadzen (MitraClip) lub operacyjnej pla-
styki zastawki powoduje ograniczenie fali zwrotnej, po-
prawe objawdw klinicznych i w ciggu roku zmniejszenie
wymiaréw lewej komory [21, 22]. W najbardziej zaawan-
sowanych przypadkach HF nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie mechanicznego wspomagania lewokomorowego lub
kwalifikowaé chorego do przeszczepienia serca. Po tych
zabiegach w kilka dni dochodzi do spadku PAWE, PAP
oraz PVR, a po 6 miesigcach — czgsto do normalizacji
tych parametréw [23]. W postepowaniu zachowawczym
podstawowym celem jest optymalizacja obcigzenia na-
stepczego prawej komory. Stosowanie powszechnie re-
komendowanej w HF farmakoterapii opartej na lekach
blokujacych receptory beta, inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)/sar-
tanach i diuretykach powoduje korzystne zmiany he-
modynamiki plucnej zaréwno u chorych z izolowanym
pozakapilarnym PH, jak i u chorych z forma mieszana
— PH przed- i pozakapilarnym. Farmakoterapia w HFrEF
jest skuteczna — poprawia komfort Zzycia i rokowanie.
Efektywno$¢ leczenia mozna zwiekszy¢, implantujac do
tetnicy plucnej sensor umozliwiajacy state monitorowa-
nie hemodynamikii optymalizacje leczenia diuretykami
iwazodylatatorami [24]. Mniej spektakularne sg wyniki
leczenia HFpEF Dla tej grupy chorych brakuje takze jed-
noznacznych wytycznych odnoénie do farmakoterapii.

LEKI NACELOWANE NA TETNICZKI PLUCNE
W LECZENIU PH-LHD

Efekty stosowania u chorych z PH-LHD lekéw wyko-
rzystywanych w leczeniu chorych zaliczanych do 1. gru-
py wedtug wytycznych ESC/ERS (, tetnicze nadciénienie
plucne”) pozostaja kontrowersyjne. Proby ich stosowania

opieraja sie na zalozeniu, ze PH-LHD to w jakims§ stopniu
efekt dysfunkcji $rodblonka, wzrostu aktywnosci endote-
liny 1iuposledzenie zaleznej od NO wazodylatacji. Opitz
iwsp. [16] analizowali efekty leczenia chorych zIPAH oraz
zPH-HFpEF przy uzyciu standardowej terapii stosowanej
w HF w polaczeniu z r6znymi lekami stosowanymi w le-
czeniu PH. U wszystkich badanych chorych zastosowanie
lekéw nacelowanych na tetniczki plucne spowodowalo
poprawe wydolnosci fizycznej, klasy wedlug NYHA oraz
obnizenie stezenia peptydu natriuretycznego, ale efekty
leczenia w grupie z PH-HFpEF byly mniejsze niz w grupie
z IPAH. Przezycia 1-, 3- i 5-letnie byly identyczne [16].
W randomizowanym badaniu przeprowadzonym w gru-
pie 471 chorych z ciezka HFrEF epoprostenol powodowat
korzystne zmiany hemodynamiczne, jednak bez poprawy
klinicznej i, co wigcej, z trendem w kierunku wzrostu
ryzyka zgonu [25]. Badanie to przedwczesnie zakoniczo-
no. Duze zainteresowanie badaczy budza leki blokujace
receptor dla endoteliny 1, co wynika z faktu, ze endoteli-
na 1silnie kurczy naczynia w plucach, a jej stezenie kore-
luje z PVR. Bosentan byt testowano w dwéch badaniach
—REACH-1 (Research on Endothelin Antagonism in Chronic
Heart Failure) i ENABLE (Endothelin Antagonist Bosentan
for Lowering Cardiac Events in Heart Failure) [26, 27]. Ba-
danie REACH-1 przerwano ze wzgledu na wystepujace
w 1. miesiacu leczenia nasilenie HE W trakcie dalszego
leczenia w kolejnych 4 miesiacach ryzyko nasilenia HF
w grupie leczonej bosentanem bylo nizsze niz w grupie
przyjmujacej placebo. W badaniu ENABLE nie zaobser-
wowano zadnego efektu podawania bosentanu. Daru-
sentan, dozylny krétkodzialajacy antagonista receptora
dla endoteliny 1, nie poprawil rokowania chorych i nie
ograniczyt epizodéw dekompensacji w badaniu EARTH
(EndothelinA Receptor Antagonist Trial in Heart Failure) [28].
W badaniu HEAT (Heart Failure ET(A) Receptor Blockade
Trial) po podaniu darusentanu wzrosta pojemno$¢ minu-
towa serca, nie zmienily sie ci$nienia w prawej polowie
serca, ale w grupie leczonej aktywnie obserwowano trend
w kierunku wyzszej $miertelnoéci i wczesnego zaostrze-
nia HF [29]. Vachiéry i wsp. [30] zbadali efekt stosowania
macitentanu u pacjentéw z PH-LHD. Stwierdzili, ze lek
ten zwieksza ryzyko zaostrzenia niewydolnosci (retencji
plynu) w stosunku do placebo [30]. Wiele badan dotyczylo
wplywu inhibitora fosfodiesterazy 5 (PDE-5, phosphodie-
sterase-5) — sildenafilu — na hemodynamike i obraz kli-
niczny u chorych z PHLHD. W kilku jednoosrodkowych
badaniach lek ten powodowat poprawe hemodynamiki.
Takze do$wiadczenia kliniki autoréw niniejszej pracy ze
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stosowaniem sildenafilu u chorych z PH w przebiegu
HEFrEF sa pozytywne. Metaanaliza 6 randomizowanych
badan obejmujacych niewielkie grupy chorych —1acznie
206 —wykazala, ze dodanie sildenafilu do rutynowej te-
rapii HF u chorych z HFrEF i PH poprawia parametry he-
modynamiczne, zdolno$¢ do wysitku, ogranicza objawy
kliniczne i czesto$¢ hospitalizacji w poréwnaniu z placebo
[31]. Natomiast w badaniu wieloosrodkowym kontrolo-
wanym placebo w grupie chorych z HFpEF bez PH sil-
denafil nie spowodowat zadnych korzystnych zmian ani
w stanie klinicznym, ani w zdolnosci do wykonywania
wysitku [32]. Podobne wyniki zaprezentowali Hoender-
misiwsp. [33]. Grupe 52 pacjentéw HFpEF i z nadcisnie-
niem tetniczym losowo podzielono naleczonych przez 12
tygodni sildenafilem w poréwnaniu z placebo. Nie zare-
jestrowano zmian parametréw hemodynamicznych oraz
statusu klinicznego [33]. Mozliwym wytlumaczeniem r6z-
nicw skutecznosci terapii sildenafilem u chorych z HFrEF
i HFpEF sa réznice w patofizjologii obu zespotéw choro-
bowych. Zasadniczg przyczyng objawéw w HFpEF jest
podwyzszone ci$nienie koicoworozkurczowe w lewej
komorze, uznawane za tozsame z cisnieniem w lewym
przedsionku i (przy pewnych zatozeniach) z PCWP. Sto-
sowanie inhibitoréw PDE-5w tej grupie chorych moze nie
by¢ skuteczne, a ponadto moze zwiekszaé ryzyko wysta-
pienia obrzeku ptuc (relaksacja tetniczek ptucnych przy
ciggle wysokim ci$nieniu w lewej polowie serca moze
skutkowacé redystrybucja ptucngiobrzekiem ptuc). Cho-
rzy zHFrEF u ktérych istota objawéw klinicznych jest ob-
nizona frakcja wyrzutowa lewej komory, stanowia z kolei
niejednorodna grupe pod wzgledem zaburzen funkcji
rozkurczowej lewej komory. Dlatego tez skutecznoéc¢
ibezpieczefistwo terapii sildenafilem moze sie réznic mie-
dzy analizowanymi grupami chorych. Obok intensyw-
nie badanego sildenafilu kolejnym lekiem testowanym
w PH-LHD jest riosiguat. W wieloosrodkowym badaniu,
kontrolowanym placebo, chorych z HFpEE w stabilnym
okresie, z frakcja wyrzutowa ponad 50% i PAWP wieksza

lub ré6wna 15 mm Hg, przydzielono losowo do czterech
grup, w ktorych trzy dawki riosiguatu (0,5 mg, 1 mgi2 mg)
poréwnywano z placebo. Riosiguat jest stymulatorem
rozpuszczalnej cyklazy guanylowej i pobudza jej dziala-
nie niezaleznie od NO. Powoduje efekty wazodylatacyjny
iprzeciwzapalny. Wykazano, ze powoduje wzrost wskaz-
nika sercowego (CI, cardiac index) i spadek oporu plucne-
go. W cytowanym wyzej badaniu randomizowanym nie
obserwowano jednak wplywu tego leku na gléwny punkt
koficowy, jakim byto mPAP ale wykazano wzrost objetosci
wyrzutowej lewej komory (SV, stroke volume), obnizenie
systemowego ci$nienia skurczowego oraz zmniejszenie
powierzchni p6éZnorozkurczowej prawej komory [34].
Podobnie nie stwierdzono korzystnych zmian w grupie
chorych z PH w przebiegu HFrEF [35]. Mozna wiec z du-
zym przekonaniem stwierdzi¢, ze podawanie lekéw, ktére
okazaly sie skuteczne wleczeniu PAH, chorym z PH-LHD,
szczegolnie tym z zachowana frakcja wyrzutowa, jest
nieuzasadnione. W wytycznych ESC/ERS dotyczacych
rozpoznawania i leczenia PH z 2015 roku stwierdzono,
ze ,stosowanie farmakoterapii swoistej dla PAH nie jest
zalecane u pacjentéw z PH-LHD w przebiegu choroby
lewego serca” (klasa zaleceni III, poziom wiarygodnosci
danych C) [3].

W tabeli 1 zestawiono istotne badania nad wplywemle-
kow nacelowanych na tetniczki plucne, na objawy klinicz-
neihemodynamike u chorych PH-LHD [30, 32, 33, 35-38].

Przyczyny braku efektu farmakoterapii swoistej dla
PAH u chorych z PH-LHD sg przedmiotem dyskusji. Roz-
ne skutki wynikaja najpewniej z odmiennej patofizjologii
i hemodynamiki w obu tych schorzeniach. U chorych
zIPAH stwierdza sie nadci$nienie w obszarze przedwlos-
niczkowym z prawidlowym ci$nieniem w lewym przed-
sionkuiw lewej komorze, a dominujacg patologia hemo-
dynamiczna sa wysoki PVR i duze obcigZzenie nastepcze
prawej komory. Przyczyna jest proliferacja wszystkich
warstw $ciany drobnych tetniczek plucnych. Najwiek-
sze skutki powoduja zmiany w $§rédblonku. Z jednej

Tabela 1. Badania przeprowadzone u chorych z nadcisnieniem ptucnym w przebiegu choroby lewego serca

Autorzy Rok Badanie
Bondermann i wsp. [35] 2013 LEPHT

Redfield i wsp. [32] 2013 RELAX

Hoendermis i wsp. [33] 2015

Vachiéry i wsp. [30] 2017 MELODY
Bermejo i wsp. [38] 2018 SIOVAC

Etiologia Badany lek  Smiertelnos$é (%) (lek/placebo)
HFrEF Riosiguat 2,5/0,0
HFpEF Sildenafil 2,7/0,0
HFpEF Sildenafil 3,8/3,8
HFrEF Macitentan 6,5/0,0
Wada serca Sildenafil 2,9/2,1

HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa; HFpEF (heart failure with preserved ejection frac-

tion) — niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



llona Skoczylas i wsp., Nadcisnienie ptucne — choroby lewego serca

strony proliferacja tej warstwy powoduje mechaniczng
przeszkode dla przeptywu krwi, z drugiej za docho-
dzi do dysfunkcji wydzielniczej ze wzmozong produk-
cja substancii silnie kurczacej naczynia — endoteliny 1.
Histopatologicznie obserwuje sie proliferacje komérek
§rodbtonka, przerost komérek miesni gtadkich $ciany
tetniczek orazich przydanki. Patognomiczne dla IPAH sg
zmiany splotowate. Sprzyja to wtérnej zakrzepicy w tym
obszarze krazenia, co dodatkowo pogarsza hemodynami-
ke. U chorych z PH-LHD zmiany w obszarze prekapilar
maja inny charakter, nie sa tak nasilone i wystepuja zwy-
kle nieco pézniej, przy dluzej trwajacej niewydolnosci
lewej komory. W badaniu histopatologicznym obserwuje
sie srédmiazszowy obrzek pluc, krwotoki do pecherzy-
kéw plucnych, pogrubienie $ciany matych zyt ptucnych
iumiarkowana proliferacje blony wewnetrznej. W miare
trwania choroby proliferacja nasila sie zard6wno w obsza-
rze blony wewnetrznej, jak i Srodkowej, zwiekszajac PVR.
Leki nacelowane na tetniczki ptucne powoduja obnizenie
ci$nienia i w konsekwencji retencje ptynéw oraz wzrost
PAWP wskutek wazodylatacji obszaru prekapilarnego
powodujacego zwiekszony naplyw krwi. Podstawowym
i pierwszym sposobem postepowania u chorych z PH
spowodowanym dysfunkcja lewej polowy serca zawsze
powinno by¢, jak juz pisano, dazenie do usuniecia przy-
czyny — korekcja wad serca, rewaskularyzacja u chorych
z niedokrwienng etiologia niewydolnosci, a takze opty-
malizacjaleczenia choroby podstawowej przez stosowa-
nie beta-adrenolitykow, inhibitoréw ACE, antagonistow
receptora aldosteronowego, lekéw moczopednych, iwa-
bradyny, CRT-D, a ostatecznie transplantacji serca. Leki
stosowane w przewleklej HF i urzadzenia implantowane
(do wspomagania lewej komory [LVAD, left ventricular
assist device], do terapii resynchronizujacej z funkcja de-
fibrylacji [CRT-D, cardiac resynchronisation therapy with de-
fibrillation]) moga zmniejszy¢ mPAP obnizajac ci$nienie
napelniania lewej komory.

Badania randomizowane z ostatniego okresu u cho-
rych z PH-LHD zestawiono w tabeli 1.

PODSUMOWANIE

Niewydolnos¢ lewej komory, zaréwno z zachowana,
jakiz obnizonga frakcja wyrzutows, prowadzi do PH, ob-
ciazenia prawej komory ijej dysfunkcji. Hemodynamika
plucnajestistotnym parametrem wplywajacym na dyna-
mike choroby, chorobowos¢i$miertelnosé. Nadci$nienie
plucne w przebiegu chordb lewego serca jest najczest-
sza przyczyna patologii w krazeniu ptucnym — 65-80%

wszystkich przypadkéw PH stanowia chorzy z dysfunk-
cja/niewydolnoscia lewej komory. Naturalny przebieg
niewydolnoéci lewej komory i postepujace zmiany w kra-
zeniu plucnym powodujg zmiane poczatkowego ,lewo-
komorowego” fenotypu na fenotyp ,prawokomorowy”.
Obecnos¢ PH u pacjentéw z HF pogarsza ich rokowa-
nie. Podstawowym sposobem leczenia PH jest poprawa
funkcji lewej komory. Zawsze nalezy dazy¢ do leczenia
przyczynowego (likwidacja niedokrwienia, leczenie
wady serca) i pelnego, zgodnego z wytycznymi lecze-
nia farmakologicznego HE Stosowanie lekéw swoistych,
dziatajacych w obszarze tetniczek ptucnych, w grupie
chorych z HFpEF wydaje sie nieskuteczne, a w grupie
chorych z HFrEF pozostaje mocno kontrowersyjne.
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Rozpoznanie i leczenie nadci$nienia tetniczego
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Diagnosis and treatment of hypertension in diabetic patients
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STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze i cukrzyca to obok nikotyni-
zmu, otyfos$ci i hipercholesterolemii najwazniejsze
czynniki zwiekszajgce ryzyko zachorowania na cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego. Czesto wyste-
puja jednoczesnie, co pogarsza rokowanie pacjen-
tow. Aktualne wytyczne towarzystw naukowych réz-
nig sie wartosciami cisnienia, od ktérych wigcza sie
leczenie farmakologiczne, pokrywaja si¢ natomiast
w kwestii celdw leczenia nadcisnienia tetniczego
dla chorych na cukrzyce. W opublikowanych w2017
roku wytycznych American College of Cardiology/
/American Heart Association (ACC/AHA) zapropono-
wano rozpoznawanie i wtgczanie terapii przy warto-
$ciach cisnienia tetniczego powyzej 130/80 mm Hg.
W wytycznych European Society of Cardiology/
/European Society of Hypertension (ESC/ESH)
z 2018 roku jako prég wtaczania terapii hipotensyj-
nej zaleca sie warto$é 140/90 mmHg dla, natomiast
jako cel leczenia — obnizanie ci$nienia tetniczego
ponizej 130/80 mmHg, jesli pacjenta dobrze to tole-
ruje. Wyjatek stanowig pacjenci powyzej 65. roku zy-
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cia, dla ktérych zaleca sie utrzymanie skurczowego
cisnienia tetniczego w granicach 130-140 mm Hg.
Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go i wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego z 2019 roku zaktualizowano wedtug za-
lecen ESC/ESH. W pracy oméwiono zmiany zalecen
w ostatnich 20 latach oraz podano przyktady badan
klinicznych wptywajacych na te zmiany. Oméwiono
takze optymalizacje leczenia nadcisnienia tetnicze-
go w cukrzycy. Wsrdd lekéw hipotensyjnych pod-
stawa sg leki blokujgce uktad renina-angiotensyna,
inhibitory konwertazy angiotensyny lub antagoni-
Scireceptora AT, dla angiotensyny Il, w potgczeniu
z antagonistg wapnia lub/i diuretykiem. Jest réwniez
coraz wigecej danych na temat pozytywnego wptywu
lekéw hipoglikemizujgcych, zwtaszcza inhibitorow
kotransportera sodowo-glukozowego 2, na profil

cisnienia tetniczego.
Choroby Serca i Naczyr 2019, 16 (4), 229-239

Stowa kluczowe: cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
terapia
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ABSTRACT

Hypertension and diabetes are, after smoking, obe-
sity and hypercholesterolemia, the most important
cardiovascular risk factors. It is common for these
diseases to coexist, which leads to a poorer pro-
gnosis. There are differing medical association
guidelines regarding the values of blood pressure
when treatment should start, but instructions are
consistent with the goals of treatment for diabetic
patients. The guidelines published in 2017 by the
American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) suggest a value of 130/
/80 mm Hg for both diagnosis and starting treatment.
The European Society of Cardiology/European So-
ciety of Hypertension (ESC/ESH) guidelines publi-
shed in 2018 recommend a value of 140/90 mm Hg
when we should start therapy, with the goal of treat-
ment below 130/80 mm Hg, but only if drug tolerance
is good. The exception is patients aged over 65, for
whom we should maintain systolic blood pressure
in the range 130-140 mm Hg. The new Polish 2019

WPROWADZENIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego (CV, cardio-
vascular) pozostaja gtéwna przyczyna zgonéw zaréwno
w Polsce, jak i na §wiecie. Nadci$nienie tetnicze i cukrzy-
ca to obok nikotynizmu, otyloéci i hipercholesterolemii
najwazniejsze czynniki zwiekszajace ryzyko zachoro-
wania. Choroby te czesto wystepuja jednocze$nie, co
pogarsza rokowanie pacjentéw. W celu podkreslenia
istotnosci omawianego problemu przyblizono dane epi-
demiologiczne wskazujace, jak duzej czesci Swiatowego
spoleczenstwa dotyczy problem wspdlistnienia cukrzy-
cy i nadciénienia tetniczego. Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie i poréwnanie wytycznych towarzystw
naukowych dotyczacych rozpoznawania i kryteriéw wy-
rownania nadci$nienia tetniczego w cukrzycy. Przedsta-
wiono wyniki najwazniejszych badan klinicznych, ktére
wplywaly na zmiany zaleceri. Oméwiono takze kwestie
zaréwno doboru optymalnego leczenia hipotensyjnego
w cukrzycy, jak i wpltywu lekéw hipoglikemizujacych na
profil ci$nienia tetniczego.

EPIDEMIOLOGIA
Nadciénienie tetnicze i cukrzyca to jedne z najwaz-
niejszych czynnikéw podwyzszonego ryzyka CV. Wedlug

guidelines from the Polish Diabetology Association
(PTD, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne) and
the Polish Society of Hypertension (PTNT, Polskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego) have been
adjusted to align with the ESC/ESH guidelines. In
this article, we look at changes in the guidelines
over the last 20 years. We also look back at the
clinical trials which have had the biggest impact on
the guidelines. We describe the optimal treatment
of hypertension in diabetic patients. Among all the
hypotensive drugs recommended as a first choice
are angiotensin-converting enzyme inhibitors or
angiotensin AT, receptor blockers, together with
calcium channel blockers and/or diuretics. There is
increasing evidence regarding the positive influen-
ce of diabetic drugs on blood pressure, especially
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors.
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danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) rocznie okolo 17 milionéw oséb na
$wiecie umiera z przyczyn CV (1/3 wszystkich zgondéw).
Nadci$nienie jest odpowiedzialne za okolo 45% zgonéw
w przebiegu choroby niedokrwiennej serca oraz okoto
51% w przebiegu udaru mézgu. Szacuje sie, ze okolo 40%
0s6b dorostych po 25. roku zycia choruje na nadci$nienie
tetnicze. Co ciekawe, jest to problem globalny, dotycza-
cy zaréwno krajoéw rozwinietych, jak i rozwijajacych sie
[1]. Wedtug badan populacyjnych 30-35% oséb w Pol-
sce choruje na nadci$nienie tetnicze. Po uwzglednieniu
tylko os6b dorostych (w wieku 18-90 lat) liczba ta siega
okoto 40% [2]. Cukrzyca to problem, ktéry dotyczy okoto
8,5% $wiatowej populacji. Szacuje sie, ze wraz ze stanem
przedcukrzycowym jest to przyczyna okoto 3,7 miliona
zgondw na $wiecie rocznie [3]. Liczba chorujacych na
cukrzyce zwiekszyla sie gwaltownie od lat 80. ubieglego
wiekuz3,6% do 8,8% wsrdéd dorostych mezczyzniz4,7%
do 8,2% wsrdd dorostych kobiet [4]. W Polsce okolo 3 mi-
liony 0s6b choruje na cukrzyce, co stanowi 8% populacji
kraju [5]. Analizujac powyzsze dane jedynie pod katem
rachunku prawdopodobienstwa wystapienia cukrzycy
oraz nadci$nienia jednoczesnie, mozna by zalozy¢, ze
taka kombinacja dotyczy okoto 3,2% $wiatowej populagji.
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W rzeczywisto$ci koegzystencja tych jednostek chorobo-
wych jest o wiele czestsza, co wynika miedzy innymi ze
wspoélnych czynnikéw ryzyka (otylos¢, nieodpowiednia
dieta, siedzacy tryb zycia itd.) czy patofizjologii (hiper-
insulinemia wplywa stymulujaco na uklad wspélczulny,
wzmaga zatrzymywanie sodu w organizmie, hiperglike-
mia przyspiesza rozwo6j sztywnosci naczyh obwodowych
itd.). Na podstawie danych brytyjskich od 39% do nawet
80% chorych na cukrzyce ma réwniez nadci$nienie tet-
nicze (rozbieznosci wynikaja z odmiennych kryteriéw
rozpoznania nadci$nienia w réznych badaniach oraz
réznic wieku chorych kwalifikowanych do oceny) [6].
Uwaza sie, ze dane dotyczace wystepowania nadci$nie-
nia tetniczego w cukrzycy moga by¢ niedoszacowanie ze
wzgledu na wystepowanie u tych chorych nadci$nienia
maskowanego (prawidiowe ci$nienie w pomiarach ga-
binetowych, nieprawidlowe w calodobowym pomiarze
ci$nienia tetniczego [ABPM, ambulatory blond pressure
monitoring] lub/i w pomiarach domowych [HBPM, home
blond pressure monitoring]) [7].

RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE U PACJENTOW
OBCIAZONYCH CUKRZYCA | NADCISNIENIEM TETNICZYM
Pacjenta ze wspolistniejgcymi nadci$nieniem tet-
niczym i cukrzycg zalicza si¢ do grupy chorych wyso-
kiego lub bardzo wysokiego ryzyka CV, niezaleznie od
wystepowania innych czynnikéw ryzyka [8]. Wiodaca
przyczyna zgonu chorych na cukrzyce sa powiklania
CV, odpowiadajace za okolo 2/3 zgonéw w tej grupie.
W analizie ryzyka CV chorych na cukrzyce nie jest zale-
cane postugiwanie sie skala ryzyka SCORE (Systematic
COronary Risk Evaluation) ze wzgledu na duzy wpltyw
cukrzycy jako pojedynczego czynnika pogarszajacego
rokowanie, ktérego w tej skali nie uwzgledniono. Dla
0s6b obcigzonych cukrzyca zaproponowano odrebne
tabele oceny catkowitego ryzyka CV [9]. W przypadku
wspolistnienia nadci$nienia tetniczego i cukrzycy nie-
korzystne skutki tych choréb kumuluja sie. Wystepo-
wanie nadci$nienia tetniczego u chorego na cukrzyce
potencjalizuje ryzyko wystgpienia powiklan mikrona-
czyniowych, takich jak retinopatia czy nefropatia [10].
Wiodaca przyczyna nefropatii i schytkowej przewleklej
choroby nerek w krajach rozwinigtych jest nefropatia
cukrzycowa, a kolejng nefropatia nadci$nieniowa, ktore
wyprzedzaja od kilku lat klebuszkowe zapalenie nerek
[11]. U chorych na cukrzyce czesto obserwuje sie brak
nocnego obnizenia ci$nienia tetniczego, co po czesci
moze by¢ ttumaczone zwigkszong sztywno$cig naczyn.

Wykazano, ze pacjentéw obciagzonych nadci$nieniem
ijednoczes$nie chorych na cukrzyce cechuje 0 35% wyz-
sze ryzyko udaru mézgu niz osoby bez cukrzycy [12].
Skuteczne obnizanie ci$nienia tetniczego oraz prawidlo-
wa kontrola glikemii to udowodnione na podstawie wie-
lu badan klinicznych czynniki zmniejszajace catkowite
ryzyko zgonu z przyczyn CV, a takze obnizajace ryzyko
wystapienia powiklan tych choréb [13-15].

ROZPOZNAWANIE NADCISNIENIA TETNICZEGO
| WLACZANIE JEGO LECZENIA W CUKRZYCY

Tematem wielu kontrowersji i dyskusji naukowych
sg zardwno wartosci ci$nienia, od ktérych wlaczano le-
czenie farmakologiczne, jaki docelowe ci$nienie tetnicze
u pacjentéw z nadci$nieniem i wspoélistniejacg cukrzyca.

Pierwszym badaniem, w ktérym dowiedziono, ze
dobra kontrola ci$nienia jest rownie wazna jak dobra
kontrola glikemii w ograniczeniu powiklan u chorych
na cukrzyce, bytlo UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study). W badaniu tym wieksze obnizenie ci$nie-
nia tetniczego wiazalo sie ze znaczacym zmniejszeniem
ryzyka wystapienia makroangiopatii i mikroangiopatii
cukrzycowej. Stwierdzono, ze obnizenie ci$nienia tetni-
czego 0 10 mm Hg zmniejszalo ryzyko zgonu zwigzanego
z cukrzyca 0 17%, $miertelno$¢ catkowita o 12%, ryzyko
zawaluserca12%, audaru 0 19%. Redukcja ryzyka zgonu
zwiazanego z cukrzyca wynosila 32% [13].

Pod koniec lat 90. ubieglego wieku oraz na poczatku
obecnego stulecia dominowal poglad, ze normy ci$nienia
tetniczego dla chorych na cukrzyce powinny by¢ bardziej
rygorystyczne od norm dla pozostatej populacji. Naj-
czesciej rekomendowano dazenie do ci$nienia tetniczego
ponizej 130/80 mm Hg. Poglady te opierano na wynikach
duzych badan klinicznych, takich jak HOT (Hyperten-
sion Optimal Treatment), HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study) czy pdézniejsze ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease) [14-16].

W badaniu HOT celem leczenia byta kontrola rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego (DBE diastolic blood pres-
sure) ponizej 90 mm Hg, ponizej 85 mm Hg, lub mniej
niz 80 mm Hg zaleznie od grupy, do ktdrej przypisano
pacjenta. Pierwszym wigczanym lekiem w badaniu byla
felodipina, nastepnie w przypadku nieosiggniecia celow
terapeutycznych w danej grupie dofaczano kolejne leki
(inhibitor konwertazy angiotensyny [ACE, angiotensin-
-converting enzyme] — ramipril lub beta-adrenolityk). Po
ponad 3-letniej obserwacji u chorych na cukrzyce wyka-
zano obnizenie ryzyka wystapienia duzego powiklania

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2019, tom 16, nr 4

CV 051% w grupie docelowego DBP ponizej 80 mm Hg
w poréwnaniu z grupa z docelowym ci$nieniem ponizej
90 mm Hg [16].

W badaniu ADVANCE chorych na cukrzyce, nieza-
leznie od wystepowania nadci$nienia tetniczego, przy
randomizacji przydzielano do grupy leczonej aktywnie
— otrzymujacej preparat ztozony (perindopril + inda-
pamid) lub do grupy przyjmujacej placebo. Gléwnymi
punktami koficowymi byly wystapienie powiklah ma-
kro- (zawal serca, udar mézgu) i mikronaczyniowych
(pojawienie sie lub progresja nefropatii albo/i retino-
patii). W grupie leczonej aktywnie wystapilo istotnie
mniej incydentéw wiehicowych, istotnie zmniejszylo sie
w niej takze ryzyko wystapienia powikiah nerkowych
cukrzycy [15]. Co wiecej, w otwartej 10-letniej obserwa-
qji tych pacjentéw stwierdzono, ze leczenie hipotensyj-
ne polgczeniem perindoprilu z indapamidem skutkuje
utrzymaniem istotnych korzysci klinicznych w zakresie
zmniejszenia $miertelnoéci catkowitej oraz CV [17].

Przelomowy w kwestii zmiany zalecen byt rok 2009,
w ktérym ukazalo sie nowe stanowisko ekspertéw euro-
pejskich [18,19]. Po ponownym przeanalizowaniu wyni-
kow duzych, randomizowanych badan klinicznych poda-
no w watpliwos¢ dazenie do nizszych wartosci ci$nienia
tetniczego u 0s6b obcigzonych cukrzyca niz w populacji
ogoélnej. Dowodzono, ze nie ma wystarczajacych dowo-
doéw na to, ze takie postepowanie pozytywnie wplywa
na przezywalnoé¢ chorych. Wskazano na stabe punkty
badan, ktoére staly sie podwaling poprzednich zalecen.
W badaniu ADVANCE korzysci z leczenia hipotensyjne-
go byty istotne u tych pacjentéw, u ktérych poczatkowe
skurczowe ci$nienie tetnicze (SBE, systolic blood pressure)
wynosito 140 mm Hg lub wiecej, ale nie u pacjentéw z SBP
ponizej tej wartosci. W badaniu HOT natomiast najmniej-
sza czestos¢ wystepowania incydentéw CV zaobserwo-
wano przypadku SBP 138 mm Hg i DBP 82 mm Hg. Za
utrzymaniem wyzszych zalecanych wartosci ciSnienia
tetniczego przemawiala takze hipoteza krzywejJ, zgod-
nie zktdrg obnizenie ci$nienia ponizej okre$lonej warto-
$ci spowoduje, ryzyko CV ponownie zacznie wzrastac.

W 2010 roku ukazaty sie wyniki badania ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk In Diabetes), w ktérym
pacjentéw przydzielono do grup ,intensywnej”, w kto-
rej celem bylo osiggniecie SBP ponizej 120 mm Hg oraz
~konwencjonalnej” z celem posrednim, jakim byto SBP
ponizej 140 mm Hg. Punkt koficowy badania stanowilo
wystapienie incydentu CV; zaobserwowano wzrost ryzy-
ka CV upacjent6éw, uktérych uzyskano obnizenie SBP po-

nizej 120 mm Hg [20]. Ponadto w tym samym roku zostala
opublikowana retrospektywna analiza badania INVEST
(International Verapamil SR-Trandolapril Study), w ktorej
poréwnano wystapienie incydentéw CV u chorych na
cukrzyce zakwalifikowanych do tego badania. Pacjen-
téw podzielono na trzy grupy zaleznie od osiggnietych
wartosci SBP: ponad 140 mm Hg — grupe braku kontroli,
130-140 mm Hg — grupe standardowej kontroli, poni-
zej 130 mm Hg — grupe Scistej kontroli. Okazato sie, ze
ryzyko wystapienia incydentu CV bylo najnizsze w gru-
pie standardowej kontroli ci$nienia (130-140 mm Hg);
w pozostalych dwéch grupach ryzyko bylo wyzsze (zja-
wisko krzywej J) [21].

W celu rozstrzygniecia watpliwosci co do rozpozna-
wania i wiaczania terapii u chorych z nadci$nieniem
tetniczym zaprojektowano i przeprowadzono duze
prospektywne badanie SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial). Poréwnano w nim dwie strategie le-
czenia — zgodng éwczesnymi zaleceniami (cel terapii
SBP < 140 mm Hg) oraz ,intensywna” (cel terapii SBP
<120 mm Hg). Do badania kwalifikowano osoby, ktérych
$§rednie roczne ryzyko CV oceniano na okolo 2%. Wyniki
opublikowano w 2015 roku. Wykazano, ze ryzyko wy-
stapienia pierwotnego punktu koficowego (zawat serca,
udar mézgu, niewydolnos¢ krazenia lub zgon z przyczyn
CV) w grupie leczonej intensywnie bylo 0 25% nizsze niz
w grupie leczonej standardowo [22]. Na tej podstawie
wysnuto wniosek, Ze terapia hipotensyjna powinna by¢
wlaczana przy ci$nieniu przekraczajacym 130/80 mm Hg,
za$ docelowe ci$nienie tetnicze powinno wynosi¢ ponizej
130/80 mm Hg.

W 2017 roku ukazaly sie nowe amerykanskie wytycz-
ne postepowania w nadci$nieniu tetniczym American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/
/AHA), w ktérych powrécono do zalecania intensywnego
obnizania ci$nienia tetniczego i wczeéniejszego rozpo-
znawania (przy warto$ciach 130/80 mm Hg) nadci$nienia
u chorych na cukrzyce, powotujac sie na wyniki badania
SPRINT oraz ponowng analize badania ACCORD, w kt6-
rej wykazano mniejsza liczbe przypadkow przerostu le-
wej komory w grupie Scislej kontroli ci$nienia tetniczego
(< 120 mm Hg) [23]. Metaanaliza wykonana przez zespol
pod przewodnictwem prof. Reboldi [24], obejmujaca
73913 chorych cukrzycg, wykazala obnizenie ryzyka uda-
ru mézgu o 39% w przypadku utrzymywania ci$nienia
tetniczego ponizej 130 mm Hg, cho¢ nie dowiedziono
takiej korzysci w odniesieniu do zawalu serca. W §lad
za zmianami w wytycznych amerykanskich zmieniono
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takze docelowe wartosci ci$nienia tetniczego w wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go (ESH, European Society of Hypertension) i Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology), ktére opublikowano w 2018 roku [25]. W maju
2019 roku ukazaty sie najnowsze wytyczne Polskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT), w ktérych
podtrzymano zalecenie dazenia do wartosci ci$nienia
ponizej 130/80 mm Hg u chorych na cukrzyce [26].
Aniw zaleceniach europejskich, ani w polskich nie przy-
chylono sie jednak do wcze$niejszego rozpoczynania te-
rapii farmakologicznej. Co wiecej, kontrowersje wzbudza
metoda wykonywania pomiardw ci$nienia tetniczego
w badaniu SPRINT. Pomiar wykonywano 3-krotnie za
pomocg automatycznie zaprogramowanego urzadzenia
5 minut po opuszczenia gabinetu przez lekarza/piele-
gniarke. Metoda ta pozwalala na unikniecie tak zwanego
efektu ,biatego fartucha”, w wyniku ktérego pomiary
ci$nienia tetniczego, w opinii ekspertéw, moga by¢ zawy-
zone nawet 0 20 mm Hg w przypadku SBP [27]. Biorac pod
uwage fakt, ze w poprzednich badaniach klinicznych, na
ktérych opieraly sie zalecenia, pomiaréw dokonywano
w obecnosci personelu medycznego, trudno poréwny-
wac ze sobg otrzymane rezultaty. Uwage zwraca row-
niez fakt, ze w codziennej praktyce klinicznej pomiary
ci$nienia tetniczego zwykle wykonuje sie w obecnosci
lekarza/pielegniarki, odmiennie niz w protokole badania
SPRINT [27]. By potwierdzi¢/wykluczy¢ réznice miedzy
pomiarami nadzorowanymi (w obecnoéci personelu me-
dycznego) a pomiarami nienadzorowanymi, niezbedne
jest przeprowadzenie badan poréwnawczych. Obecnie
w europejskich oraz w polskich wytycznych pozosta-
wiono mozliwo$¢ indywidualizacji celéw terapii zaleznie
od wieku oraz tolerancji pacjenta. Pierwszym celem jest
ci$nienie ponizej 140/90 mm Hg; w przypadku dobrej
tolerancji kolejny krok to obnizenie ci$nienia tetniczego
ponizej 130/80 mm Hg, ale nie ponizej 120/70 mm Hg.

W tabeli 1 zestawiono wytyczne wybranych towa-
rzystw naukowych — ich zmiany w ostatnich 20 latach
oraz akronimy najwazniejszych badan klinicznych, ktére
wplynely na kolejne zmiany zalecen.

LECZENIE NADCISNIENIA TETNICZEGO W CUKRZYCY
Podstawa leczenia zar6wno nadci$nienia tetniczego,
jak i cukrzycy jest postepowanie niefarmakologiczne.
Zaleca si¢ codzienny umiarkowany wysitek fizyczny do-
stosowany do mozliwosci/innych obcigzen pacjenta. Nie-
zwykle wazna jest prawidlowa dieta, w ktorej zaleca sig,

aby weglowodany (przede wszystkim zlozone) stanowity
55-60% calkowitego zapotrzebowania energetycznego,
ttuszcze (gtéwnie naturalne, rodlinne) okoto 30%, a biatko
0,8-1,0 g/lkg mc./dobe (pozostale 10-15%). Chorzy z ne-
fropatig powinni spozywa¢ mniejsze ilosci biatka (< 8,0 g/
/kg mc./d.). Nalezy dazy¢ do utrzymania prawidlowej
masy ciala, a w przypadku nadwagi/otylosci konieczne
jest podjecie préby jej normalizacji [57].

Zaréwno dla chorych na cukrzyce, jak i ze stanem
przedcukrzycowym optymalnymi lekami w terapii nadcis-
nienia tetniczego sa te o korzystnym/neutralnym profilu
metabolicznym. Mozna do nich zaliczy¢ inhibitory ACE,
ARB oraz antagonistéw wapnia (CCB, calcium channel bloc-
kers). Wiekszos¢ towarzystw naukowych jest zgodna co
do tego, ze optymalnym leczeniem pierwszego wyboru
w nadci$nieniu tetniczym dla chorego na cukrzyce jest
terapia skojarzona. Podstawg, ze wzgledu na dzialanie
nefro- i kardioprotekcyjne, s3 inhibitory ACE lub ARB,
leki drugiego wyboru to CCB lub/i diuretki tiazydopo-
dobne.

Antagonisci ukladu renina-angiotensyna to grupy
lekéw szczegdlnie zalecane w przypadku wspétwyste-
powania mikroalbuminurii lub bialkomoczu. Strategie
te przetestowano miedzy innymi w badaniu ADVANCE
(perindopril + indapamid) czy MARVAL (MicroAlbuminu-
ria Reduction with VAL-sartan), w ktérych wykazano duza
skutecznos$¢ w obnizaniu ryzyka powiklah makro- oraz
mikronaczyniowych [15, 58]. Natomiast w badaniu AC-
COMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through COM-
bination therapy in Patients Living with Systolic Hypertension)
poréwnano skutecznos¢ stosowania bezaneprilu (inhibi-
tor ACE) w skojarzeniu z CCB lub diuretykiem tiazydo-
wym u pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem CV
(rozpoznana cukrzyca u ok. 60% uczestnikéw). Badanie
zakonczylo sie przedwczesnie z powodu odnotowania
mniejszej czestoéci powiklan CV ze zgonem wigcznie
w grupie poddanej terapii skojarzonej z CCB oraz niemal
2-krotnie wiekszej liczby przypadkéw progresji przewle-
ktej choroby nerek w grupie przyjmujqcej diuretyk [59].
W przypadku chorych na cukrzyce i z prawidtowa funk-
cja nerek korzystniejszy profil metaboliczny wykazuja
diuretyki tiazydopodobne. Chorzy z zaburzona czyn-
noscia nerek, z obrzekami obwodowymi w przebiegu
niewydolnosci serca (HE heart failure), czesto wymagaja
zastosowania diuretykow petlowych.

Wraz ze zmiang warto$ci docelowych ci$nienia tetni-
czego u pacjentow ze wspolistniejacg cukrzyca zmienita
sie tez strategia leczenia farmakologicznego. Po pierwsze
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Rozwaz monoterapie u pacjentéw
( z grupy niskiego ryzyka
tabletka K_"Ok 1-. Inhibitor ACE lub ARB + CCB z nadci$nieniem
Skc?Jarzem,e lub diuretyk 1. stopnia lub w bardzo
dwoch lekow g podesztym wieku (> 80. rz.)
¢ albo z zespotem kruchosci
-
Qb"“ka Krok 2. Inhibitor ACE lub ARB + CCB

Skojarzenie
trzech lekéw

+ diuretyk

v

-
tabletki Krok 3.
Lek tréjsktadnikowy Dodac¢ spironolakton (25-50 mg/d.)

+ spironolakton
lub inny lek

o

Nadci$nienie oporne

lub inny diuretyk,
a-adrenolityk lub S-adrenolityk

Rozwaz skierowanie
do osrodka referencyjnego

Beta-adrenolityki
Rozwazy¢ stosowanie S-adrenolitykdw na kazdym etapie leczenia,
w sytuacji wystepowania jednoznacznych wskazan do ich podawania,
takich jak: niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa, stan po MI, migotanie przedsionkéw,
lub u mfodszych pacjentek w ciazy albo planujacych ciaze

Rycina 1. Algorytm leczenia hipotensyjnego u pacjentow ze wspatistniejgca cukrzycg (na podstawie [25]); ACE (an-
giotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; CCB (calcium channel blocker) — antagonista wapnia;
HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; Ml (myocardial infarction) — zawat serca; AF (atrial fibrillation) — migotanie

przedsionkow

terapie farmakologiczng wlacza sie u wszystkich cho-
rych na cukrzyce, gdy ci$nienie tetnicze przekracza 140/
/90 mm Hg. Po drugie, zgodnie z wytycznymi ESH/ESC
i PTNT, rozpoczyna sie od terapii skojarzonej, najlepiej
w jednej tabletce. W 1. kroku wlacza sig terapie skojarzo-
ng — lek blokujacy uklad renina—angiotensyna (inhibi-
tor ACE lub ARB) w polaczeniu z CCB lub diuretykiem;
w 2. kroku stosuje sie tréjlekowgq terapie skojarzong inhi-
bitorem ACE lub ARB w polaczeniu z CCBi diuretykiem.
Szacuje sie, ze u ponad 80% pacjentéw osiagnie sie zado-
walajaca kontrole ci$nienia tetniczego, stosujac terapie
dwu- wzglednie tréjsktadnikows, jak juz wspomniano,
optymalnie w jednej tabletce. Kolejnym lekiem hipoten-
syjnym dotaczonym do terapii powinien by¢ antagonista
aldosteronu (spironolakton; ryc. 1).

Chorzy na cukrzyce czesto s3 obcigzeni chorobami
ukladu CV wymagajacymi stosowania beta-adrenolity-
kéw (choroba niedokrwienna serca, stan po zawale ser-
ca, HE tachyarytmie itd.). Wtedy optymalne polaczenie
lekéw to inhibitor ACE lub ARB z beta-adrenolitykiem.
Istniejg przestanki, aby u tych pacjentéw wybiera¢ beta-
-adrenolityki wazodylatacyjne ze wzgledu na ich wias-
ciwosci naczyniorozszerzajace (karwedilol — blokada
receptorow alfa;, nebiwolol — wzrost produkgji tlenku
azotu), korzystny wplyw na parametry metaboliczne
i funkcje srédblonka [60].

Pacjenci z cukrzycg i nadci$nieniem czesto wymagaja
3lub wiekszejliczby lekéw hipotensyjnych. W przypadku
wystepowania opornego nadci$nienia tetniczego warto
rozwazy¢ badanie w kierunku obturacyjnego bezdechu
sennego, jednej z czestszych przyczyn nadci$nienia tet-
niczego wtdérnego, zwlaszcza u chorych na cukrzyce [61].

WPLYW LEKOW HIPOGLIKEMIZUJACYCH
NA CISNIENIE TETNICZE

Zagadnienie optymalnego leczenia nadci$nienia tet-
niczego u chorego na cukrzyce jest obecne w zaleceniach
od wielu lat. Stosunkowo nowszym zagadnieniem jest
wplyw lekéw hipoglikemizujacych na kontrole ci$nienia
tetniczego. Metformina, lek pierwszego wyboru u cho-
rych na cukrzyce typu 2, na podstawie danych z meta-
analizy [62] zespotu pod przewodnictwem prof. Wulffele
obniza ci$nienie tetnicze, ale wplyw ten jest niewielkiinie
osigga progu istotnosci statystycznej.

Sposréd nowych lekéw hipoglikemizujacych szcze-
golnie dobre rezultaty w badaniach klinicznych osiagnie-
tow odniesieniu do inhibitoréw kontarsportera sodowo-
-glukozowego 2 (SGLT-2, sodium-glucose cotransporter 2).
W badaniu EMPA-REG (Empagliflozin — Removing Excess
Glucose) dotyczacym empagliflozyny wykazano nie tyl-
ko pozytywny wplyw na ci$nienie tetnicze, ale takze na
obnizenie catkowitej §miertelnosci z przyczyn CV [63].
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Dzialanie obnizajace ci$nienie tetnicze udowodniono
takze w przypadku dapagliflozyny i kanagliflozyny
[64, 65]. Wszystkie trzy korzystnie oddzialuja na ukiad
CV, ataostatnia wplywa pozytywnie réwniez na przebieg
nefropatii cukrzycowej [65, 66].

Leki inkretynowe (agonisci glukagopodobnego
peptydu 1 [GLP-1, glucagon-like peptite 1] oraz inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4 [DPP-4, dipeptidyl peptidase 4])
wykazuja korzystny, ale niewielki wplyw na ci$nienie
tetnicze (czesto nieosiggajacy progu istotnoéci statystycz-
nej) [67, 68]. Niemniej agonistow GLP-1 cechuje réwniez
pozadany wptyw na powiklania CV (np. liraglutyd w ba-
daniu LEADER [Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results trial]) [69].

PODSUMOWANIE

Optymalizacje leczenia u chorych z nadci$nieniem
tetniczym analizowano w wielu wieloosrodkowych ba-
daniach klinicznych. Za kazdym razem, gdy — jak sie
moglo wydawa¢ — wiadomo bylo juz niemal wszystko,
okazywalo sie, ze wyniki kolejnych obserwacji przy-
noszg oprécz odpowiedzi takze kolejne pytania i daja
podloze do dalszego dyskursu. W zmieniajacych sie
w czasie zaleceniach dotyczacych rozpoznawania i wia-
czania leczenia w nadci$nieniu tetniczym widoczne sg
rozbieznosci wynikaja z mnogosci danych pochodza-
cych zbadan klinicznych. Warto zna¢ aktualne wytyczne
oraz najnowsze doniesienia z duzych préb klinicznych,
aby zaleca¢ jak najskuteczniejsza terapie. W codzienne;
praktyce klinicznej nalezy jednak dopasowac dzialania
indywidualnie do potrzeb kazdego chorego, biorac tak-
ze pod uwage wspdlistniejace czynniki, takie jak wiek,
preferencje w zakresie terapii czy mozliwosci finansowe
pacjenta.

Leczenie farmakologiczne wlacza sie, gdy ciSnienie
tetnicze przekracza 140/90 mm Hg, za$ ci$nienie docelowe
u pacjentéw ze wspolistniejaca cukrzyca wynosi ponizej
130/80 mm Hg. Zalecane leki powinny by¢ kardio- i nefro-
protekcyjne; stosuje sie terapie skojarzong. Podstawa to
leki blokujace uklad renina-angiotensyna w polaczeniu
z CCB lub diuretykiem.
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Zastosowanie prasugrelu

w ostrych zespolach wieficowych

Prasugrel therapy in acute coronary syndromes
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STRESZCZENIE

Silne inhibitory receptora P2Y,,, czyli prasugrel
i tikagrelor, sg lekami pierwszego rzutu u pacjen-
tow z ostrymi zespotami wiencowymi poddawanych
przezskornej interwencji wiencowej. W randomizo-
wanych badaniach wykazano wigksza skutecznosé
i bezpieczenstwo tych lekéw w poréwnaniu z klo-
pidogrelem. Natomiast w badaniu ISAR-REACT 5,
w ktérym porownywano skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo prasugrelu i tikagreloru, dowiedziono wyzszej
skutecznosci prasugrelu, bez istotnych réznic pod
wzgledem ryzyka krwawienia miedzy tymi lekami.

Choroby Serca i Naczyr 2019, 16 (4), 240-243

Stowa kluczowe: ostre zespoly wiencowe,

prasugrel

ABSTRACT

Potent P2Y,, receptor inhibitors, i.e. prasugrel
and ticagrelor, are first-line drugs in patients with
acute coronary syndromes undergoing percutane-
ous coronary intervention. Randomized trials have
shown superior efficacy and safety of these drugs
compared to clopidogrel. The ISAR-REACT 5 stu-
dy comparing the efficacy and safety of prasugrel
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vs. ticagrelor demonstrated a higher efficacy of pra-
sugrel, without significant differences in the risk of
bleeding between these drugs.
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WPROWADZENIE

Stosowanie podwadjnej terapii przeciwplytkowe;
(DAPT, dual antiplatelet therapy) stanowi podstawe le-
czenia pacjentéw z ostrymi zespotami wieficowymi
(ACS, acute coronary syndromes) poprzez istotne ob-
nizenie ryzyka powiklan zakrzepowych. W wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology), dotyczacych re-
waskularyzacji mie$nia sercowego u pacjentéw z ACS
zaréwno bez, jak i z uniesieniem odcinka ST, zaleca
sie stosowanie w skojarzeniu z kwasem acetylosali-
cylowym silnych inhibitoréw receptora P2Y,,, czyli
prasugrelu badz tikagreloru (klasa zalecen I; poziom
wiarygodnosci danych B dla pacjentéw z zawalem
serca bez uniesieniem odcinka ST, poziom wiary-
godnosci danych A dla pacjentéw z zawalem serca
zuniesieniem odcinka ST) [1]. W tej grupie pacjentéw
wykazano przewage dzialania prasugrelu i tikagre-
loru nad dziataniem klopidogrelu [2, 3]. Silne inhi-
bitory receptora P2Y, nie s3 zalecane w przypadku
potroéjnej terapii przeciwzakrzepowej (klasa zalecenn
III, poziom wiarygodnosci danych C) [1]. Nie ma wy-
starczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania tikagreloru i prasugrelu w przypadku
pacjentéw z zawalem serca z uniesieniem odcinka
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ST (STEMLI, ST-segment elevation myocardial infarction)
leczonych trombolitycznie [1]. W przewleklych ze-
spolach wieicowych mozna rozwazy¢ stosowanie
prasugrelu lub tikagreloru facznie z kwasem acety-
losalicylowym u pacjentéw poddawanych angiopla-
styce wienicowej, w przypadku gdy istnieje wysokie
ryzyko zmian zakrzepowo-zatorowych (m.in. za-
krzepica w stencie w wywiadach lub podczas sten-
towania pnia lewej tetnicy wieficowej) (klasa zalecert
IIb, poziom wiarygodnosci danych C) [1].

FARMAKOKINETYKA PRASUGRELU

Prasugrel to lek przeciwplytkowy o silniejszym
dzialaniu niz klopidogrel [2]. To prolek i nieodwra-
calny antagonista receptoréw P2Y,, [4]. Poprzez
blokowanie czasteczce difosforanu adenozyny
(ADP, adenosine diphosphate) dostepu do receptora
hamuje aktywacje i agregacje plytek krwi [4]. Lek
ten jest przeksztalcany w aktywny metabolit w wa-
trobie, gldownie za pomocq izoenzyméw CYP3A4
i CYP2B9. Aktywny metabolit prasugrelu powstaje
szybciej i w wyzszych stezeniach niz w przypadku
klopidogrelu. Prasugrel cechuje sie mniejszg zmien-
noscia osobnicza pod wzgledem stopnia i czasu
trwania dzialania przeciwptytkowego i znacznie
rzadszym wystepowaniem opornosci niz klopido-
grel [2, 5]. Jego dawka nasycajaca wynosi 60 mg,
a standardowa dawka podtrzymujaca — 10 mg.
Dawke podtrzymujaca prasugrelu nalezy zredu-
kowa¢ do 5 mg u pacjentéow w wieku co najmnie;
751atlub z masa ciala mniejsza niz 60 kg. Wystarczy
go stosowac raz na dobe. Efekt antyagregacyjny
dawki nasycajacej pojawia sie po 15-30 min od za-
zycia, a maksymalne dziatanie wystepuje w ciagu
2-4 godzin po przyjeciu leku [6]. Przewidywany
$redni czas powrotu funkcji plytek w przypadku
stosowania prasugrelu jest najdluzszy w poréwna-
niu z pozostatymi inhibitorami receptoréw P2Y,,
i wynosi co najmniej 7 dni [7]. Gtéwnymi dziala-
niami niepozadanymi prasugrelu sa krwawienia,
wystepujace czesciej niz w przypadku klopidogrelu
[6, 8]. Zaréwno leki zwiekszajace, jak i hamujace
aktywno$¢ izoenzymu CYP3A nie wplywaja na
dzialanie prasugrelu [6]. Takze inhibitory pompy
protonowej nie wplywaja na skuteczno$¢ dziatania
prasugrelu [6]. Skutecznoé¢ doustnie podanego pra-
sugrelu moze by¢ zmniejszona u pacjentéw, ktéorym
podano morfine [9].

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
PRASUGRELU W BADANIACH KLINICZNYCH

W badaniu TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Impro-
vement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet
Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically
Manage Acute Coronary Syndromes) poréwnano sku-
teczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania prasugrelu
i klopidogrelu w prewencji zdarzef sercowo-naczy-
niowych wsréd pacjentéw z ACS poddawanych przez-
skérnej interwencji wieticowej (PCI, percutaneous
coronary intervention) [2]. Pierwszorzedowy punkt
koficowy obejmowal zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych oraz zawal serca lub udar mézgu nie-
zakonhczony zgonem. Czesto$é pierwszorzedowego
punktu koncowego byla mniejsza u pacjentéw leczo-
nych prasugrelem niz klopidogrelem (9,9% vs. 12,1%;
wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,81; 95-proc.
przedzial ufnosci [Cl, confidence interval] 0,73-0,90; p
< 0,001) i wynikala gléwnie ze zmniejszenia wyste-
powania zawatéw serca (7,4% vs.9,7%; HR 0,76; 95%
C10,67-0,85; p < 0,001). Czestos¢ powaznych krwa-
wien wedlug definicji TIMI (Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction), niezwiazanych z pomostowaniem
aortalno-wieficowym (CABG, coronary artery bypass
grafting), oraz §miertelnych krwawien byla wieksza
wérdd pacjentéw stosujacych prasugrel niz wéréd
przyjmujacych klopidogrel (2,4% wvs. 1,8; HR 1,32;
95% CI1,03-1,68; p = 0,03). W subanalizie pacjentéw
z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI,
non-ST-segment elevation myocardial infarction)iz nie-
stabilng dlawica piersiowa (UA, unstable angina), po
wylaczeniu chorych obcigzonych wysokim ryzykiem
krwawienia, pacjenci stosujacy prasugrel odniesli
istotne korzyéci pod wzgledem wystepowania incy-
dentéw niedokrwiennych w stosunku do pacjentéw
przyjmujacych klopidogrel (HR 0,82; 95% CI 0,73—
-0,93; p = 0,002), bez istotnego zwiekszenia ryzyka
wystepowania powaznych powiktah krwotocznych
(HR 1,11; 95% CI 0,77-1,60; p = 0,57) [10]. Ponadto
u pacjentéw z cukrzyca i ACS prasugrel spowodo-
wal znaczne zmniejszenie czestosci wystepowania
pierwszorzedowego punktu koficowego (12,2% vs.
17%; HR 0,7; 95% CI10,58-0,85; p < 0,001), bez istot-
nego zwiekszenia czestosci powiklan krwotocznych
(2,5% vs. 2,6%; HR 1,06; 95% CI0,66-1,69; p = 0,81)
— zaréwno u 0s6b leczonych insuling, jak i nig nie-
leczonych [11]. U pacjentéw ze STEMI zanotowano
istotne zmniejszenie czgstosci wystgpowania zakrze-
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picy w grupie leczonej prasugrelem w poréwnaniu
z grupg leczong klopidogrelem (1,1% vs. 2,4%; HR
0,48; 95% CI10,36-0,64; p < 0, 001) [12].

W badaniu PRAGUE-18 (Comparison of Prasugrel
and Ticagrelor in the Treatment of Acute Myocardial Infarc-
tion) poréwnano skutecznosé¢ibezpieczefistwo stoso-
wania prasugrelu i tikagreloru u pacjentéw ze STEMI
poddawanych PCI. Nie stwierdzono w nim istotnych
statystycznie r6znic miedzy grupami pacjentéw przyj-
mujacych prasugrel lub tikagrelor [13]. Mozna zatem
wnioskowac na podstawie tego badania, ze prasugrel
i tikagrelor cechuja sie podobng skutecznoscia i bez-
pieczenstwem stosowania w badanej grupie pacjen-
tow. Nalezy jednak podkredli¢, ze badanie to cecho-
wala niska moc statystyczna, poniewaz ze wzgledow
finansowych u czesci chorych w trakcie obserwacji
zmieniono silny inhibitor P2Y;, na klopidogrel.

Z kolei w badaniu ISAR-REACT 5 (The Intracoro-
nary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early
Action for Coronary Treatment 5) poréwnano skutecz-
no$¢ i bezpieczenstwo stosowania prasugrelu i tika-
greloru w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych
zaréwno wérdd pacjentéw ze STEMI, jakiz NSTEMI
iUA poddawanych PCI[14]. Pierwszorzedowy punkt
koncowy skladat sie ze zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny, zawalu serca i udaru mézgu, ktére wystapity
w ciggu roku od rozpoczecia randomizacji. Czestos¢
wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego
(6,9% vs. 9,3%; HR 1,36; 95% CI11,09-1,70; p = 0,006),
jak i osobno zgonu (3,7% vs. 4,5%; HR 1,23; 95% CI
0,91-1,68) i zawatu serca (3,0 vs. 4,8%; HR 1,63; 95%
CI1,1-2,25) byla istotnie mniejsza u pacjentéw leczo-
nych prasugrelem niz tikagrelorem. Zmniejszenie
czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu
koficowego wérdd chorych leczonych prasugrelem
wynikalo w gléwnej mierze z ograniczenia wyste-
powania zawaléw serca (3,0 vs. 4,8%; HR 1,63; 95%
CI 1,18-2,25). Nie stwierdzono natomiast istotnych
statystycznie réznic pod wzgledem wystepowania
powaznych krwawien miedzy obiema grupami (4,8%
vs.5,4%; HR 1,12; 95% C10,83-1,51; p = 0,46). Nalezy
podkresli¢, Ze badanie to byto randomizowane, wie-
loosrodkowe, ale nie przeprowadzono go metoda
§lepej proby.

OGRANICZENIA STOSOWANIA PRASUGRELU
Prasugrel jest przeciwwskazany u pacjentow
z niedokrwiennym i krwotocznym udarem mézgu

lub przemijajacym napadem niedokrwienia mézgu
(TIA, transient ischaemic attack) w wywiadzie. Ponadto
upacjentéw w wieku co najmniej 75lat lub z masa cia-
ta mniejsza niz 60 kg lek ten trzeba stosowac ostroznie
i jego dawke podtrzymujaca nalezy ograniczy¢ do
5mg[2,15].

Prasugrel mozna zastosowac u pacjentéw z ACS
bez uniesienia odcinka ST, u ktérych planuje sie wy-
konanie PCIiktérzy uprzednio nie otrzymywali inhi-
bitora receptora P2Y,, u ktérych znana jest anatomia
tetnic wieficowych [1].

Prasugrel nie jest zarejestrowany do leczenia
pacjentéw z ACS leczonych zachowawczo badz le-
czonych operacyjnie i nie stosuje si¢ go rutynowo
w przewleklych zespotach wieficowych [1].
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W leczeniu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMI, ST-segment elevation myocardial infarction) pre-
ferowanymi inhibitorami P2Y, s prasugrel (dawka
nasycajaca 60 mg, dawka podtrzymujaca 10 mgraz/d.
doustnie [p.o., per 0s]) oraz tikagrelor (dawka nasy-
cajaca 180 mg, dawka podtrzymujaca 90 mg 2 x/d.
p.0.). Leki te charakteryzuja sie szybszym poczatkiem
dzialania, wiekszg sila dzialania oraz lepszymi kli-
nicznymi wynikami leczenia niz klopidogrel (klasa
zalecen I, poziom wiarygodnosci danych A). Klopi-
dogrel nalezy zastosowa¢, gdy te dwa leki sa niedo-
stepne lub przeciwwskazane. Leki te nalezy podac¢
przed przeprowadzeniem przezskérnej interwencji
wiencowej (PCI, percutaneous coronary intervention)
(lub najpdzniej w momencie PCI) [1] Natomiast u pa-
cjentéw z ostrym zespotem wiecowym bez uniesie-
nia ST (NSTE-ACS, ST-segment elevation acute coronary
syndromes) zaleca sie podanie [2]:
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Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
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ul. Skfodowskiej-Curie 9, 41-800 Zabrze
e-mail: bartekh@mp.pl

* prasugrelu u pacjentéw nieotrzymujacych wczes-
niej inhibitora receptora P2Y,, u ktérych zamie-
rza sie wykona¢ PCI (dawka nasycajaca 60 mg,
dawka podtrzymujaca 10 mg/d.) (I B);

* tikagreloru niezaleznie od wcze$niejszego le-
czenia inhibitorem receptora P2Y,, (dawka na-
sycajaca 180 mg, dawka podtrzymujaca 90 mg
2xd.)(IB);

* klopidogrelu (dawka nasycajaca 600 mg, dawka
podtrzymujaca 75 mg/d.) tylko wtedy, gdy pra-
sugrel lub tikagrelor nie sa dostepne lub sg prze-
ciwwskazane (I B).

Wskazania te ustalono na podstawie duzych,
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych
poréwnywano skuteczno$¢ prasugrelu w poréwna-
niu zklopidogrelem (TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing)
itikagrelorem w poréwnaniu z klopidogrelem (PLA-
TO, Platelet Inhibition and Patient Outcomes) u pacjen-
tow z ACS [3, 4].

Do tego roku dysponowalismy tylko jednym, ma-
lym badaniem randomizowanym, w ktérym poréw-
nano bezposrednio (badanie typu head-to-head) sku-
teczno$c i bezpieczenstwo tikagreloru i prasugrelu.
W badaniu PRAGUE-18 (Comparison of Prasugrel and
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw badania ISAR-REACT 5. Na podstawie: [7]

Punkt koncowy Tikagrelor
Pierwszorzedowy punkt koncowy 9,3%
Zgon 4,5%
Zawat serca 4,8%
Udar moézgu 1,1%
Krwawienia BARC 3-5 5,4%

Prasugrel HR (95% CI)
6,9% 1,36 (1,09-1,70)
3,7% 1,23 (0,91-1,68)
3,0% 1,63 (1,18-2,25)
1,0% 1,17 (0,63-2,15)
4,8% 1,12 (0,83-1,51)

BARC — Bleeding Academic Reaserch Consortium; HR (hazard ratio) — wspéiczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci

Ticagrelor in the Treatment of Acute Myocardial Infarc-
tion) analizie poddano skutecznoséibezpieczenstwo
prasugrelu i tikagreloru stosowanych u pacjentow ze
STEMIi poddanych PCI[5, 6]. Do badania wigczono
1230 0s6b, ktoére zostaly przydzielone losowo do gru-
py otrzymujacej prasugrel i do grupy otrzymujacej
tikagrelor. Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy
obejmowal: zgon, ponowny zawal serca, pilna po-
nownga rewaskularyzacje tego samego naczynia, udar
moézgu, krwawienie wymagajace transfuzjiiprzediu-
zonag hospitalizacje, ktére wystapity w ciggu 7 dni od
STEMI. Na drugorzedowy punkt koncowy skladaty
sie: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca niezakoficzony zgonem i udar mézgu w ciagu
30 dni od zawalu serca. Mimo tego, ze do badania
nie wlaczono duzej liczby pacjentéw, to przerwano
je przed zalozonym czasem, poniewaz wstepne wy-
niki nie wykazaly zadnych istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami, zaréwno w wystapieniu
pierwszorzedowego (4,0% w grupie leczonej pra-
sugrelem i 4,1% w grupie leczonej tikagrelorem;
p = 0,939), jak i drugorzedowego punktu koficowe-
g0 (2,7%12,5%; p = 0,864). Ograniczeniami badania
byly miedzy innymi mata populacja pacjentéw pod-
danych randomizacji, szerokie przedziaty ufnosci,
a takze 7-dniowy okres obserwacji do wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego. Na 634 pa-
cjentéw zakwalifikowanych do grupy przyjmujacej
prasugrel 28 zamienilo lek na klopidogrel w ciagu
7 dni od STEMI, a kolejnych 135 — migdzy 7. a 30.
dniem od zawatu. W przypadku tikagreloru na 596
pacjentéw bylo to odpowiednio 29 i 185 pacjentow.
W tym roku na Kongresie Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) w Paryzu ogloszono wynikibadania ISAR
REACT 5 (The Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment).
Jednoczesnie wyniki tego badania zostaly opubli-

kowane na tamach ,New England Journal of Medi-
cine” [7]. Badanie to, zainicjowane przez badaczy
(investigator-initiated), bylo randomizowanym, wie-
loosrodkowym, otwartym badaniem IV fazy. Badanie
zaprojektowano, aby wykazaé przewage tikagreloru
(superiority) nad prasugrelem, natomiast stwierdzono
przewage (superiority) prasugrelu nad tikagrelorem
w zakresie wystepowania zfozonego punktu kon-
cowego skladajacego sie ze zgonu, zawatu serca lub
udaru mézgu w ciagu roku od randomizacji u pa-
cjentéw z ACS. Réznica ta wynikata gldwnie z cze-
stosci wystepowania zawatu serca w obu grupach,
ktéra jednak jest trudna do wytlumaczenia, majac
nauwadze dostepne dane literaturowe. Jednoczesnie
przewaga w zakresie skutecznoéci nie byla zwigza-
na ze wzrostem ryzyka krwawienia (podobne bez-
pieczenstwo) (tab. 1). Jednak bezwzgledna réznica
miedzy badanymi grupami (15 epizodéw krwawien)
jest trudna do interpretaciji, zwlaszcza gdy weZmie
sie pod uwage fakt, ze 233 z 2006 pacjentoéw (12%)
z grupy leczonej prasugrelem oraz tylko 23 z 2012
pacjentow (1%) z grupy leczonej tikagrelorem wyta-
czono z tej analizy bez podania przyczyny.

Do badania wlgczono 4018 pacjentéw z ACS,
u ktérych zaplanowano strategie inwazyjng, w tym
41,1% pacjentéw ze STEMI, 46,2% z zawalem ser-
ca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, ST-segment
elevation myocardial infarction) oraz 12,7% z niesta-
bilng chorobg wieficowa. Przezskdrnej interwencji
wieficowej poddano 84% pacjentéw, pomostowa-
niu aortalno-wiehcowemu (CABG, coronary artery
bypass grafting) — 2%, a 14% leczono zachowawczo.
Do grupy leczonej prasugrelem przydzielono 2006
pacjentéw, natomiast do grupy leczonej tikagrelo-
rem — 2012 pacjentéw. Przy wypisaniu ze szpitala
niecale 80% pacjentéw otrzymywalo lek, do ktérego
zostali losowo przydzieleni (1602 z 2012 pacjentéw
otrzymalo przy wypisaniu tikagrelor oraz 1596 z 2006
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pacjentoéw otrzymalo przy wypisaniu prasugrel). Po
12 miesigcach obserwacji odsetek odstawienia bada-
nego leku wynosil 15,2% (243 pacjentéw) w przypad-
ku tikagrelorui12,5% (199 pacjentéw) w przypadku
prasugrelu.

Zaletamibadania ISAR-REACT 5 sa bezposrednia
analiza obu lekéw (head-to-head) oraz fakt niespon-
sorowania badania przez przemyst farmaceutyczny
(investigator initiated). Nalezy jednak pamietac o tym,
by wyniki te interpretowac, biorac pod uwage ogra-
niczenia badania: otwarty plan badania (open label),
brak $cistej kontroli nad stosowaniem i odstawieniem
leku w trakcie obserwacji odlegtej, brak informacji
dotyczacej epizodéw krwawienia podczas obserwa-
cji odlegtej w odniesieniu do niektérych pacjentéow
(lost to follow-up) (1,1% pacjentéw w grupie leczonej
tikagrelorem oraz az 11,6% pacjentéw w grupie le-
czonej prasugrelem), trudnosci w okresleniu stosun-
ku korzysé/ryzyko u pacjentéw z réznym rodzajem
ACS (STEMI/NSTEMI/dlawica piersiowa [UA, unsta-
ble angina]), u ktérych zastosowano rézne strategie

podawania badanych lekéw (przed koronarografia
i poniej), brak istotnosci pod wzgledem skutecznosci
w analizie on treatment. Ponadto duze watpliwosci
powinno wzbudzi¢ poréwnanie wynikéw badania
ISAR-REACT 5 z wynikami wcze$niej przeprowadzo-
nych badan klinicznych, w ktérych badane grupy
byty wielokrotnie wigksze. Czgstos¢ wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu
ISAR-REACT 5 i w badaniu PLATO (18 624 pacjen-
téw) byta podobnaiwynosila odpowiednio 9,3% oraz
9,8% wérdd pacjentéw leczonych tikagrelorem. Na-
tomiast porownanie wynikéw badania ISAR-REACT
5 oraz badania TRITON-TIMI 38 (13 608 pacjentow)
wskazuje, ze czesto$¢ wystepowania pierwszorzedo-
wego punktu koncowego wynosita, odpowiednio,
6,9% oraz 9,9% (tab. 2). Tak znaczna réznica moze
zaskakiwac i jest obecnie trudna do wyjasnienia.
Pomimo miedzynarodowego charakteru badania
nalezy wskaza¢, ze bylo ono przeprowadzone tylko
w dwdch krajach europejskich, a w dodatku z nie-
réwnomierna rekrutacjg (Niemcy — 21 osrodkéw;

Tabela 2. Poréwnanie danych klinicznych dotyczacych tikagreloru i prasugrelu w badaniach ISAR-

-REACT 5, PLATO i TRITON-TIMI 38. Na podstawie: [3, 4, 7]

Cecha kliniczna ISAR-REACT 5 PLATO TRITON-TIMI 38
Tikagrelor Prasugrel Tikagrelor Prasugrel

Wiek (lata) 64,5+ 12,0 64,6 + 12,1 62 61 (53-69)
Pte¢, K 23,8 23,8 28,4 25
Rozpoznanie:

e STEMI 41,4 40,9 37,5 26

* NSTEMI 46,2 46,1 42,9 NSTE-ACS 74,0

« UA 12,4 13,0 16,6
Nadcisnienie tetnicze 71,3 69,1 65,8 64
Hiperlipidemia 58,7 58,1 46,6 56
Cukrzyca 23,0 21,4 24,9 23
Przebyty zawat serca 15,5 16,0 20,4 18
Przebyte PCI 22,5 23,1 13,6
Przebyte CABG 5,7 6,5 5,7 8
Leczenie — PCI 83,4 84,8 60,9 99
Stent 60,4 94
Zgon CV/zawat/udar mézgu 9,3 6,9 9,8 9,9
Zgon CV 3,2 3,0 4,0 2,1
Zawat serca 4,8 3,0 5,8 7,3
Udar moézgu 1,1 1,0 1,5 1,0
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 4,5 3,7 4,5 3,0
Zakrzepica w stencie 1,3 1,0 2,2 1,1

K — kobiety; STEMI (ST-segment elevation myocardial infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST; NSTEMI (ST-segment elevation myo-
cardial infarction) — zawat serca bez uniesienia odcinka ST; UA (unstable angina) — diawica piersiowa; NSTE-ACS (ST-segment elevation acute
coronary syndromes) — ostry zesp6t wiencowy bez uniesienia odcinka ST; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskérna interwencja
wiencowa; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe; CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowy
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Wiochy — 2 osrodki). Kolejnym elementem, ktory
moze wplywaé na ocene wynikéw badania, jest sto-
sowanie sie do zalecen (adherence) w czasie obserwacji
odlegtej. Az w 83% przypadkéw przeprowadzono
jedynie rozmowy telefoniczne, tylko 10% pacjentow
odbyto wizyty szpitalne lub ambulatoryjne, a w 7%
przypadkow zastosowano list do zebrania danych.
Co wiecej, badacze nie gwarantowali dostepu do
badanych lekéw. Pacjenci sami wykupywali komer-
cyjnie dostepne leki. Nieprzestrzeganie (non-adhe-
rence) zalecen na poziomie 0,9% w odniesieniu do
prasugrelui0,4% w odniesieniu do tikagreloru moze
sie zatem wydawac zbyt optymistyczne, zwazyw-
szy na metodologie uzyskiwania danych w trakcie
obserwacji odleglej. Biorac pod uwage leki, ktére
pacjenci rzeczywiscie otrzymali przy wypisaniu ze
szpitala (analiza on treatment), czesto$¢ wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego byla podob-
na w obu grupach i wynosita 92 na 1602 w grupie
leczonej tikagrelorem i 71 na 1596 w grupie leczonej
prasugrelem (wsp6iczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
1,34, 95-proc. przedziat ufnosci [CI, confidence interval]
0,98-1,82).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze badanie
ISAR-REACT 5 wnosi nowe informacje do codziennej
praktyki klinicznej. Jednak w tej chwili, biorac pod
uwage istotne ograniczenia metodologiczne bada-
nia, nie mozna go uzna¢ za przelomowe. Dopiero
wtedy, gdy wyniki tego badania zostana powtérzone
izwalidowane w kolejnych analizach, bedzie mozna
powiedzie¢, ze moga staé sie podstawa do zmiany
wytycznych postepowania w ACS. Jednak wydaje sie,
ze nieszybko przeprowadzi sie kolejne badanie ran-
domizowane stuzace poréwnaniu skutecznosciibez-
pieczenstwa tikagreloru i prasugrelu ze wzgledu na
bardzo duze koszty (badania niesponsorowane przez
przemyst farmaceutyczny) oraz brak zainteresowania
przemystu farmaceutycznego przeprowadzeniem ta-
kich badan. Dlatego logicznym wydaje sie wykonanie
analiz na podstawie rejestréw metoda propensity score

matching. Ostatnio zastosowanie takich badan opar-
tych na rejestrach przyciagga coraz wieksza uwage
w medycynie, poniewaz pozwala odpowiedzie¢ na
pytania dotyczace badah poréwnawczych dotycza-
cych skuteczno$ci w warunkach codziennej praktyki
(real world), gtéwnie ze wzgledu na ich niski koszt,
lepsze przelozenie wynikéw na populacje ogélnag,
szybka rekrutacje kolejnych pacjentéw i potencjalna
kompletno$¢ obserwacji w poréwnaniu z konwencjo-
nalnymi randomizowanymi prébami klinicznymi.
Dla kardiologéw interwencyjnych w naszym kraju
wazne jest przeprowadzenie analizy wéréd chorych
leczonych tylko PCI i wypisanych ze szpitala na le-
czeniu prasugrelem lub tikagrelorem.
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STRESZCZENIE

Nieprzerwany rozwoj gamy dostepnych urzadzen
do statej stymulacji serca wymaga coraz precyzyj-
niejszej diagnostyki na etapie doboru wtasciwej
metody stymulacji zaleznie od schorzenia, ob-
jawow, skutecznosci i ryzyka powiktan. Autorzy
dokonujg przeglagdu obecnego stanu literatury
oraz zalecan dla szczegélnych grup pacjentéw.
W kontekscie przedstawionych wynikéw i wtasnych
doswiadczen autorzy wskazujg mikrostymulatory
jako urzadzenia, ktére moga by¢ przysztoscia statej
stymulacji serca.

Choroby Serca i Naczyr 2019, 16 (4), 248-256
Stowa kluczowe: stymulacja miesnia sercowego,
bradyarytmia, bradykardia, omdlenia, mechanizm
kardiodepresyjny

WPROWADZENIE

Stala stymulacja serca ma ugruntowana pozycje
w terapii zaburzen bodZcotwoérczosci oraz przewod-
nictwa przedsionkowo-komorowego. Od wprowadze-
nia przed laty do tej pory obserwuje sie staly postep
w zakresie rozwiazan technicznych ukladéw stymu-
lujacych polegajacy na ich miniaturyzacji, mozliwosci
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ABSTRACT

The continuous development of a range of devices
for permanent cardiac pacing requires increasin-
gly precise diagnostics at the stage of selection of
the correct stimulation method, depending on the
disease, symptoms, efficacy and risk of complica-
tions. The authors review the current state of the
literature as well as making recommendations for
specific patient groups. In the context of the results
presented and their own experience, the authors
suggest microstimulators to be devices that may
represent the future of permanent cardiac pacing.

Choroby Serca i Naczyr 2019, 16 (4), 248-256
Key words: myocardial stimulation,
bradyarrhythmia, bradycardia, syncope, cardio
depression

programowania oraz uzyskiwania informacji o rytmie
pacjenta.

Podstawowym wskazaniem do wszczepienia ukladu
stymulujacego serce jest spowodowana r6znymi mecha-
nizmami bradykardia wystepujaca stale lub napadowa.
Pacjenci zglaszaja sie po pomoc z réznie nasilonymi,
czesto niecharakterystycznymi dolegliwosciami. Po-
czawszy od nawracajacych, czesto urazowych utrat
przytomnosci, poprzez zawroty glowy, stany przed-
omdleniowe, omdlenia, pogorszenie tolerancji wysitku
fizycznego do zaburzen koncentracji, apatii, znuzenia,
drazliwoéci oraz zmian charakterologicznych zwykle
uwazanych za typowe dla wieku starszego. Czasem
zglaszane dolegliwodci sg interpretowane jako napady
padaczkowe lub epizody przemijajacego niedokrwienia
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moézgu (TIA, transient ischaemick attack) i niepotrzebnie,
nieskutecznie zresztg, leczone neurologicznie. Doty-
czy to napadowych, rzadko wystepujacych bradyaryt-
mii. W przypadkach zarejestrowania wolnej czynnosci
serca nalezy wdrozy¢ badania diagnostyczne w celu
wyjasnienia mechanizmu bradykardii, ale takze usta-
lenia ewentualnej odwracalnej przyczyny. W kazdym
przypadku nalezy przeanalizowaé stosowang terapie,
zidentyfikowaé zaburzenia elektrolitowe, wykluczy¢
zatrucia. Leczenie przyczynowe pozwala poprawi¢
stan chorego i zapobiec niepotrzebnemu zabiegowi. Po
wykluczeniu odwracalnych przyczyn wolnej czynnosci
serca nalezy przeanalizowa¢ wskazania do implanta-
¢ji ukladu stymulujacego. Wskazania te opieraja sie na
ustaleniu mechanizmu bradykardii, okresleniu jej na-
silenia oraz symptomatologii klinicznej. Najczestszymi
przyczynami utrwalonej bradyarytmii sg choroba wezta
zatokowego oraz zaburzenia przewodnictwa przedsion-
kowo-komorowego.

Wstepna diagnostyka zastabnigé — kryteria

Niezwykle wazne jest wykazanie, za pomocg wias-
ciwie dobranych narzedzi diagnostycznych, korelacji
miedzy zglaszanymi dolegliwosciami a zarejestrowana
bradykardia. W przypadku dolegliwosci wystepujacych
w chwili badania pacjenta moze wystarczy¢ standardo-
we badanie elektrokardiograficzne (EKG), a badanie
EKG metoda Holtera z czasem rejestracji od 24 godzin
do tygodnia, jedli objawy wystepuja 2-3 razy w tygo-
dniu. W przypadku zaslabnie¢ wystepujacych kilka razy
w miesigcu warto$ciowa technikga moze sie okazac ze-
wnetrzny wszczepialny rejestrator petlowy (ILR, implan-
table loop recorder), za pomoca ktérego mozna prowadzi¢
rejestracje nawet przez kilka lat.

W tabeli 1 podano zmiany w zapisie EKG sugerujace
kardiogenng etiologie zastabniecia [1].

WYNIKI

Liczba wynikéw wartosciowych pod wzgledem
diagnostycznym wynosi okolo 24,5%, przy czym naj-
czesciej wystepuja epizody bradykardii [17-19]. Jesli
dolegliwosci wystepuja rzadko, to nalezy rozwazy¢
wszczepienie ILR. Urzadzenie te pozwala nawet kil-
kakrotnie zwiekszy¢ prawdopodobiefistwo rozpozna-
nia przyczyny omdlenia. Obiecujgce wyniki uzyskano
w przypadku pacjentéw z blokiem odnég peczka Hisa
z ujemnym wynikiem badania elektrofizjologicznego
(EPS, electrophysiological study). Za pomoca ILR udalo
sie wykry¢ arytmie u okolo 40% chorych. Napadowy
blok przedsionkowo-komorowy wystapil u okoto 70%
[20-22]. Interesujace wyniki uzyskano takze u pacjen-
tow z nieskutecznie leczong padaczka. Okazalo sie, ze
w 26% przypadkéw napady drgawkowe byty spowodo-
wane zaburzeniami rytmu serca [23-26]. Diagnostyka za
pomocy ILR okazala sie takze tansza niz standardowe
postepowanie [27-30]. Niestety ta technika nie jest aktu-
alnie w Polsce refundowana przez platnika publicznego.
W ostatnich latach pojawily sie réwniez kolejne, nowe
mozliwosci diagnostyczne. Opracowano i wdrozono
zewnetrzne oraz wszczepialne rejestratory transmi-
tujace zapis EKG do osrodka monitorujgcego w czasie
rzeczywistym [31-33].

W diagnostyce zaslabnie¢, ktérych symptomatolo-
gia sugeruje mechanizm odruchowy, nalezy wykona¢
masaz zatoki tetnicy szyjnej, przydatny moze by¢ test
pochyleniowy, a badanie wysitkowe — jeéli dolegli-
wosci wystepuja w czasie aktywnosci fizycznej lub
wkrétce po niej. Jezeli blok przedsionkowo-komorowy
II-I1I stopnia wystapi podczas wysitku, to nawet jesli
nie doszto do omdlenia, jest to niepodwazalny dowod
patologii przewodnictwa przedsionkowo-komorowe-
go [34-38]. Wykazano, ze blok tego typu jest blokiem
dystalnym w stosunku do wezla przedsionkowo-

Tabela 1. Zmiany w zapisie elektrokardiograficznych (EKG) sugerujgce kardiogenng etiologie zastabnigcia

(zrédto [1])
Przyczyny kardiogenne [2-16]

Klasa zalecen Poziom wiarygodnosci

danych

Zmiany w zapisie EKG sugerujace dolegliwosci spowodowane bradykardia: | (¢}

1) utrzymujaca sie bradykardia zatokowa < 40/min lub pauzy w obrebie rytmu zato-
kowego > 3 s w stanie czuwania i u 0soby nietrenujgcej intensywnie

2) blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia typu 2 lub blok przedsionkowo-komoro-

wy lll stopnia

3) naprzemiennie wystepujace blok lewej i prawej odnogi peczka Hisa

4) zaburzenia czynnosci stymulatora lub ICD z pauzami

ICD (implantable cardioverter-defibrillator) — implantowalny kardiowerter-defibrylator
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Tabela 2. Wskazania do badania elektrofizjologicznego (EPS, electrophysiological study) (zrédto [1])

Wskazanie Klasa zalecen Poziom wiarygodnosci
danych

Pacjent z omdleniem po przebytym zawale serca lub z innym schorzeniem powo- | B

dujgcym powstanie blizny w mie$niu sercowym

EPS jest wskazane, jesli badania nieinwazyjne nie przynosza wyjasnienia przyczyny [43]

Pacjent z omdleniem i blokiem dwuwigzkowym lla B

EPS do rozwazenia, jezeli omdlenie pozostaje niewyjasnione [44-49]

Pacjent z omdleniem i bezobjawowa bradykardig zatokowg IIb B

EPS w pewnych sytuacjach moze by¢ wskazane w przypadku braku korelacji miedzy

omdleniem a bradykardig [50-52]

Pacjent z omdleniem poprzedzonym nagtym kotataniem serca IIb C

Nie udato sig wyjasni¢ przyczyny metodami diagnostyki nieinwazyjnej

-komorowego [34] i nalezy sie spodziewaé progresji
do bloku statego [35, 36]. Pozwala to na kwalifikacje
pacjenta do leczenia za pomoca stymulatora. W uzasad-
nionych przypadkach nalezy wykona¢ EPS (omdlenia
u pacjentéw z blokiem odnogi peczka Hisa, bezobjawo-
wa bradykardia zatokowa — podejrzenie zahamowania
zatokowego, blok dwuwiazkowy — zagrazajacy blok
przedsionkowo-komorowy wysokiego stopnia [39], nie-
udokumentowane napadowe kotatania serca). Uwaza
sie, ze dodatni wynik EPS wskazuje na napadowy blok
przedsionkowo-komorowy jako przyczyne omdlenia
[40, 41]. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe z faktu,
ze zastosowane techniki moga dawa¢ wyniki falszy-
wie ujemne oraz falszywie dodatnie, co ogranicza ich
warto$¢ diagnostyczna. Podstawowa warto$¢ diagno-
styczna maja rejestracja rytmu serca oraz odpowiedz
ukladu sercowo-naczyniowego na zaistniale zdarzenie
[42]. Rzadko jednak ma sie do czynienia z taka sytuacja.
Przedluzone monitorowanie rytmu serca odpowiednio
dobrana technika ma duza wartos¢ diagnostyczna, ale
moze znaczaco opdznic¢ wlasciwe rozpoznanie oraz
wdrozenie leczenia. Naraza to pacjentéw na powta-
rzajace si¢ urazy, a nawet Smierc.

Wskazania do EPS podano w tabeli 2[1],a w tabeli 3 [1]
zawarto informacje dotyczace leczenia w zaleznosci od
wyniku tego badania.

Choroba wezta zatokowego

Objawowa bradykardia zatokowa jest podstawo-
wym wskazaniem do zastosowania stalej stymulacji,
przy czym celem tego leczenia jest poprawienie jakosci
zycia chorych. Nie uzyskano dotychczas dowod6éw po-
prawy rokowania w tej populacji. Podstawowg trud-
noscig w kwalifikowaniu tych chorych jest trudnoé¢
jednoznacznego wykazania, ze zglaszane dolegliwosci

wynikaja jedynie z wolnej czynnosci serca. Problem ten
bardzo czesto dotyczy oséb w podesztym wieku z wie-
loma chorobami wspétistniejgcymi, ktérych sympto-
matologia moze by¢ podobna. Druga wazna grupa sa
osoby mlode uprawiajace sporty wytrzymalosciowe.
Powszechnym zjawiskiem u tych pacjentéw pozostaje
bradykardia zatokowa wynikajaca z przewagiregulacji
przywspolczulnej. Obserwuje si¢ zwolnienie czynnoéci
serca do 30/min w czasie snu i jest to zjawisko fizjolo-
giczne.

Zahurzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego

W przypadku zaburzen przewodnictwa przedsion-
kowo-komorowego dostepnych jest znacznie wiecej
dowodéw naukowych pozwalajacych podja¢ wiasciwa
decyzje terapeutyczng (patrz tab. 4 [55]). Poprawe roko-
wania udowodniono nawet u czesto pozornie niewyka-
zujacych objawdéw pacjentow z blokiem III stopnia oraz
blokiem przedsionkowo-komorowym II stopnia typu 2.
W przypadku bloku drugiego stopnia typu 1 o implan-
tacji ukladu stymulujacego decyduje sie na podstawie
symptomatologii.

Udokumentowana przejSciowa bhradyarytmia
W chorobie wezla zatokowego mozna wyrdézni¢ dwie

postacie napadowej bradykardii, ktére w przypadku

udowodnienia korelacji miedzy objawami a zwolnie-
niem czynno$ci serca stanowia wskazanie do implantacji
stymulatora w celu poprawy jakosci zycia:

1) napadowe zahamowanie zatokowe lub blok zatoko-
wo-przedsionkowy u pacjentéw z tagodna postacia
choroby wezla zatokowego (czesto$¢ rytmu podsta-
wowego 40-50/min);

2) przedluzona, zwykle powyzej 3 sekund, pauzarytmu
zatokowego w nastepstwie zahamowania zatokowe-

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Roman Zatuska i wsp., Podsumowanie wskazan do implantaciji uktadéw stymulujgcych serce
|

Tabela 3. Leczenie zalezne od wyniku badania elektrofizjologicznego (EPS, electrophysiological study) (zrodto [1])

Wskazanie Klasa zalecen Poziom wiarygodnosci

danych
Pacjent z niewyjasnionym omdleniem i blokiem dwuwigzkowym | B

Wszczepienie stymulatora jest wskazane w przypadku odstepu H-V w warunkach
spoczynkowych > 70 ms badz wystgpienia bloku Il lub Ill stopnia w obrebie uktadu
Hisa-Purkinjego podczas stymulacji przedsionkéw ze stopniowo zwigkszang czgstos-
cig albo podczas préoby farmakologicznej [44—49]

Pacjent z omdleniem po przebytym zawale serca lub z innym schorzeniem powo- | B
dujagcym powstanie blizny w mie$niu sercowym

W przypadku wywotania utrwalonego, jednoksztattnego czestoskurczu komorowego

postgpowanie musi by¢ zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi komorowych

zaburzen rytmu serca [53]

Pacjent bez strukturalnej choroby serca z omdleniem poprzedzonym napadowym | (¢}
kotataniem serca

W przypadku wywotania tachyarytmii nadkomorowej z szybkg czynnoscig komor lub

czestoskurczu komorowego przebiegajgcych z objawowa hipotonig lub symptomato-

logig zblizong do wystepujgacej podczas zastabnigcia spontanicznego postgpowanie

powinno by¢ zgodne z aktualnymi wytycznymi [53, 54]

Pacjent z omdleniem i bezobjawowg bradykardig zatokowa lla B
Wszczepienie stymulatora nalezy rozwazy¢, jezeli w EPS stwierdza sig¢ wydiuzenie

skorygowanego SNRT [50-52]

SNRT (sinus nodal reentrant tachycardia) — nawrotny czestoskurcz zatokowy

Tabela 4. Wskazania do implantacji uktadu stymulujgcego w chorobie wezta zatokowego oraz zaburzeniach

przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (AV, atrioventricular) (zré6dto [55])

Zalecenie Klasa zalecen Poziom wiarygodnosci
danych

Choroba wezta zatokowego

Wszczepienie stymulatora jest wskazane, jesli wykazano korelacje migdzy dolegliwo$- | B

ciami a bradykardig [56-60]

Stymulacje serca mozna rozwazyé, jesli objawy sg prawdopodobnie wynikiem brady- IIb (¢}

kardii, nawet jesli dowody pozostajg niejednoznaczne

Stymulacja serca jest przeciwwskazana u pacjentéw z bezobjawowg bradykardia za- i C

tokowg lub w przypadku potencjalnie odwracalnej bradykardii zatokowej

Nabyty blok AV

Blok AV Ill stopnia oraz blok AV Il stopnia typu 2 | C

Stymulacja serca jest wskazana niezaleznie od objawow

Blok AV Il stopnia typu 1 objawowy lub zlokalizowany na poziomie lub ponizej lla C

peczka Hisa (w EPS)

Nalezy rozwazy¢ stymulacje serca

Blok AV spowodowany przyczynami odwracalnymi Il C

Stymulacja serca jest przeciwwskazana

EPS (electrophysiological study) — badanie elektrofizjologiczne

go po zakonczeniu tachyarytmii w zespole bradykar-

dia-tachykardia [56-58].

Nawet u potowy pacjentéw z choroba wezla zatoko-
wego obserwuje sie zastabniecia odruchowe (dodatni
test pochyleniowy — mechanizm kardiodepresyjny,
nadwrazliwo$¢ zatoki tetnicy szyjnej). W zwiazku z tym
u okotlo 1/5 pacjentéw po wszczepieniu stymulatora na
podstawie tych wskazan obserwuje sie, niestety, nawroty
omdlen.

W badaniach obserwacyjnych dotyczacych zespotu
nadwrazliwej zatoki tetnicy szyjnej wykazano, ze stala
stymulacja serca zmniejszyla nasilenie zglaszanych do-
legliwosci nawet 0 80-90% [59-62]. Jednak w trwajacej
3lata obserwacji stwierdzono nawroty zastabnie¢ u okoto
1/4 chorych. W przypadku kardiodepresyjnej postaci
omdlen odruchowych (wykazanej w tescie pochyle-
niowym) zalecenia rdwniez nie sa pewne. W przypad-
kach, w ktérych implantowano stymulator, zglaszane
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wczesniej objawy czesto nadal wystepuja [61, 62]. Jeze-
li nie wykazano mechanizmu kardiodepresyjnego, to
przydatne moze by¢ zastosowanie ILR w ramach préby
udokumentowania mechanizmu omdlenia.

Rzadko wystepujaca postacia przemijajacego bloku
przedsionkowo-komorowego jest idiopatyczny blok
przedsionkowo-komorowy [63, 64]. Wystepuje on zwy-

stwierdza sie innych nieprawidlowosci. Skutecznos¢ sty-
mulacji wykazano w nielicznych, matych badaniach [65].

Wskazania do wszczepienia stymulatora w przypad-
ku omdlen odruchowych podano w tabeli 5 [1].

Szczegolne grupy pacjentéow (patrz takze tah. 6)
Ostry zawat serca

kle u pacjentéw z diugim wywiadem zastabnie¢, u ktd- W dobie interwencyjnego leczenia ostrego zawatu

rych— pozabardzo niskim stezeniem adenozyny —nie  serca blok przedsionkowo-komorowy wystepuje rza-

Tabela 5. Wskazania do wszczepienia stymulatora w przypadku omdlen odruchowych (zrédto [1])

Wskazania Klasa zalecen Poziom wiarygodnosci

danych

Pacjent w wieku powyzej 40 lat, z nawracajagcymi omdleniami oraz udokumento- lla B
wang, spontanicznie wystepujaca asystolig trwajgca > 3 s lub asystolig bezobja-

wowa trwajgca > 6 s w mechanizmie zahamowania zatokowego, bloku przedsion-

kowo-komorowego lub kombinacjg tych zaburzen

Implantacja stymulatora celem zmniejszenia czgsto$ci wystepowania omdlen [59-
—-61, 67]

Pacjent w wieku > 40 lat z czesto nawracajacymi omdleniami w przebiegu kardio- lla B
depresyjnej postaci zespotu zatoki szyjnej

Implantacja stymulatora celem zmniejszenia czgstosci nawrotow omdlen [60, 62, 68]

Pacjent w wieku powyzej 40 lat z czestymi, nieprzewidywalnymi nawrotami Ilb B
omdlen, u ktérego wywotano asystolie w tescie pochyleniowym

Implantacja stymulatora moze by¢ rozwazana celem zmniejszenia czestosci nawrotow
[60, 69-71]

Pacjent z omdleniem zaleznym od adenozyny IIb B

Implantacja stymulatora moze by¢ rozwazana celem zmniejszenia czgstosci nawrotéw
omdlen jezeli wystepujg kliniczne cechy omdlenia zaleznego od adenozyny [65, 72, 73]

Pacjent, u ktérego nie udokumentowano kardiodepresyjnego mechanizmu i B
omdlenia

Stymulacja jest przeciwskazana [73, 74]

Tabela 6. Wskazania do stymulacji po operacji serca, przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVI,

transcatheter aortic valve implantation) i transplantacji serca (zrédto [55])

Zalecenie Klasa zalecen Poziom wiarygodnosci

danych

Pacjent z blokiem catkowitym lub blokiem AV wysokiego stopnia po operacji kar- | (¢}
diochirurgicznej lub TAVI:

* w przypadku bloku AV wysokiego stopnia zaleca si¢ maksymalnie 7-dniowy okres
obserwagiji

* w przypadku bloku catkowitego z wolng czestoscig rytmu zastgpczego uzasadnio-
ne jest skrocenie okresu obserwacji, poniewaz ustgpienie bloku jest mato prawdo-
podobne

Implantacja stymulatora jest wskazana, jesli bradyarytmia nie ustagpi

Pacjent z zaburzeniami czynnosci wezta zatokowego po zabiegach kardiochirur- | (¢}
gicznych lub transplantacji serca

Zalecany okres obserwacji wynosi od 5 dni do kliku tygodni
Implantacja stymulatora jest wskazana, jesli bradyarytmia nie ustgpi
Pacjent po transplantacji serca z objawowg niewydolnos$cig chronotropowg lla Cc

Nalezy rozwazy¢ implantacje stymulatora w przypadku pogorszenia jakosci zycia spo-
wodowanej niewydolnos$cig chronotropowa w péznym okresie po transplantacji

AV (atrioventricular) — przedsionkowo-komorowy

Y ————————
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dziej i zwykle ustepuje samoistnie w ciggu kilku dni do
kilku tygodni [76-79]. Okolo 1/10 pacjentéw wymaga
jednak statej stymulacji [80].

Pacjent po operacji kardiochirurgicznej,
przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej

Po zabiegach kardiochirurgicznych do$¢ czesto wy-
stepuja przemijajace bradyarytmie. Nie udato sie jednak
jednoznacznie ustali¢, jaki jest optymalny czas oczeki-
wania na samoistny powrét prawidlowej bodZcotwor-
czosci i przewodnictwa przedsionkowo-komorowego.
W zwigzku z tym przyjeto arbitralnie okres 7 dniw przy-
padku bloku przedsionkowo-komorowego wysokiego
stopnia, natomiast w przypadku zaburzen funkcji wezla
zatokowego zalecono obserwacje kilutygodniowa.

Pacjent po transplantacji serca

U pacjentéw po transplantacji serca zwykle obserwu-
je sie niewydolnos¢ chronotropowg przeszczepionego
narzadu. Wynika to z utraty kontroli autonomicznego
ukladu nerwowego. Spontaniczna poprawa wystepuje
zazwyczaj w ciggu pierwszych 3 tygodni po operacji.
Jednak w okolo 8% przypadkéw objawowa bradykardia
utrzymuje sie i nalezy implantowa¢ uklad stymulujacy
serca w celu poprawienia jakosci zycia tych chorych.

Kardiomiopatia przerostowa

W przypadku kardiomiopatii przerostowej z zawe-
zeniem drogi odplywu lewej komory z towarzyszacymi
objawami, nieskutecznej farmakoterapii oraz przeciw-
skazan do ablacji alkoholowej przegrody lub miektomii
moznarozwazy¢implantacje ukladu stymulujacego (kla-
sa zalecenia IIb). Uklad ten powinien by¢ odpowiednio
zaprogramowany [81-87].

PODSUMOWANIE

Wszczepianie klasycznych ukladow wiaze sie z ryzy-
kiem wystgpienia wielu powiklan — zaréwno infekcyj-
nych, jak i zwiazanych z uszkodzeniem elektrod. Star-
sze urzadzenia uniemozliwialy réwniez wykonywanie,
czasem niezbednej, diagnostyki z wykorzystaniem rezo-
nansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging).
Najnowszym, wdrazanym obecnie, systemem jest minia-
turowy ukltad bezelektrodowy Micra. Stymulator tego
typu jest implantowany przede wszystkim pacjentom
zwystepujacymi wczesniej powiklaniami klasycznej sty-
mulacji. Wskazania sa obecnie ograniczone do przypad-
kéw wolnej czestosci rytmu serca w obrebie migotania

przedsionkéw, ale pod uwage sa réwniez brani pacjenci
zrytmem zatokowym irzadko wystepujacymibradyaryt-
miami. Technika ta jest stale udoskonalanaiw przyszlosci
nalezy sie spodziewac mozliwosci wszczepiania mikro-
stymulatoréw takze do przedsionka serca, co istotnie
poszerzy zakres wskazan do tego nowoczesnego lecze-
nia. Zabieg jest maloinwazyjny, a ponadto mozliwa jest
diagnostyka MRI u tych pacjentéw. Wydaje sie, ze jest to
techniczna przysztos¢ elektroterapii. Mniejsza dynamike
mozna zaobserwowaé w ewolucji wskazan do leczenia
z uzyciem uktadéw stymulujacych serce.
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Czynniki charakterystyczne dla tetniaka aorty brzusznej
i jego potencjalne biomarkery

Factors and biomarkers characteristic for abdominal aortic aneurysm

Karolina Stepien, Marta Lesiak, Aleksander L. Sieron
Zaklad Biologii Molekularnej Katedry Biologii Molekularnej i Genetyki Wydziatu Lekarskiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

STRESZCZENIE

Tetniak aorty brzusznej (AAA) jest schorzeniem wie-
loczynnikowym i bezobjawowym, charakteryzujagcym
sie wysoka Smiertelnoscia pacjentow. Istnieje wiele
indukujgcych go czynnikow, ale do tej pory nie zi-
dentyfikowano jednego kluczowego, o podiozu mo-
lekularnym, genetycznym czy Srodowiskowym, ktory
przyczynia si¢ do powstania tetniaka. Uszkodzenie
struktury macierzy zewnatrzkomérkowej, apoptoza
komaorek miesni gtadkich sciany naczynia i komérek
srédbtonkowych poprzez czynniki degeneracyjne
indukuje proces tworzenia tetniaka w Scianie naczy-
nia. Towarzyszy temu postepujacy proces zapalny.
Badaniem pozwalajgcym na wykrycie AAA jest ultra-
sonografia jamy brzusznej. Nie jest to jednak rutyno-
we badanie przesiewowe wykonywane u wszystkich
osob, dlatego do zdiagnozowania AAA dochodzi
w bardzo zaawansowanym stadium choroby, co
zagraza zyciu pacjenta. Jedynym medycznym po-
stepowaniem w tym przypadku pozostaje zabieg chi-
rurgiczny, dlatego koniecznym wydaje sie poznanie
proces6w molekularnych, biomarkeréw AAA oraz ge-
noéw odpowiedzialnych za mechanizm powstawania
tetniakéw. Umozliwitoby to szybszg i efektywniejszg
diagnostyke, a tym samym zapoczatkowatoby pro-
ces leczenia.
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ABSTRACT

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a multifacto-
rial and asymptomatic disorder with high mortality.
Numerous factors inducing AAA have been postu-
lated, but so far no key factor with a molecular,
genetic or environmental basis has been identified
that would contribute to the formation of an aneu-
rysm. Damage to the structure of the extracellular
matrix, apoptosis of the vascular smooth muscle
cells and endothelial cells through degenerative
factors induces the process of aneurysm formation
in the vessel wall. This process is accompanied by
a progressive inflammatory process. The test that
allows the detection of AAA is abdominal ultraso-
nography. However, this is not a routine screening
test performed for all individuals, and therefore
AAA is usually diagnosed at a very advanced sta-
ge of the disease that threatens the patient’s life.
The only medical procedure in AAA is surgical
treatment. Therefore, it is necessary to identify
molecular processes, AAA biomarkers and genes
responsible for the mechanism of aneurysm forma-
tion. This would enable faster and more effective
initiation of the treatment process.
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WPROWADZENIE

Tetniak aorty brzusznej (AAA, abdominal aortic ane-
urysm) jest czestym, przebiegajacym bezobjawowo
schorzeniem polegajacym na miejscowym poszerzeniu
aorty o ponad 50% jej prawidlowej Srednicy. Postepuja-
ce poszerzanie tetnicy prowadzi do pekniecia tetniaka,
co w 85% przypadkéw skutkuje §miercig pacjenta. Do
tej pory nie udato sie w pelni odpowiedzie¢ na pytanie,
jakie czynniki lezg u podstaw powstania AAA. Dzi$ juz
niemal na pewno wiadomo, ze wazng role odgrywaja
predyspozycje warunkowane genetycznie, cho¢ nie da
sie rowniez zaprzeczy¢, ze choroba moze sie rozwija¢
wraz ze zwyrodnieniami i ostabianiem blony znajdujacej
sie w $cianie tetnic. W statystykach wskazuje sie tez na
wieksze prawdopodobiefistwo pojawienia sie tetniaka
u 0s6b palacych tyton, zmagajacych sie z nadwaga lub
otyloscia czy po przebytym zawale serca [1, 2].

Obecnie podstawowymi metodami diagnostycznymi
wykrywania AAA s3 badanie ultrasonograficzne (USG)
i tomografia komputerowa (CT, computed tomography)
jamy brzusznej. Niestety ze wzgledu na bezobjawowy
przebieg schorzenia jest ono wykrywane w bardzo za-
awansowanym stadium. Rodzi to duze zagrozenie dla
zycia pacjenta, ajedyna metoda leczenia wcigz pozostaje
zabieg chirurgiczny [1,2]. W celu polepszenia diagnostyki
konieczne wydaje sie wiec poznanie proceséw moleku-
larnychlezacych u podstaw rozwoju AAA, wykrycie jego
biomarkeréw oraz wskazanie genéw odpowiedzialnych
za mechanizm powstawania tetniakow. W niniejsze;
pracy podjeto prébe przedstawienia aktualnego stanu
wiedzy z zakresu epidemiologii AAA, jego patogenezy
i diagnostyki.

EPIDEMIOLOGIA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Wykrycie AAA nastepuje czesto dopiero wtedy, gdy
dochodzidojego pekniecia. W ostatnich latach opubliko-
wano wiele zalece stuzacych lepszemu monitorowaniu
populacji zagrozonej rozwojem AAA. W szczegdlnosci
dotycza one grupy o zwiekszonym ryzyku zachorowal-
noéci, jakim jest przekroczenie 50. roku zycia, i gléwnie
mezczyzn [2].

Tetniak aorty brzusznej najczesciej wystepuje w pod-
nerkowym odcinku aorty. Tetnice nazywa sie tetniakowa,
gdy jej srednica zwieksza sie 0 4 cm lub 0 50% powyzej
prawidlowego rozmiaru. Powiekszona $rednica aorty
brzusznej wskazuje na wieksze prawdopodobienstwo
pekniecia tetniaka oraz wyznacza czas do podjecia inter-
wencji chirurgicznej [3]. Wadania populacyjne wskazuja,

ze AAA wystepuje u 4-7% mezczyzn powyzej 50. roku
zycia oraz u 1-2% kobiet w wieku powyzej 55 lat [2].

CZYNNIKI RYZYKA ZACHOROWANIA
NA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Aorta jest tetnica typu sprezystego o tréjwarstwowej
budowie $ciany utworzonej przez warstwy zewnetrzna,
§rodkowa i wewnetrzna. Poszczegélne warstwy aorty
w swej budowie zawieraja charakterystyczne komoérki.
W warstwie zewnetrznej wyréznia sie gtéwnie fibrobla-
sty, ktére wytwarzaja komponenty budowy macierzy
zewnatrzkomoérkowej (ECM, extracellular matrix). Ko-
moérkowymi skladnikami warstwy srodkowej sa przede
wszystkim komoérki miesni gtadkich, ktére uczestnicza
w utrzymaniu struktury naczynia poprzez kontrole pro-
liferacji oraz wydzielanie skladnikéw ECM, a takze pra-
widlowego utrzymania unaczynienia i regulacji ci$nienia
tetniczego. W trzeciej warstwie, wewnetrznej, wystepuja
komérki srédblonkowe (EC, endothelial cells). Komérki te
regulujg odpowiedZimmunologiczng oraz pelnia funkcje
odzywcza i wzmacniajaca naczynie. Zaburzenie struk-
tury warstw $ciany skutkuje powstaniem patologii, jaka
jest AAA.

Podstawowymi czynnikami ryzyka rozwoju AAA
sg pte¢ meska, starszy wiek pacjentéw, palenie tytoniu,
miazdzyca, przebyta wczesniej operacja (np. amputa-
cja) czy tez czynniki genetyczne. Mimo licznych badan
przesiewowych przeprowadzonych w grupach podwyz-
szonego ryzyka zachorowania na AAA, nie jest jeszcze
mozliwe wykrycie tetniakéw u wszystkich pacjentéw.
Dlatego nadal liczne sg zdarzenia niespodziewane be-
dace najczestszq przyczyna zgonu, szczegélnie wérdd
starszych pacjentow [3].

CZYNNIKI RYZYKA POWODUJACE PEKNIECIE
TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Wiekszoé¢ AAA przebiega bez objaw6w klinicznych,
co powoduje, ze te niewykryte i nieleczone nieustannie
powiekszaja sie, az do pekniecia, co wigze si¢ zwysokim
ryzykiem zgonu wynoszacym 65-90% [4]. Powaznym
czynnikiem nie tylko modulujagcym proces powstawania
AAA, ale takze wplywajacym na poszerzenie oraz pek-
niecie tetniaka jest palenie tytoniu. U palaczy wykryto
wyzszy wskaznik rocznego przyrostu $rednicy tetniaka
niz u bylych palaczy i 0s6b niepalacych. Dzieje sie tak,
poniewaz zwieksza sie stezenie proteaz, takich jak ela-
staza, degradujacej elastyne obecng naturalnie w $cianie
aorty [4, 5].
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Istnieja specyficzne dla plci réznice w Srednicy aorty,
ktére warunkuja proces pekniecia tetniaka. Cho¢ AAA
wystepuje gléwnie u mezczyzn, to pekniecia matych
tetniakéw zdarzajg sie 3 razy czesciej u kobiet. Istotny
jest fakt, ze $rednica tetniaka, ktéry moze peknac, jest
nizsza u kobiet niz u mezczyzn i wynosi odpowiednio
516 cm. Ponadto w przypadku tetniakéw mierzacych 5-
-6 cmryzyko pekniecia jest az 4 razy wyzsze u kobiet. Jest
to spowodowane faktem, ze u kobiet $rednica zdrowe;
aorty jest mniejsza niz u mezczyzn [3, 4].

Srednica oraz ksztalt tetniaka s najwazniejszymi
czynnikami prowadzacym do jego wzrostu i peknigcia.
Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze wsréd
mezczyzn z AAA o Srednicy 3 cm roczny przyrost tetniaka
wynosit 1,28 mm. Natomiast gdy $rednica AAA wynosila
5 cm, to roczny przyrost tetniaka wynosit juz 3,61 mm.
Z tych pomiaréw wynika, ze kazde zwiekszenie §redni-
cy AAA 0 0,5 mm prowadzi do zwiekszenia wskaznika
rocznego przyrostu tetniaka o 0,59 mm [4, 5]. Ksztalt tet-
niaka wplywa réwniez na wyzsze ryzyko jego pekniecia
i wynaczynienia krwi. Srednica tetniaka oraz jego asy-
metria sa bowiem istotnym wyznacznikiem naprezen
mechanicznych w $cianie aorty. W matych tetniakach,
czyli takich, ktérych $rednica jest mniejsza badz réwna
5 cm, maksymalne naprezenie wystepuje na tylnej Scia-
nie aorty. Natomiast w duzych tetniakach maksymalne
naprezenie wystepuje na przedniej cianie aorty. Podsu-
mowujac, maksymalne ci$nienie wplywajace na tetniak
wzrasta w sposob nielinearny wraz ze wzrostem $rednicy
lub asymetrii 4, 5].

PATOGENEZA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Patogeneza AAA jest zloZonym procesem patofizjolo-
gicznym, w ktérym jest zaangazowanych zaréwno kilka
proceséw biologicznych, jak i czynnikéw ryzyka. Cechy
charakterystyczne AAA to wystepujacy proces zapalny
w Scianie tetnicy, apoptoza komérek mie$ni gladkich naczy-
nia, degradacja ECM oraz niewatpliwie stres oksydacyjny
inadmierna aktywnos¢ szlakéw proteolitycznych [2-5].

Powiekszajace sie tetniaki moga peknaé, co wiaze
sie z wysokim ryzykiem $mierci pacjentow. Prawdopo-
dobnie dzieje sie tak w wyniku utraty widkien elastyny
imiejscowego ostabienie kolagenu oraz mieéni gladkich.
Stwierdza sie, ze w AAA wystepuje do 90% mniej widkien
elastyny niz w prawidlowej tetnicy. Oslabienie warstw
tetnicy wspdlgra ze zgrubieniem warstw aorty oraz ze
zwldéknieniem widknistym. llos¢ srédéciennego kolagenu
w AAA nie r6zni sie znaczaco od jego ilosci w zdrowej tet-

nicy, moga natomiast wystepowac roznice w jego organi-
zacjiw fibrylach i przez to jakosci tych fibryli decydujacej
o wlasciwosciach mechanicznych tkanki [5].

DEGRADACJA MACIERZY ZEWNATRZKOMOKOWEJ
Macierz zewnatrzkomérkowa wypelnia przestrzen
miedzy tkankamiinarzadami. Jej gtéwnymi sktadnikami
sa glikoproteiny, proteoglikany, kolagen oraz elastyna [6].
Aorta brzuszna, ze wzgledu na pelniona funkcje,
jest narazona na dziatanie czynnikéw mechanicznych
o duzej sile, takich jak ci$nienie tetnicze. Dzieki dobrze
zorganizowanej strukturze architektonicznej jest ona
w stanie prawidlowo przenosi¢ obciazenia mechaniczne
spowodowane tetniczym przeptywem krwi [7]. Gléwny-
mi iloéciowo sktadnikami budulcowymi aorty, ktora jest
tetnica typu sprezystego, sa kolagen i elastyna. Biatka te
warunkuja jej wlasciwosci mechaniczne [8].
Rozciggliwo$¢ elastyny sprawia, ze jej widkna moga
dwukrotnie zwiekszy¢ swoja dlugos¢, a nastepnie wrocic
do pierwotnej dlugosci, co zapewnia sprezystos¢ aorty
[7]. Dzieki temu naczynie moze stawia¢ opér mechanicz-
nemu obcigzeniu towarzyszacemu ci$nieniu tetniczemu.
Elastyna jest syntetyzowana wylacznie w okresie rozwoju
czlowieka w komérkach migéni gtadkich aorty. Widkna
elastyny ukladaja si¢ okreznie, tworzac faliste blaszkowa-
te warstwy. Takie uloZenie zapewnia tetnicy wyjatkowa
elastyczno$é. lloé¢ blaszek jest zmienna w danym odcinku
naczynia. Najwiecej jestich w tuku aorty i okolicach serca,
aich liczba maleje im blizej tetnic biodrowych. Elastycz-
noé¢ tetnicy zalezy od iloéci blaszek w danym odcinku,
zatem ich utrata sprzyja powstawaniu tetniaka. Okres
poltrwania elastyny wynosi okoto 70 lat, co sprawia, ze
u 0s6b w podeszlym wieku czesciej pojawiaja sie tetnia-
ki [7, 8]. Proces starzenia sie oraz nadci$nienie tetnicze
przyczyniaja sie do degradacjiifragmentacji elastyny, co
szczegolnie sprzyja rozwojowi tetniaka [1, 7, 8].
Kolagen jest bialkiem o budowie potréjnej helisy sta-
bilizowanej wigzaniami poprzecznymi, co sprawia, ze
widkna kolagenowe cechuja sie ogromng wytrzymaloscia
mechaniczng i nie s3 podatne na rozcigganie. Kolagen,
w przeciwienstwie do elastyny, jest o 20 razy mniej roz-
ciagliwy. Zbyt mocne rozciagniecie kolagenu powoduje
nieodwracalne zmiany strukturalne oraz utrate wytrzy-
malosci[7, 8]. Zaburzenie metabolizmu kolagenu wptywa
na uklad wiékien elastyny, co w konsekwencji oslabia
§ciane tetnicy. Wskutek tego zwieksza sie zawartos¢ pre-
kursorowych form kolagenu Ii 1], a fibrynogeneza wio-
kien kolagenowych jest zaburzona. Poznanie przyczyny
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zaburzenia metabolizmu kolagenu w tkance jest utrud-
nione, gdyz jego ilos¢ zalezy od natezenia jego syntezy
i degradacji w wyniku oddzialywania wielu czynnikéw.
Wiékna elastyny i kolagenu wzajemnie si¢ uzupelnia-
ja, tworzac sie¢ zabezpieczajacg naczynie. Jakiekolwiek
zaburzenie struktury tych biatek skutkuje wiec powsta-
niem, rozwojem, a w koficu peknieciem tetniaka [8].

Macierz zewnatrzkomdérkowa jest istotnym skladni-
kiem budulcowym poszczegélnych warstw $ciany aor-
ty. Nieprawidiowa przebudowa $ciany naczynia wraz
z niefizjologicznymi sifami mechanicznymi wywiera-
nymi przez ci$nienie tetnicze wplywa niekorzystnie na
ekspansje Sciany naczynia oraz prowadzi do powstania
AAA i ostatecznie jego pekniecia. Zwigkszone mechanicz-
ne naprezenie oraz obcigzenie $cian naczynia indukuje
nieprawidlowa przebudowe ECM w $cianie tetnicy, co
réwniez przyczynia sie do powstania AAA [9].

Gléwnarole w degradacjii przebudowie ECM odgry-
waja metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej
(MME, matrix metalloproteinases). Enzymy te w warun-
kach fizjologicznych odpowiadaja za przebudowe tkanek
w rozwijajacym sie zarodku, gojenie ran, migracje komo-
rek, r6znicowanie tkanek oraz tworzenie naczyn krwio-
nosnych (angiogeneze) i przebudowe tkanek [6, 10].
Glownym Zrédtem MMP sa komérki miesni gladkich na-
czyn, érédblonka, fibroblasty i komdrki mie$niowe ser-
ca, a w miejscach objetych procesem zapalnym réwniez
makrofagi [10, 11]. Wspélne cechy MMP to degradacja
i przebudowa macierzy, ktéra umozliwia poruszanie sie
komorek, zaréwno w prawidlowych procesach fizjolo-
gicznych, jakiw stanach zapalnych [6,10, 11]. Nadmierna
aktywno$¢ MMP prowadzi do utraty skladnikéw Sciany
naczynia, gtéwnie elastyny i kolagenu. Wszelkie niepra-
widlowe zmiany w strukturze macierzy prowadza do
zachwiania réwnowagi i aktywnosci szlakow sygnato-
wych. Prowadzi to do powstania zwtéknien oraz $mierci
komoérek. Za rownowage macierzy odpowiada korelacja
miedzy MMPiich inhibitorami tkankowymi (TIME tissue
inhibitors of metalloproteinases) [11]. Sa one naturalnymi,
tkankowo specyficznymi, endogennymi inhibitorami
MMPiwystepuja w wiekszosci tkanek, w przestrzeniach
miedzykomdrkowych, osoczu krwi i innych ptynach
ustrojowych [12-14].

Wyrdznia sie cztery rodzaje TIMP oznaczone ko-
lejnymi liczbami 1, 2, 3 i 4 [15]. Inhibitory te wiaza sie
z komérkami poprzez biatka powierzchniowe. Inhibito-
ry tkankowe metaloproteinaz s3 zdolne do hamowania
aktywnoéci proteolitycznej wszystkich poznanych MMP.

Jednak skutecznos¢ tego hamowania rézni sie zaleznie od
rodzaju TIMP [13]. Inhibitory tkankowe metaloproteinaz
wigza sie z MMP za pomoca wigzania kowalencyjnego,
a mechanizm hamowania polega na uniemozliwieniu
dostepu substratu do miejsca katalitycznego [15]. Roéw-
nowaga miedzy MMP a aktywnoscig TIMP moze wply-
wacé na prawidlowe procesy oraz na procesy zwigzane
z przebudowa tkanek, angiogeneza, a takze tworzeniem
guzéw [12]. Aktywnos¢ TIMP poprzez hamowanie MMP
decyduje o rownowadze miedzy synteza i proteolitycz-
ng degradacja skladnikéw ECM. Zmiana prawidlowego
funkcjonowania MMP prowadzi do zwigkszonej pro-
teolizy ECM, a zmiana prawidlowego funkcjonowania
TIMP prowadzi do ochrony oraz zmniejszenia proteolizy
ECM. Interakcja komplekséw MMP/TIMP nie dotyczy
tylko rozktadu ECM; jest to zlozony proces z udziatem
bialek biologicznie czynnych, w tym cytokin, hemokin
orazinnych bialek powierzchniowych komérki. Regula-
cjabiologicznie czynnych biatek z udzialem kompleks6w
MMP/TIMP posrednio wplywa na przebudowe macierzy
[12, 13]. Rola TIMP w regulacji przebudowy ECM zale-
zy od specyficznej metaloproteinazy hamowanej przez
swoisty TIMP w tkance. Duza cze$¢ rodziny TIMP bierze
udzial w zmniejszaniu degradacji ECM przez r6znorodne
MMP [13].

PROCES ZAPALNY PRZEBIEGAJACY W SCIANIE TETNIAKA
AORTY BRZUSZNEJ

Powszechnie wiadomo, ze w kazdym tetniaku zacho-
dzi postepujacy proces zapalny, co potwierdza wyste-
powanie w nim takich komérek, jak makrofagi, limfo-
cyty, komérki dendrytyczne oraz plazmatyczne. W AAA
stan zapalny towarzyszy tetniakowi od momentu jego
powstania i utrzymuje sie przez caly czas [16, 17]. Waz-
na role w procesie tworzenia AAA odgrywaja cytokiny.
W odpowiedzi immunologicznej pojawia si¢ czynnik
martwicy nowotworéw alfa (TNFa, tumor necrosis factor
alpha). Wzrost stezenia TNFa nastepuje zardwno w 0so-
czu pacjentéw z AAA, jak i w tkankach wystepujacych
u nich tetniakéw [16, 17].

DIAGNOZA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

W wielu przypadkach AAA jest schorzeniem bezob-
jawowym, co znacznie utrudnia jego wykrycie. Podsta-
wowa metoda pozwalajaca wykry¢ AAA to badanie ul-
trasonograficzne (USG) jamy brzusznej. Obecnie nie ma
jeszcze srodka farmakologicznego, za pomoca ktérego
mozna wyleczy¢ pacjenta z tetniaka bez koniecznosci
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przeprowadzenia operacji. Zabieg operacyjny wiaze sie
z wysokim ryzykiem i przyczynia si¢ do wysokiej umie-
ralnosci wéréd pacjentéw. Dlatego istotnym elementem,
ktéry pozwoli szybko zdiagnozowa¢ oraz leczy¢ AAA,
moze by¢ poznanie molekularnych proceséw zachodza-
cych w tetniaku oraz wskazanie biomarkeréw AAA.

Do najbardziej znanych biomarkeréw przyczyniaja-
cych sie do powstania AAA naleza: homocysteina (Hcy,
homocysteine), osteopontyna (OPN, osteoprotegrin), oste-
oprotegeryna (OPG, osteopontin), katepsyny, MMP-2
oraz -9, interleukina 2, 6 1 10 oraz biatko C-reaktywne
(CRE, C-reactive protein) i mikroRNA miR29¢-3p.

ROLA HOMOCYSTEINY W PROCESIE TWORZENIA TETNIAKA
AORTY BRZUSZNEJ

Homocysteina jest aminokwasem o wlasciwosciach
antyheparynowych, ktéry nie wystepuje w strukturze
tafcuchéw polipeptydowych. W badaniach wykazano,
ze bierze ona udzial w patogenezie AAA, dlatego mo-
nitorowanie stezenia Hcy w osoczu krwi pacjenta stu-
zy do oceny zagrozen powiazanych z powstawaniem
i wzrostem AAA. Ponadto Hcy uznano za niezalezny
czynnik ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
i naczyniowo-mdézgowych, poniewaz jej obnizone ste-
zenie powigzano z niskim ryzykiem wystapienia tych
choréb [18]. Homocysteine uwaza sie rowniez za czynnik
ryzyka choroby miazdzycowej, ktéra znaczaco wplywa
na proces tworzenia AAA. Ponadto Hcy stymuluje proces
elastolizy w naczyniach tetniczych poprzez aktywacje
elastyny i MMP [18-21].

Tetniak aorty brzusznej jest choroba wieloczynniko-
wa i wieloetapowg, a mechanizmy zachodzace podczas
tworzenia AAA sa ze sobg bardzo mocno powigzane. Ho-
mocysteina wplywa na kazdy z nich. Z badaf wynika, ze
dzialanie Hey zachodzi prawdopodobnie na wielu pozio-
mach, na przykfad proteolitycznym, trombogennym czy
tez na aterogennym [19]. Homocysteina wykazuje wla-
$ciwosci cytotoksyczne, ktdre zaburzajg funkcjonowanie
$rodbtonka naczyniowego. Utrzymujace sie przez dtugi
czas wysokie stezenie Hcy moze prowadzi¢ do jego uszko-
dzenia. Komoérki srédblonka przestaja produkowac tlenek
azotu (NO, nitric oxide), ktéry ma wlasciwosci wazokon-
strakcycje, obkurczajgce naczynia krwionosne. Co wiecej,
dysfunkcja w produkcji NO prowadzi réwniez do wzmo-
zonej aktywnoéci procesu zapalnego i proliferacji komérek
miesni gladkich [20, 21]. Oprécz dysfunkcji miesni gladkich
na przebudowe ECM wplywa niekorzystnie wzmozone
wydzielanie MMP Jak juz wcze$niej wspomniano, w two-

rzeniu AAA ogromna role odgrywa proces zapalny. Homo-
cysteina pobudza wydzielanie chemokin i cytokin przez
monocyty, co ostabia dzialanie limfocytéw T [19].

ROLA OSTEOPONTYNY | OSTEOPROTEGRYNY
W PROCESIE TWORZENIA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Osteopontyna i osteoprotegeryna sa biatkami o sze-
rokim spektrum dzialania. W badaniach wykazano, ze
oba te bialka biora czynny udzial w aktywacji komérek
ukfaduimmunologicznego oraz zaostrzaja zmiany miaz-
dzycowe wynikajace ze zwapnienia $cian naczyn krwio-
noénychiproteolizy bialek ECM. Przyczyniaja si¢ one do
powstawania choréb ukladu sercowo-naczyniowego [22].

Osteopontyna jest biatkiem prozapalnym ECM. Udo-
wodniono jej role w powstawaniu zaburzen funkcji serca
po urazie niedokrwiennym, a takze patologicznym re-
krutowaniu neutrofiléw, apoptozie i amplifikacji stanu
zapalnego przez degranulacje komoérek tucznych i pro-
dukcje immunoglobulin. Ponadto OPN, podobnie jak
Hcy, jest zaangazowana w rozwdj choroby miazdzycowe;
iproteolize. Nasila wiec degeneracje w $cianie aorty [23].
Osteopontyna jest wydzielana w odpowiedzi na stres
przez osteoblasty, makrofagi, a w $cianie naczyn krwio-
noénych przez komoérki miesni gladkich oraz §rédbtonka.
Regulacja jej ekspresji odgrywa kluczowa role w migra-
¢ji makrofagéw i komérek miesni gtadkich, co jest Scisle
powiazane z przebudowa naczyh oraz rozwojem cho-
roby miazdzycowej. Stezenie OPN w osoczu wiaze sie
§cisle zrozwojem choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
w tym AAA [23, 24].

Wyniki wezesniejszych badah ujawnity, ze u pacjen-
tow z AAA wystepuja podwyzszone stezenia OPN i OPG
we krwi, co réwniez odnosi sie do zmiany $rednicy AAA
[22, 24, 25]. Powigzano réwniez CRP z obecnoéciag OPN.
Obecnos¢ CRP $wiadczy o prozapalnych wlasciwosciach
OPN. Stwierdzono, ze OPN ma nie tylko charakter che-
motaktyczny ale réwniez ma zdolno$¢ aktywacji komo-
rek uktadu immunologicznego, takich jak: makrofagi,
limfocyty T, przez co poteguje komérkowa odpowiedz
immunologiczng. W ten sposéb powigzano podwyzszone
stezenie OPN z rozwojem tetniaka. Natomiast nie wyka-
zano zwiazku tego rozwoju z CRP [22, 27].

Osteoprotegryna jest cytoking zaliczang do nadro-
dziny receptora czynnika martwicy nowotworu (TNFR,
tumor necrosis factor receptor). W ukladzie tetniczym OPG
jest produkowana przez komérki miesni gtadkich oraz
komorki srédblonkowe. Osteoprotegeryna jest zaan-
gazowana w uklad OPG/RANKL/RANK. Funkcja OPG
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jest hamowanie potaczenia ligandu osteoprotegryny
RANKL z receptorem komérkowym RANK. Osteopro-
tegryne wiaze sie takze z wystepowaniem i nasilaniem
choroby wieficowej oraz z podwyzszonym populacyj-
nym ryzykiem wystapienia choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego.

ROLA METALOPROTEINAZ (MMP-2, -9) W PROCESIE
TWORZENIA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej stano-
wig rodzine edopeptydaz pelnigcych dominujaca role
w homeostazie ECM. Sposréd 28 zidentyfikowanych me-
taloproteinaz, 22 z nich wystepuja w organizmie czlowie-
ka.Naleza one do réznych rodzin, w zaleznosci od specy-
ficznego substratu bedacego sktadnikiem ECM [6, 10, 11].
Do najwazniejszych metaloproteinaz, ktore wspdldziataja
w utrzymaniu homeostazy w organizmie oraz rozwoju
i przebiegu reakcji zapalnych [6] zalicza sie MMP-2 oraz
MMP-9 (odpowiednio zelatynaza A iB). Odgrywaja one
role w patogenezie tetniaka aorty oraz innych zaburze-
niach uktadu sercowo-naczyniowego [10, 15].

Metaloproteinaza 2 jest syntetyzowana przez komor-
ki mie$ni gladkich, makrofagi oraz fibroblasty, a jej sub-
stratami sa liczne biatka ECM, w tym elastyny. Zmiany
w strukturze MMP-2 prowadza do zmian patologicznych
naczyn oraz tworzenia sie malych tetniakéw. Dlatego
uwaza sie ja za gléwna metaloproteinaze wystepujaca
w malych AAA [27]. Zaobserwowano, ze w procesach
patologicznych aktywnosé MMP-2 pojawia sie nie tylko
w miejscach chorobowych, ale takze w tych nieobjetych
zmianami patologicznymi [27].

W organizmie ludzkim MMP-9 pelni wiele funkgji,
miedzy innymi odpowiada za degradacje macierzy oraz
blon podstawnych. Ta aktywno$¢ umozliwia migracje
leukocytow do miejsca objetego stanem zapalnym. Po-
nadto MMP-9 odpowiada za degradacje oraz rozklad
chemokin i utrzymanie homeostazy w wielu ukladach
organizmu [6].

Jakjuz wczes$niej wspomniano, MMP-9, podobnie jak
MMP-2, nalezy do rodziny zelatynaz i cechuje ja aktyw-
nos¢ proteolityczna prowadzaca do degradacji ECM, kt6-
ra jest powodem niekorzystnych zmian w Scianie aorty
ijejrozwarstwienia. Nadaktywnos$¢ aortalnych komérek
§rodbtonkowych, komérek miesni gladkich i naciekaja-
cych komoérek zapalnych jest powodem nadprodukcji
znacznej ilosci MMP-9 uwalnianej do krwi. To sprawia,
ze MMP-9 odgrywa wazna role w tworzeniu AAA, co
potwierdzono w badaniach, w ktérych wykazano, ze

podwyzszone stezenie MMP-9 wystepowalo u pacjen-
tow z AAA [28].

Mechanizmowi tworzenia AAA towarzyszy proces za-
palny, podczas ktérego komdrki uktadu odpornosciowego
produkuja miedzy innymi MMP-9. Poczatkowo uwaza-
no, ze wydzielaja ja tylko neutrofile. Obecnie wiadomo,
ze MMP-9 jest produkowana nie tylko przez jeden typ
komérek, lecz przez takie komoérki, jak monocyty, makro-
fagi, limfocyty i mastocyty. W pierwszych etapach stanu
zapalnego MMP-9 produkowana jest przez makrofagi
i mastocyty, natomiast w pdzniejszych stadiach przez
neutrofile i makrofagi zapalne. Z czasem neutrofile staja
sie gléwnym miejscem syntezy zelatynazy B. Warto dodac,
ze MMP-9 jest syntetyzowanaimagazynowana w II-iIII-
-rzedowych ziarnisto$ciach na etapie dojrzewania tych
komérek. Cytokiny majg zdolnos$¢ do aktywacji neutro-
fili, przez co wczesniej zsyntezowana Zelatynaza B jest
wydzielana bez wznowienia jej syntezy. Proces ten jest
bardzo gwaltowny i trwa zaledwie kilkanascie minut [6].

Zbyt wysoka aktywnos¢ MMP-9 i wzmozona degra-
dacja macierzy przyczyniaja sie do patogenezy choréb
ukladu krwionos$nego, miedzy innymi tetniakéw aorty.
Zaobserwowano zwiekszong aktywno$¢ MMP-9 w §cianie
peknietych tetniakdw, ale nie na etapie powstawania tej
zmiany chorobowej, czyli przeciwnie niz w przypadku
MMP-2[6, 10, 11, 15, 27].

Korelacje stezenia MMP-9 z maksymalng $rednicg aor-
ty uznano za kliniczny marker wzrostu AAA. Aktywno$¢
MMP-9 zmienia sie w zaleznosci od $rednicy aorty. Jej
ekspresja jest podwyzszona w tetniakach o Srednicy od
5 do 6-9 cm. Stwierdzono réwniez powigzanie MMP-9
z CRP oraz z Hcy, co $wiadczy o tym, ze MMP-9 moze
by¢istotnym biomarkerem diagnostycznym u pacjentéw
zAAAT10,11,18].

ROLA KATEPSYN W TWORZENIU TETNIAKA
AORTY BRZUSZNEJ

Zanajwazniejsza funkcje katepsyn uwaza sie udziat
w procesach ukladu immunologicznego. Katepsyny za-
licza sie do bialek lizosomalnych, ktére sa aktywowane
w $rodowisku kwasnym. W tej grupie u czlowieka zi-
dentyfikowano katepsyny: B, C,D,E G, H,K,L O, S, V,
Wi podtyp X. Bialka te moga by¢ aktywowane poprzez
hydrolize ich nieaktywnych prekursoréw, czyli zymo-
genow, w Srodowisku kwasnym, takim jakie na przykiad
wystepuje w lizosomach. Czynniki ryzyka, AAA takie jak
palenie tytoniu czy tez miazdzyca naczyn, powoduja
zniszczenie komorek $rddbtonka, prowadzac do zwiek-
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szenia przepuszczalnosci blony lizosomalnej, coindukuje
wydzielanie katepsyn. Ich wydzielanie moze by¢ wiec re-
gulowane przez zmiane pH, a takze przez endogenny in-
hibitor katepsyny, jakim jest cystatyna C. Za wydzielanie
katepsyn sa takze odpowiedzialne TNFe i interferon y,
ktére moga aktywowac to wydzielanie w komérkach
§rédbtonkowych naczyn (VEC, vascular endothelia cells),
makrofagach oraz komérkach miesni gtadkich naczyn
(VSMC, vascular smooth muscle cells) [29, 30].

Aktywno$¢ katepsyn wykryto u oséb z chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego. Natomiast w AAA ujaw-
niono ich dzialanie podczas tworzenia sie tetniaka. Bada-
niaimmunohistochemiczne oraz wyniki analizy metoda
Western blot wykazaty brak katepsyny L w prawidlowych
naczyniach. Zaobserwowano je jednak w tkankach AAA.
Réznice te byty widoczne réwniez w ekspresji podtypow
katepsyn w niezmienionych patologicznie naczyniach
w poréwnaniu z tkankami AAA. W AAA komorki $rod-
btonkowe wydzielaly katepsyny D, B, K oraz S, natomiast
komorki mieéni gladkich produkowaly wszystkie typy
katepsyn. Postawiono teze, ze stezenie katepsyny S jest
powiazane z wielkoscia tetniaka, a stezenie katepsyny D
jest znacznie bardziej podwyzszone u pacjentéw z AAA
niz u os6b zdrowych [29].

Zraportéw badan wynika, ze katepsyny wptywaja na
strukture ECM poprzez degradacje fibryli kolagenowych.
Poziom syntezy kolagenu istotnie wplywa na utrzymanie
struktury ECM, a zaburzenie tej struktury prowadzi do
uszkodzenia $cian naczynia. Badania katepsyny S ujaw-
nily jej cisly zwiazek z degradacja kolagenu typu III [31].
Mozna wiec wnioskowa¢, ze katepsyny maja bezposredni
wplyw na patogeneze AAA. Stosunki miedzy AAA ir6z-
nymi podtypami katepsyn, a takze interakcje katepsyn
zinnymi czynnikami ryzyka AAA oraz sposéb dzialania
katepsyn w r6znych stadiach rozwojowych AAA sg nie-
zmiernie wazne. Jednak uznanie ich dobre biomarkery
diagnostyczne AAA wymaga dalszych badan [29-31].

UWARUNKOWANIA GENETYGCZNE POWSTAWANIA TETNIAKA
AORTY BRZUSZNEJ

Pierwsze badania, w ktérych sugerowano podtoze ge-
netyczne AAA, pojawily sie juz w 1977 roku — opubliko-
wano wtedy opis przypadku trzech braci zoperowanych
z powodu peknietych tetniakéw. To rodzinne wystepo-
wanie AAA dalo podstawe do podejrzewania istnienia
rodzinnych predyspozycji do tej choroby. Dzi$ nie ma
watpliwosci, ze AAA jest choroba, w ktdrej rozwoju duze
znaczenie maja geny. Jak juz wczeéniej wspomniano, za

wazne dla rozwoju AAA uwaza sie wiele czynnikéw $ro-
dowiskowych, a ostatnio réwniez czynniki genetyczne.
W celu zidentyfikowania gendw bioracych udziat w two-
rzeniu tetniaka przeprowadza sie badania asocjacyjne ge-
now kandydackich. Wybér konkretnych genéw odbywa
sie na podstawie analizy funkcji biologicznej, jaka pelnia,
oraz analizy ich potencjalnej roli w patogenezie badanej
choroby. Za najwazniejsze dla AAA uwaza sie miedzy
innymi nieprawidlowg strukture widkien sprezystych,
zaréwno kolagenowych, jakielastyny, czy tez udzial en-
zymow uczestniczacych w degradacji ECM.

Do okreélenia podloza genetycznego AAA wyko-
rzystuje sie miedzy innymi badania asocjacyjne calego
genomu (GWAS, genome-wide association study). Polegaja
one na pordwnaniu sekwencji caltych genoméw oséb
w grupach badanejikontrolnej, a nastepnie narzedziami
bioinformatycznymi analizuje si¢ znaczenie wykrytych
polimorfizméw gendw.

W kilku przeprowadzonych badaniach szukano
zwiazku specyficznych genetycznych markerow AAA,
uwzgledniajac przypuszczalne geny zwigzane z AAA.
Udalo sie wykry¢ tylko kilka takich genéw. Metaanaliza
gendw lub przypuszczalnych genéw powiazanych z AAA
wykazala ich dodatnia korelacje z wykrytymi nastepu-
jacymi polimorfizmami: MMP-3 rs3025058 [33], SRT1
1599839 [34], TGFBR rs764522.1 151036095 [35].

Zkolei badania polimorfizméw genomowych ujawni-
ty powigzania AAA z polimorfizmami pojedynczych nu-
kleotydéw (SN single-nucleotide polymorphisms), takimi
jak DAB2IP rs7025486 [36], chromosom 3p12.3 15763518
[37] i LRP1 rs1466535 [38]. Natomiast wiekszos¢ wykry-
tych polimorfizméw nie wykazywala prostej zaleznosci
zmechanizmem tworzenia AAA. Dlatego w opisie ewen-
tualnego uwarunkowania genetycznego musi zostac
okreslone, czy wystepowanie SNP nie jest losowe. Wyniki
ostatnio opublikowanych badah wskazujg, ze modyfika-
cja epigenetyczna i metylacja DNA réwniez moga miec¢
genetyczny wplyw na powstawanie AAA [39].

Wskazanie grupy gendéw przyczyniajacych sie do
powstania AAA znacznie poprawitoby diagnostyke i po-
lepszylo terapie medyczng stuzaca stabilizacji rozwijaja-
cych sie tetniakéw. Badaczom udalo sie zidentyfikowac
geny, ktorych ekspresja jest podwyzszona u pacjentéw
z zaawansowanym AAA i u ktérych doszlo do jego pek-
niecia. Do tej grupy genéw zalicza si¢ miedzy innymi:
HILPDA, ANGPTL4, LOX, SRPX2, FCGBP. Druga grupa
genéw o podwyzszonej ekspresji wykrytej u pacjentéw
z peknietym AAA to: ADAMTSY, STC1, GFPT2, GAL3ST4,

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2019, tom 16, nr 4

CCL4L1. Geny z obu grup sa biologicznie zwigzane z pro-
cesami angiogenezy i adipogenezy. Dodatkowo w od-
niesieniu do genéw wymienionych w grupie pierwszej
wykazano korelacje miedzy natezeniem ich ekspresji
a §rednica tetniaka [40].

Biatko angiopoetynopodobne 4 (ANGPTL4, angiopoie-
tin-like 4) jest biatkiem macierzy, ktére poprzez wigzanie
integrynyisygnalizacje z udziatem przekaznika sygnatu
i aktywatora transkrypcji 3 (STAT3, signal transducer and
activator of transcription 3) sprzyja rozwojowi angioge-
nezy. Z kolei SRPX2, czyli proteoglikan siarczanu chon-
droityny, bierze udzial w proces angiogenezy, poniewaz
uczestniczy we wczesnej fazie przebudowy srédblonka
oraz reguluje migracje jego komoérek. Ponadto oksydaza
monoaminowa (MAO, monoamine oxidase) bierze czynny
udzial w procesie angiogenezy guza poprzez inicjacje
migracji komoérek, a ADAMTS9 (ADAM metallopeptidase
with thrombospondin type 1 motif, 9) dziala jako antyangio-
genna metaloproteinaza i ulega ekspresji w komoérkach
$rédbtonka mikronaczyh. Zwiekszona neowaskulary-
zacja, czyli tworzenie si¢ nowych naczyn obserwowane
w warstwie srodkowej duzych i peknietych tetniakow,
sugeruje, ze objawy proangiogenne maja znaczenie
w tworzeniu AAA. Nie jest jasne, czy pekniecie tetniaka
jest spowodowane nasileniem angiogenezy, beztleno-
wymi warunkami, w jakich rozwija sie tetniak, czy tez
molekularnymi procesami zachodzacymi w AAA [40].

Warunki beztlenowe towarzysza procesowi powsta-
wania AAA. Czynnik indukowany hipoksja la (HIF-1a,
hypoxia-inducible factor 1-alpha) jest wysoce powiazany
zekspresja gendw w peknietych tetniakach. Angiogeneza
indukowana przez niskie ci$nienie parcjalne tlenu oraz
wszystkie geny kandydujace do roli w tych procesach
zbiegaja sie w gléwnym regulatorze HIF-1a, ktéry moze
napedzaé molekularne procesy oslabiajace $ciane tetniaka;
HIF-1a jest zaangazowany w odpowiedz komérkowa na
ci$nienie parcjalne tlenu. W normalnych warunkach tleno-
wych ekspresja genu HIF-1c jest niska, a okres péttrwania
biatka krotki. Hipoksja stabilizuje HIF-1a, hamujac w ten
sposob degradacje biatek i powodujac jego akumulacje [40].

PODSUMOWANIE

Tetniak aorty brzusznej jest wieloczynnikowa, bez-
objawowa i potencjalnie §miertelna choroba. Na rozwoj
tego schorzenia wplywaja czynniki genetyczne, Srodowi-
skowe oraz molekularne. Przyczyniaja si¢ one znaczaco
do inicjacji patologicznych proceséw, ktére degraduja

prawidlowa strukture tetnicy [3, 12, 16]. Schorzenie to
jest bardzo trudne do zdiagnozowania ze wzgledu na
brak wystepowania objawéw przez dlugi okres jego roz-
woju. Podstawowym badaniem pozwalajacym wykry¢
AAA pozostaje USG jamy brzusznejlub CT. Z powyzszych
powodéw do diagnozy AAA dochodzi niestety w bardzo
zaawansowanym stadium choroby, co ttumaczy wysoka
umieralnos¢ pacjentéw. Obecnie jedyng metoda leczenia
AAA jest zabieg chirurgiczny, ktéry jednak wiaze sie ze
Znacznym narazeniem zycia pacjentéw [3].

Ze wzgledu na wieloczynnikowo$é AAA wazne jest
okreslenie prawdopodobiefistwa wystapienia choroby
na podstawie biomarkeréw. Do wskazania biomarkeréw
AAA niezbedne jest poznanie proceséw molekularnych,
jakie zachodza w écianie aorty, inicjujacych proces choro-
botwérczy. Wykrycie takich biomarkeréw utatwi diagno-
styke pacjentéw juz we wczesnych etapach tej choroby,
co z kolei przyczyni sie do zmniejszenia $miertelnosci.
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O klopotach z rozpoznawaniem rytmu serca
w zapisie EKG, czes¢ 2 — jak szukaé

zalamkow P?

About problems with ECG heart thythm recognition, part 2:

how to identify P waves?

Rafat Baranowski

Klinika Zaburzen Rytmu Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

Rozpoznanie rytmu serca rozpoczynamy od anali-
zy odprowadzen konczynowychito, czego szukamy
najpierw, to zalamki P W przypadku prawidlowego
rytmu zatokowego zwykle nie ma z tym problemu.
Tym, co moze utrudnic¢ identyfikacje zatamkéw B jest
blok przedsionkowo-komorowy I stopnia w zapisie
z przyspieszonym rytmem zatokowym. Popatrzmy
na pierwszy zapis elektrokardiograficzny (EKG).

Gdybys$my zaczeli szuka¢ zalamkéow P w od-
prowadzeniach koficzynowych i patrzyli tylko na
poczatkowe ewolucje, to mielibySmy problem ze
stwierdzeniem, czy wystepuja zalamki I, czy tez
nie? Pojedyncze pobudzenie komorowe jest w tym
zapisie bardzo pomocne w interpretacji rytmu ser-
ca. Jak wida¢, arytmia moze by¢ tez pozyteczna dla
pacjenta... W przerwie wyréwnawczej bardzo tatwo
zidentyfikujemy zalamki Piocenimy ich morfologie.
Spetniajg kryteria zatamkéw zatokowych. Widoczne
jest réwniez nieznaczne wydluzenie przewodzenia
przedsionkowo-komorowego. W przypadku czyn-
nosci serca 120/min w takich warunkach czasowych
zalamki P ,zlewaja sie” z zalamkami T (ryc. 1A). Jest
to dobrze widoczne w odprowadzeniu II (szczegélnie

Adres do korespondenciji:

prof. dr hab. n. med. Rafat Baranowski
Klinika Zaburzeh Rytmu Serca

Instytut Kardiologii w Warszawie

ul. Alpejska 42, 04-628 Warszawa

tel. 22 815 40 14, faks 22 343 45 02
e-mail: rbaranowski@ikard.pl

na powiekszonym fragmencie — ryc. 1B). Poczatkowo
moze sie wydawac, ze jest to ksztaltny zatamek T. Jed-
nak po pobudzeniu komorowym zauwazymy, Ze jest to
wlaénie zalamek P Mozna oczywiscie dyskutowac, czy to
na pewno tachykardia zatokowa 120/min, czestoskurcz
przedsionkowy (lub okolozatokowy) 120/min. Dalszy
przebieg kliniczny rozwieje te watpliwosci. W tym przy-
padku byla to tachykardia zatokowa z prozaicznego po-
wodu — pacjentowi skoficzyly sie leki...

Teraz poszukajmy zatamkéw P w zapisie pokazanym
narycinie 2.

Poszukiwanie zalamkéw P tradycyjnie rozpoczyna-
my od odprowadzen koficzynowych. Tym, co od razu
zwraca uwage, sa dos¢ spiczaste, mate zatamki T, dodat-
nie w odprowadzeniach II, III, aVE ale ujemne w od-
prowadzeniu aVR. Drugi wazny element jaki musimy
zauwazyc, to poczatek zespoléw QRS na przyklad w od-
prowadzeniachII, [I1iaVE Czyzby tu wystepowaly dwa
zatamki R? Sp6jrzmy teraz na odprowadzenia V1i V2 na
powiekszonym fragmencie. Czy w odprowadzeniu V1
jest zesp6trsrS? Poréwnajmy z odprowadzeniem V2; tu
zesp6t QRS rozpoczyna sie 60 ms pdzniej (najlepiej to
prezentuje druga ewolucja). Te wszystkie zatamki r to
zatamki P czestoskurczu przedsionkowego 180/min —
probuja sie ,chowad” w poczatkowej czesci QRS.

Poszukiwanie zalamkéw P bedziemy kontynuowali
na zapisach ukazanych na rycinie 3.

Gdzie sie znajduja, jakie sg i ile jest zalamkéw P?
Popatrzmy na odprowadzenie I konczynowe; zatamkow
P nie wida¢, ale mozna zauwazy¢ (powiekszone ewolu-

Copyright © 2019 Via Medica, ISSN 1733-2346
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Rycina 1A. Tachykardia zatokowa 120/min. Odchylenie osi
w lewo. Blok przedsionkowo-komorowy | stopnia. Cechy
martwicy $ciany dolnej. Zmiany ST niespecyficzne, do po-
rébwnania z poprzednim zapisem elektrokardiograficznym.
Pojedyncze pobudzenie komorowe; B. Powigkszony frag-

Nazwigko, Imie Data bad:f\nia HR: 89 /min P/PQ: 90ms / 104 ms
Zlecenie Rozrusznik RR/QRS: 670 ms / 108 ms
ID / PESEL Technik 200/ 400 . ;
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Rycina 2A, B. Czestoskurcz przedsionkowy 180/min, przewodzony 2:1
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Rycina 3A-C. Czestoskurcz przedsionkowy 240/min

cje), ze repolaryzacja w drugiej ewolucji konczy sie na
»grubej” kresce. Natomiast w odprowadzeniach 111 I
konczy sie 60 ms pdzniej. Tyle tylko, Ze tam nie koficzg
sie zalamki T, ale zalamki P. Czyli sa ujemne w odprowa-
dzeniach IIi1II, zatem nie sa pochodzenia zatokowego.
Czy zalamkow P jest tyle samo, co zespotéw QRS? Otrzy-
mali$my juz jeden sygnal ostrzegawczy: w tym zapisie
EKG, w ktérym czestos¢ zespotéw QRS wynosi 120/
/min, wystepuja ,niezatokowe” zalamki P Drugi sygnal
ostrzegawczy to fakt, ze przewodza sie prawdopodob-

,
)

nie z blokiem przedsionkowo-komorowym I stopnia lub
granicznym odstepem PQ. Teraz popatrzmy na zespoty
QRSw odprowadzeniach I, II1 III. Przeanalizujmy trzecia
ewolucje. Zalamki R ,celuja w gruba kreske”. W odpro-
wadzeniu I koniec zespotu QRS jest widoczny po 60 ms,
aw odprowadzeniach IIi IIl — po 120 ms. Skad ta rézni-
ca? Koniec zespoléw QRS w odprowadzeniach II1 11 jest
modelowany przez zalamek P, ktéry w sposéb pozorny
wydluza czas zalamkow S w tych odprowadzeniach.
Podobne pozorne wydluzenie zespotéw QRS jest wi-
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doczne w innych odprowadzeniach, w ktérych zalamki  szczegdly zapisu warto zwraca¢ uwage, aby dostrzec jak
P sa dobrze widoczne, na przyklad w odprowadzeniach  najwiecej — jak positkowac sie w tej analizie r6znymi
aVR (pseudozalamekr), aVL (zazebienie koncowej czesci  odprowadzeniami. W kolejnym numerze zapraszam do
QRS) oraz aVF (pseudoposzerzenie zalamka S). kontynuacji tego watku.

Oczywiscie nie oméwilismy tu wszystkich wariantéw A moze kto§ z Czytelnikéw chcialby pokazac jakies
,zabawy w chowanego”, jaka niekiedy bywa udzialem ,podstepnie” schowane zatamki P?
zalamkéw P. Chcialem jednak zasygnalizowaé, na jakie ~ Zapraszam: ekg@ikard.pl

s 2 6 9
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Hipoglikemia u pacjentow poddanych
chirurgii metabolicznej — przeglad literatury

Hypoglycaemia in patients undergoing metabolic surgery — a literature review

Katarzyna Szmygel, Michat Hoffmann', Justyna Bigda2, tukasz Kaska2, Monika Proczko-Stepaniak?, Krzysztof Narkiewicz'

'Klinika Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
2Katedra i Klinika Chirurgii Ogolinej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Chirurgia bariatryczna jest obecnie najbardziej
skuteczng metodg leczenia otytosci, niezalez-
nie od zastosowanej metody, poniewaz w po-
réwnaniu z metodami niechirurgicznymi zapew-
nia wiekszg redukcje masy ciata oraz kontrole
nad chorobami wspéttowarzyszacymi, przede
wszystkim cukrzycg typu 2. Istotnym powikta-
niem zabiegéw chirurgii metabolicznej, zaréw-
no u chorych na cukrzyce typu 2, jak i u oséb
bez cukrzycy, jest wystepowanie hipoglikemii
— we wczesnej fazie pooperacyjnej najczesciej
zwigzanej z tak zwanym zespofem popositko-
wym, pozniej (kilka miesiecy lub lat po operaciji)
spowodowanej endogennym hiperinsulinizmem
(PBSH, hipoglikemia wystepujaca po zabiegach
bariatrycznych). Czestos¢ wystepowania PBSH
znacznie si¢ waha, wynoszac 0,1-50%, zaleznie
od przyjetych kryteriow. Patomechanizm tego
zjawiska jest wieloczynnikowy i oparty miedzy
innymi na nieadekwatnym wydzielaniu inkretyn,
w tym przede wszystkim glukagonopodobnego
peptyd typu 1, w odpowiedzi na positek, zmo-
dyfikowany metabolizm watrobowy glukozy czy
obnizenie stezenia greliny. W zwigzku z brakiem
doktadnej wiedzy na temat patofizjologii tego
zjawiska brakuje jednoznacznych algorytmow

leczenia. Niemniej mozna wyrézni¢ trzy opcje
terapeutyczne: modyfikacje diety, farmakotera-
pie i leczenie chirurgiczne.
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ABSTRACT

Bariatric surgery is currently the most effecti-
ve method of obesity treatment, regardless of
the method used. Compared to non-surgical
methods, it ensures greater weight reduction
and better control of comorbidities, especially
type 2 diabetes. The complication of bariatric
surgery, both with and without type 2 diabetes,
is the presence of a significant decrease in blo-
od glucose level — hypoglycaemia. In the early
postoperative phase, itis mainly hypoglycaemia
associated with the so-called ‘dumping syndro-
me’. Later (months or years after the surgery), it
is mainly caused by endogenous hyperinsulinism
(PBSH, post-bariatric surgery hypoglycaemia).
The incidence of PBSH varies considerably, from
0.1-50% depending on the adopted criteria. The
pathomechanism of this phenomenon is multifac-
torial and based, among others, on inadequate
incretins secretion, in particular glucagon-like
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peptide 1, in response to a meal, modified hepa-
tic glucose metabolism or reduction in ghrelin
concentration. Due to incomplete understanding
about the pathophysiology of this phenomenon,
there are no treatment algorithms. Nevertheless,
three therapeutic options can be distinguished:

WPROWADZENIE

Otylos¢, wedlug definicji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) to nadmier-
ne nagromadzenie tkanki tluszczowej w organizmie
przekraczajace jego fizjologiczne potrzeby i mozliwosci
adaptacyjne, ktére moze prowadzi¢ do skutkéw nieko-
rzystnych dla zdrowia [1]. Najwazniejszym i najbardziej
rozpowszechnionym kryterium otytosci jest podwyzszo-
ny wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) wiekszy
lub réwny 30 kg/m?[2]. Réwnie waznym narzedziem de-
finiujacym otytoé¢, zwlaszcza otylosé brzuszna/centralna,
jest obwod pasa w centymetrach — z r6znymi punktami
odciecia dla populacji w zaleznosci od regionéw Swiata.
Dla Europejczykéw kryteria otylosci brzusznej to obwod
pasa u kobiet wiekszy lub réwny 80 cm, a u mezczyzn
wiekszy lub réwny 94 cm [2].

Do czynnikéw ryzyka otylo$ci mozna zaliczy¢ czynni-
ki genetyczne, dodatni wywiad rodzinny, nieodpowied-
nia diete, brak lub zbyt maly wysilek fizyczny, siedzacy
tryb zycia, deprywacje snu, czynniki socjoekonomiczne
i czynniki mikrobiologiczne [2]. Wedlug danych WHO
w 2014 roku 1,9 miliarda oséb w wieku powyzej 18 lat
mialo nadwage, a u ponad 600 milionéw rozpoznano
otyloé¢. Liczba 0s6b z nadwagg i otyloscia sie zwieksza,
szczegoblnie w krajach rozwijajacych sie o wschodzacej
gospodarce. Prognozuje sie, ze w 2030 roku okoto 38%
$wiatowej populacji 0s6b dorostych bedzie miato nad-
wage, a u kolejnych 20% zostanie rozpoznana otylos¢.

Z otyloscig wspoélistnieje wiele choréb, miedzy in-
nymi cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, choroby uktadu oddechowego,
choroby ukladu kostno-stawowego, choroba refluksowa
przelyku, zaburzenia plodnosci, nietrzymanie moczu,
zaburzenia psychiczne (przede wszystkim depresja en-
dogenna). Ponadto obserwuje sie wzrost zachorowal-
noéci na niektére nowotwory, w tym nowotwor piersi,
endometrium czy jelita grubego. Otytos¢ wplywa réw-

diet modification, pharmacotherapy, and surgical
treatment.
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niez negatywnie na jako$¢ zycia, a oczekiwana dlugosc
zycia 0s6b z nadwaga lub otyloscia jest o 4-7 lat krotsza
[2]. Koszty leczenia otytosci oraz zwiazanych z nig cho-
rob sa ogromne [3]. Szacuje sie, ze na Swiecie koszty te
wynoszg 0,7-2,8% wydatkéw panstw na opieke zdro-
wotna. Dlatego tak istotne sa skuteczne metody leczenia
otyloéciizwiazanych z nig chordb [4]. Sama modyfikacja
stylu Zycia moze prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciala
0 5-10%, jednakze po 3-6 miesigcach u wiekszosci osob
wystepuje ponowne zwiekszenie masy ciala, a osiggana
masa u ponad 90% osob jest co najmniej rowna masie
ciala sprzed interwencji [5].

W poréwnaniu z metodami niechirurgicznymi chirur-
gia bariatryczna zapewnia wigksza redukcje masy ciala,
a efekt zmniejszenia masy ciala utrzymuje sie co najmniej
15-20 lat [6]. Ponadto operacyjne leczenie otylosci za-
pewnia kontrole nad chorobami wspéttowarzyszacymi,
przede wszystkim cukrzycg typu 2. Dlatego chirurgia
metaboliczna, niezaleznie od zastosowanej metody, jest
obecnie najbardziej skuteczng metoda leczenia otylosci
[7]. Do zabiegu sg kwalifikowani dorosli pacjenci: 1) z BMI
wiekszym lub réwnym 40 kg/m?, 2) z BMI wigkszym lub
réwnym 35 kg/m? i chorobami wspétistniejacymi, na
przyklad cukrzyca typu 2, nadci$nieniem tetniczym,
hiperlipidemig. Ponadto Amerykaniskie Towarzystwo
Diabetologiczne (ADA, American Diabetes Association) za-
leca rozwazenie zabiegu u pacjentéw z BMI 30-34 kg/
/m?izle kontrolowang cukrzyca typu 2 mimo stosowania
optymalnego leczenia farmakologicznego [8]. Liczba pa-
cjentow poddawanych zabiegom chirurgii metabolicznej
zwieksza sie z roku na rok — w 2013 roku na $wiecie
wykonano 468 609 zabiegéw [7]. Do najczesciej wykony-
wanych procedur zalicza sie wylaczenie zoladkowe typu
Roux-en-Y (RYGB, Roux-en-Y gastric bypass) oraz rekawowa
resekcje zoladka (SG, sleeve gastrectomy). Zabieg wylacze-
nia zolagdkowego typu Roux-en-Y polega na wytworzeniu
zbiornika o objetosci 15-20 ml w okolicy podwpustowe;
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zoladka. Nastepnie zbiornik ten zespala sie z wydzielona
petla jelita cienkiego, co pozwala na wylaczenie z pasazu
pokarmu 60-100 cm przewodu pokarmowego (pozostala
czes¢ zoladka, dwunastnice, poczatkowy odcinek jelita
czczego). Polaczenie ominietego odcinka z przewodem
pokarmowym znajduje sie okoto 100 cm od miejsca ze-
spolenia wytworzonego zbiornika z petla jelita cienkiego.
Zkolei zabieg SG polega na resekcji do 85% powiekszone-
go zoladka. Rezultatem jest zmniejszenie jego objetosci
do 150 mlL

CHIRURGIA BARIATRYCZNA A REMISJA CUKRZYCY TYPU 2

Chirurgia metaboliczna przynosi nie tylko poprawe
kontroli glikemii u otytych i nieotylych chorych na cu-
krzyce typu 2, ale takze calkowita remisje cukrzycy typu 2
w tej grupie pacjentéw. Odsetek osob poddanych operacji
bariatrycznej, u ktérych obserwowano remisje cukrzycy
typu 2, wahasie od 0 do ponad 90% [9]. Wedlug metaanali-
zy przeprowadzonej przez Buchwald i wsp. [10] poprawa
kontroli glikemii lub remisja cukrzycy wystapita u 86,6%
pacjentéw. Zkolei wedlug danych Raoiwsp. [11] 65-93%
pacjentéw spelniato kryteria remisji, a u Panuzi i wsp.
[12] — 27%. Natomiast wedlug najnowszej metaanalizy
Rubio-Almanza i wsp. [9] odsetek ten wynosi 43%. Roz-
nice te wynikaja przede wszystkim z przyjecia réznych
kryteriéw wystapienia remisji cukrzycy — od kryterium
nieprzyjmowania lekéw przeciwcukrzycowych do kryte-
riow laboratoryjnych, takich jak podwyzszone glikemie
naczczoipopositkowe, stezenie hemoglobiny glikowane;
[13-15]. Obecnie zaré6wno ADA, jak i Miedzynarodowa
Federacja Diabetologiczna (IDE, International Diabetes Fe-
deration) okreslily kryteria remisji cukrzycy u pacjentéow
poddanych zabiegom chirurgii metabolicznej. Wedlug
ADA czeéciowa remisja wystepuje wtedy, gdy glikemia
na czczo miesci sie w zakresie 100-125 mg/dl i stezenie
hemoglobiny glikowanej nie przekracza 6,5%, natomiast
calkowita remisja, gdy glikemia na czczo wynosi ponizej
100 mg/dl, a odsetek hemoglobiny glikowanej ponizej
5,6% [16]. Dodatkowo w obu przypadkach musi by¢
réwniez spelnione kryterium czasowe, tj. co najmniej 12
miesiecy bezleczenia przeciwcukrzycowego. Na rdznice
odsetka remisji cukrzycy typu 2 po zabiegach bariatrycz-
nych wplywa réwniez rodzaj zabiegu, ktéremu poddano
pacjentéw. Wedlug Buchwald i wsp. [10] najwiekszy od-
setek remisji wystepowal u pacjentéw poddanych ope-
racji wylaczenia zélciowo-trzustkowego z ominieciem
dwunastnicy (95,1%), nastepnie — odpowiednio— RYGB

(80,3%), SG (79,7%) i zalozeniu regulowanej opaski zo-
tadkowej (56,7%). Ponadto réznice wynikéw moga sie
wigzac z dlugoscia pooperacyjnego okresu obserwacji
pacjentow.

Wedlug danych z literatury oraz obserwacji klinicz-
nych remisja lub poprawa kontroli glikemii u otytych
i nieotylych chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje
w ciggu kilku dni do kilku tygodni po operacji bariatrycz-
nej [17-19]. Wedlug badania przeprowadzonego przez
Schauer i wsp. [20] u 30% otylych chorych na cukrzyce
typu 2 poddanych zabiegowi RYGB remisja wystapila
$§rednio w ciagu 2,8 dnia po zabiegu. Co istotne, u 50%
pacjentéw poddanych zabiegowi chirurgii metabolicznej
efekt ten utrzymuje sie ponad 5 lat [21]. U pozostatych
nastepuje nawrdt choroby. Mechanizmy remisji cukrzy-
cy u chorych poddanych operacji bariatrycznej nie sg
do konica poznane, niemniej wydaje sig, Ze nie zalezg
od zmniejszenia masy ciala. Pod uwage jest branych kil-
ka hipotez, migdzy innymi: zmiana stezenia i dzialania
hormonéw jelitowych (przede wszystkim hormonéw osi
inkretynowej, greliny, cholecystokininy, peptydu YY),
zmiana stezenia kwaséw zdlciowych dzialajacych w wa-
trobie poprzez stymulacje receptora farnezoidowego X
(EXR, farnesoid X receptor) oraz TGR5 (G-protein-coupled
bile acid receptor, Gpbarl)iw ten sposéb wplywajacych na
metabolizm glukozy ilipidéw [22, 23], zmiana modulacji
nerwowej (0 mézg-jelita—watroba), wzrost stezen fibro-
blastycznych czynnikéw wzrostu 19 i 21 (FGF [fibroblast
growth factor]-19,-21) czy zmiany w mikrobiocie jelitowej.
W rezultacie dochodzi do oslabienia insulinoopornosci
oraz zmniejszenia watrobowej produkcji glukozy. Ponad-
to nastepuja poprawa funkcji komérek beta wysp trzust-
kowych, zwiekszenie wydzielania insuliny i zwiekszenie
wykorzystania glukozy. Skutkiem tego, oprdcz remisji lub
poprawy kontroli glikemii u chorych na cukrzyce typu 2,
jest réwniez wystepowanie hipoglikemii u pacjentéow
po zabiegu bariatrycznym. Najczesciej po operacjach
RYGBiSG.

HIPOGLIKEMIA
Definicja, podziat i czesto$¢ wystepowania
Hipoglikemia jest definiowana jako wystepowanie
objaw6w klinicznych (neurowegetatywnych lub neu-
roglikopenicznych) z jednoczeénie niskim stezeniem
glukozy we krwi (w zaleznosci od autora i przyjetych
kryteriéw stezenie glukozy < 50-70 mg/dl) oraz usta-
pieniem objaw6w po wzroscie stezenia glukozy we krwi
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(triada Whipple’a). Objawy neurowegetatywne pojawia-
ja sie przy glikemii ponizej 60 mg/dli zalicza sie do nich
miedzy innymi: niepokéj, drazliwoé¢, nerwowos¢, osta-
bienie, wzmozona potliwo$¢, poszerzenie Zrenic, blado$¢
powlok. Natomiast do objaw6éw neuroglikopenicznych,
ktore pojawiajg sie przy stezeniu glukozy we krwi po-
nizej 50 mg/dl, zalicza sig: zaburzenia orientacji, mowy
i koordynacji ruchéw, splatanie, trudnosci kojarzenia
imyélenia, drgawki, $pigczke.

Hipoglikemia wystepujaca we wczesnej fazie po za-
biegu (do roku) jest zwigzana z tak zwanym zespolem
popositkowym. Jest on skutkiem zbyt szybkiego przecho-
dzenia hiperosmolalnej tresci zolagdkowej dojelita cienkie-
go. Objawy, takie jak: béle brzucha, nudnosci, wymioty,
biegunka, ostabienie, tachykardia, spadek ci$nienia tet-
niczego krwi, zaczerwienienie twarzy, zawroty glowy,
typowo pojawiaja sie kilkanascie, kilkadziesigt minut po
positku, zwlaszcza bogatym w weglowodany proste (tzw.
wczesny zespol popositkowy). W pdzniejszym okresie,
1-3 godzin po positku, wystepuje hipoglikemia (tzw. p6z-
ny zesp6l popositkowy). Jest ona rezultatem szybkiego
inieadekwatnego wzrostu stezenia insuliny w odpowie-
dzina wzrost glikemii zwigzany z szybkim wchlanianiem
weglowodanéw prostych w poczatkowym odcinku jelita
cienkiego. Skuteczng metoda leczenia w tym wypadku jest
modyfikacja diety, polegajaca przede wszystkim stosowa-
niu diety o niskim indeksie glikemicznym.

Hipoglikemia (PBSH) spowodowana endogennym hi-
perinsulinizmem ujawnia si¢ z kolei po kilku miesigcach lub
latach po operacji bariatrycznej, najczesciej po wylaczeniu
zotagdkowym typu Roux-en-Y —wedtug danych zliteratury
czas ten wynosi od 1 do 5 lat. Dane dotyczace czestosci
wystepowania PBSH sa sprzeczne. Wedlug Marsk i wsp.
[24] oraz Kelloggiwsp. [25] czestos¢ wystepowania ciezkiej
hipoglikemii z objawami neurologicznymi u pacjentéw po
operacjach bariatrycznych wynosita odpowiednio mniej
niz0,2%10,36%. Réwniez wedtug amerykanskiego badania
na podstawie danych zbazy BOLD czestos¢ wystepowania
ciezkich hipoglikemii po RYGB byla nizsza niz 0,1% [26].
Badania te nie byly jednak w pelni reprezentatywne: do
badania Marsk i wsp. [24] wiaczono wylacznie pacjentow
z ciezka hipoglikemia, z kolei badanie Kellog i wsp. [25]
byto jednoosrodkowe, a baza BOLD zawierala przypadki
hipoglikemii samodzielnie zglaszanych przez pacjenta bez
obiektywizacji w badaniach laboratoryjnych. Czestos¢ wy-
stepowania ciezkiej hipoglikemii w innych badaniach wy-
nosila 11,6% [27]. Zkolei czestos¢ wystepowania fagodnej

iumiarkowanej hipoglikemii jest znacznie wyzsza — bez-
objawowa hipoglikemia moze dotyczy¢ 30-50% pacjentéw
po operacjach bariatrycznych [27, 28].

Kryteria rozpoznania PBSH réwniez nie sa $cisle
okreslone, co ma wplyw na opisywane powyzej réznice
w czestosci wystepowania tego zjawiska. Hipoglikemia
wystepujaca po zabiegach bariatrycznych definiowana
jest jako: 1) wystepowanie objawéw klinicznych z jed-
nocze$nie niskim stezeniem glukozy we krwi (zaleznie
od autoréw < 50-55 mgy/l) oraz ustgpieniem objaw6éw po
wzroscie stezenia glukozy we krwi (triada Whipple'a)
[29], 2) wystepowanie popositkowej hipoglikemii z towa-
rzyszacymiobjawamineuroglikopenicznymi co najmniej
rok po operacji [25], 3) wystapienie objaw6éw hipoglikemii
po mieszanym positku bogatym w weglowodany i brak
wystapienia objawéw po mieszanym positku z niska za-
warto$cig weglowodanéw [25].

W zwigzku z brakiem precyzyjnej definicji réwniez
metody diagnostyczne nie s Scisle zdefiniowane. W prze-
szlosci glownym testem stosowanym do rozpoznania
PBSH byl doustny test obciazenia glukoza (z réznym
stosowanym obcigzeniem: 30-100 g glukozy). Obecnie
nie jest juz jednak rekomendowany z kilku wzgledéw.
Po pierwsze zaobserwowano, ze u 10% zdrowych oséb
wynik testu jest dodatni [30], a wiec u pacjentéw pobaria-
trycznych mogtoby to réwniez utrudniaé wlasciwg inter-
pretacje badania. Ponadto duzy tadunek hiperosmolalny
moze powodowac objawy zespotu popositkowego, ktére
moga by¢ mylone z objawami PBSH [31]. Do innych ak-
tualnie stosowanych metod zalicza sie stosowanie testéw
z mieszanym bialkowo-tluszczowo-weglowodanowym
positkiem — niestety tu réwniez brakuje standaryzacji.
Od niedawna w diagnostyce PBSH stosowane sg réwniez
ciagle systemy monitorowania glikemii (CGMS), dajace
mozliwo$¢ petnego wgladu w glikemie danego pacjenta.
Jednakze metoda ta réwniez ma swoje ograniczenia —
stezenie glukozy jest mierzone w tkance podskérnej, a nie
we krwi. Dokladno$¢ urzadzenia w okres$laniu warto$ci
glukozy we krwi w czasie hipoglikemii jest niska [32, 33]
— dokladnos¢ moze by¢ uzyskana zaledwie w 60-73%
probek w zakresie glikemii 40-80 mgy/dl [21, 22]. Ponadto
urzadzenia te maja do$¢ wysoka cene. Oczywiscie ide-
alng metodg diagnostyczng PBSH bylby pomiar stezef
glukozy i insuliny we krwi zylnej w momencie wysta-
pienia objawdw sugerujacych spadek glikemii [34], jed-
nak w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw jest to po
prostu niemozliwe.
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W trakcie diagnostyki PBSH nalezy pamietac réwniez
oinnych mozliwych przyczynach hipoglikemiiiw zwigz-
ku z tym przeprowadzeniu odpowiedniej diagnostyki
roznicowej.

Mechanizm powstawania

Od momentu opisania przez Service i wsp. w 2005
roku [35] serii 6 przypadkow hiperinsulinemicznej hipo-
glikemii spowodowanej przerostem komérek beta wysp
trzustkowych w przebiegu nesidoblastozy powstato wie-
le koncepcji patofizjologicznego mechanizmu wystepo-
wania hipoglikemii u pacjentéw poddanych zabiegom
chirurgii metabolicznej. Sugerowany wowczas przez
autoréw zwiazek hipoglikemii ze zwiekszong masg ko-
morek beta wysp trzustkowych nie zostat potwierdzony
w innych badaniach.

Obecnie do najbardziej aktualnych teorii powsta-
wania PBSH nalezy teoria dotyczaca nieadekwatnego
wydzielania inkretyn, w szczegdlnosci glukozozalezne-
go peptydu insulinotropowego (GIF, glucose-dependent
insulinotropic peptide) i glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1), w odpowiedzi na posi-
tek. Potwierdzono to miedzy innymi w badaniu Goldfine
iwsp.[36]. Szybki pasaz skladnikéw pokarmowych przez
zmieniony operacyjnie przewdd pokarmowy powodu-
je szybki wzrost stezenia glukozy we krwi. Wykazali to
Salehi i wsp. [37], wykorzystujac w swoich badaniach
nad wchlanianiem glukozy u pacjentéw po operacjach
bariatryczych znakowang glukozg. Ten szybki wzrost
glikemii w konsekwencji stymuluje komoérki L jelita
cienkiego do nadmiernego wydzielania GLP-1 [36, 38,
39]. Poprzez Iaczenie sie z receptorami na komoérkach
beta wysp trzustkowych GLP-1 stymuluje trzustke do
produkgji zbyt duzej ilosci insuliny (przelamujac? glu-
kozozalezny efekt dzialania inkrety), a poprzez laczenie
sie z komdrkami alfa — hamuje uwalnianie glukagonu
[36]. Prowadzi to w rezultacie do spadku stezenia glukozy
we krwi. Te istotna role GLP-1 w mechanizmie powsta-
wania PBSH u pacjentéw poddanych chirurgii metabo-
licznej potwierdzili Salehii wsp. [37] — chorzy z objawa-
mi i bez objawéw hipoglikemii zostali poddani testowi
z mieszanym bialkowo-tluszczowo-weglowodanowym
positkiem, jednoczasowo zastosowano ciagly wlew soli
fizjologicznej albo antagonisty receptora GLP-1 (exen-
din-9). Zablokowanie receptoréw GLP-1 przez ich anta-
goniste (exendin-9) spowodowalo ustapienie objawéw
hipoglikemii oraz wyréwnanie wartosci glukozy we krwi.
Jednak w innym badaniu Abrahamsson i wsp. [40] opisali

5 przypadkéw ustapienia hipoglikemii po stosowaniu
liraglutydu — analogu GLP-1. Zatem rola inrektyn jest
niewatpliwie istotna w mechanizmie powstawania PBSH,
niemniej ciagle nie jest ona jednoznacznie wyjasniona.
Przyczynami wystapienia u pacjentéw po operacjach
bariatrycznym PBSH moga by¢ réwniez zmniejszone
stezenie greliny [41], zmodyfikowany metabolizm wg-
trobowy glukozy, zaburzenia mikrobioty jelitowej czy
stezenia kwasoéw tluszczowych [42, 43]. Podsumowu-
jac, mechanizm PBSH jest zlozony i wieloczynnikowy.
Konieczne jest zatem prowadzenie dalszych badan nad
poznaniem przyczyn wystepowania tego zjawiska.

Leczenie

W zwigzku z brakiem jasno okreslonych kryteriéw
rozpoznania PBSH oraz brakiem dokladnej wiedzy na
temat patofizjologii tego zjawiska brakuje jednoznacz-
nych algorytméw leczenia PBSH. Niemniej, opierajac sie
na dotychczas przeprowadzonych badaniach (bedacych
raczej opisami przypadkéw niz duzymi randomizowa-
nymi badaniami), mozna wyr6zni¢ 3 opcje terapeutycz-
ne: 1) modyfikacje diety, 2) leczenie farmakologiczne,
3) leczenie chirurgiczne.

Modyfikacja diety

Pierwszym krokiem w leczeniu PBSH jest modyfika-
cja diety, ktéra polega przede wszystkim na ograniczeniu
przyjmowanych weglowodanéw prostych, na spozywa-
niu produktéw o niskim indeksie glikeminicznym, bo-
gatych w btonnik, na spozywaniu produktéw weglowo-
danowych razem z produktami ttuszczowo-bialkowymi.
Ponadto sugeruje sie jedzenie 5-6 mniejszych positkéw
dziennie oraz opéznienie przyjmowania ptynéw o okoto
30 minut w stosunku do positkéw stalych. Niektérzy
rekomenduja réwniez lezenie przez okoto 30 minut po
positku.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach miedzy
innymi przez Kellog i wsp. [25], Meijeren i wsp. [44] czy
Bentle i wsp. [45] udowodniono, ze stosowanie diety
z ograniczeniem, a nawet wykluczeniem weglowoda-
néw powodowato zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia hipoglikemii w grupie pacjentéw pobariatrycznych
z PBSH. Niemniej jednak utrzymanie tak restrykcyjnej
diety jest trudne.

Farmakoterapia
Kolejna opcja terapeutyczng jest leczenie farmakolo-
giczne. Dotychczas w leczeniu PBSH stosowano akarboze
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w dawkach 25-100 mg 3 razy dziennie. Jako inhibitor alfa-
-glukozydazy akarboza powoduje wolniejsze wchtania-
nie weglowodanéw w przewodzie pokarmowym, a tym
samym spowalnia poposilkowy wzrost stezenia glukozy
we krwi. Ponadto, jak udowodnili Valderas i wsp. [46],
redukuje réwniez wydzielanie insuliny i GLP-1. Jednak
nie u wszystkich pacjentéw lek jest skuteczny, a dodatko-
wo wystepuja niepozadane objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak wzdecia, biegunki.

W kilku przypadkach PBSH opisano réwniez tera-
pie antagonista wapnia — werapamilem stosowanym
miedzy innymi w leczeniu guza insulinowego. Niemniej
wyniki badan sa niesp6jne [47, 48], a czesto wystepuja-
ce dzialania niepozadane (spadek ci$nienia tetniczego,
obrzeki koniczyn dolnych) stanowia istotne ograniczenie
w powszechnym uzyciu tego leku.

Terapia analogami somatostatyny (oktreotydem, pasy-
reotydem, lanreotydem), powszechnie stosowana w lecze-
niu guzéw neuroendokrynnych, zwalniajaca pasaz pokar-
mu w przewodzie pokarmowym i zmniejszajaca wydzie-
lanie insuliny oraz GLP-1, byta opisana w kilku artykutach
w leczeniu PBSH. Myintiwsp. [49] w swoim badaniu opi-
sali dugoterminowe (4 lata) ustapienie hipoglikemii przy
terapii lanreotydem. Jednak réwniez terapia analogami
somatostatyny ma swoje ograniczenia — wysokie koszty,
poddawanie pacjentéw comiesiecznym glebokim iniek-
cjom domies$niowym, ryzyko wystapienia dzialai niepo-
zadanych ze strony leku, takich jak: biegunki, wydluzenie
odstepu QT kamica pecherzyka zélciowego.

Kolejnym lekiem stosowany w leczeniu PBSH jest
diazoksyd, ktéry poprzez blokowanie ATP-zaleznego
kanalu potasowego w komoérkach beta trzustki zmniej-
sza wydzielanie insuliny [50, 51]. Jednak ze wzgledu na
dzialania niepozadane (spadek ci$nienia tetniczego, bole
glowy, retencja ptynéw, obrzeki koiiczyn dolnych) jego
wykorzystanie réwniez jest ograniczone.

Abrahamsson i wsp. [40] opisali ponadto zastosowa-
nie analogu GLP-1 (liraglutydu) w 5 przypadkach PBSH.

Trwaja badania kliniczne nad kolejnymi metodami
i lekami, ktére mozna by zastosowaé w leczeniu PBSH.
Naleza do nich miedzy innymi exendin-9 — antagonista
GLP-1, XOMA 358 — ludzkie monoklonalne przeciwcialo
czy zastosowanie podskérnego wlewu glukagonu.

Leczenie chirurgiczne
Obecnie do najczesciej stosowanych opcji leczenia
PBSH zalicza sie: 1) wykonanie gastrostomii do pozosta-

tej czesci zoladka, 2) odwrécenie zabiegu. Poczatkowo
stosowana czeéciowa lub catkowita pankreatektomia nie
jestjuz zalecana.

PODSUMOWANIE

Hipoglikemia u pacjentéw poddawanych chirur-
gii metabolicznej jest istotnym powiklaniem operacji.
W zwigzku ze wzrostem liczby wykonywanych zabie-
gow liczba pacjentow z PBSH bedzie wieksza, dlatego tak
istotne s dalsze badania nad patofizjologicznymi mecha-
nizmami powstawania tego zjawiska oraz poszukiwanie
nowych opgji terapeutycznych.
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