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STRESZCZENIE

Według Światowej Organizacji Zdrowia w 2016 

roku ponad 1,9 miliarda dorosłych w wieku co 

najmniej 18 lat miało nadwagę, a spośród nich 

ponad 650 milionów spełniało kryteria rozpo-

znania otyłości. Ponadto nie ulega wątpliwo-

ści, że otyłość wiąże się z negatywnymi kon-

sekwencjami zdrowotnymi, w tym z poważnymi 

powikłaniami sercowo-naczyniowymi, ponad 

2-krotnie zwiększając ryzyko wystąpienia cu-

krzycy, nadciśnienia tętniczego i miażdżycy. 

Historia farmakoterapii jest długa i sięga lat 

40. XX wieku. Niemniej skuteczność niektórych 

dostępnych wówczas leków była niezadowala-

jąca oraz wiązała się z poważnymi działaniami 

niepożądanymi. Ostatnie lata przyniosły nowe 

doniesienia na temat leków z grupy agonistów 

receptora dla glukagonopodobnego peptydu 1, 

wyjściowo badane w cukrzycy, które okazały 

się korzystnie wpływać na ograniczenie śmier-

telności sercowo-naczyniowej oraz całkowi-

tej. Trwają badania służące ocenie leków z tej 

grupy we wskazaniu otyłości lub nadwagi pod 

kątem sercowo-naczyniowych punktów końco-

wych. Celem niniejszej publikacji było zebra-

nie dostępnej wiedzy na temat farmakoterapii 

otyłości, szczególnie w kontekście współist-

nienia chorób układu sercowo-naczyniowego, 

tak powszechnych w tej grupie pacjentów.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (4), 171–182

Słowa kluczowe: otyłość, nadwaga, 

farmakoterapia, sercowo-naczyniowe,  

GLP-1

ABSTRACT

According to the World Health Organization, 

in 2016, more than 1.9 billion adults were over-

weight, and of these, more than 650 million meet 

the criteria for the diagnosis of obesity. More-

over, there is no doubt that obesity is associated 

with adverse health consequences, including se-

rious cardiovascular complications, increasing 

more than twice the risk of diabetes, hyperten-

sion, and atherosclerosis. The history of pharma-

cotherapy goes back to the 1940s. Nevertheless, 

the effectiveness of some of the drugs available 

at that time was unsatisfactory and was associa-

ted with severe side effects. Recent years have 

brought new data on the glucagon-like peptide 1 

receptor agonists, initially investigated in type 2 

mailto:grzegorz.gajos@uj.edu.pl
https://orcid.org/0000-0002-7493-3626
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diabetes, which showed to have a positive impact 

on cardiovascular and total mortality. Currently, 

studies are underway to assess the cardiova-

scular outcomes of these drugs in the obesity 

and overweight population. This publication aims 

to gather the available knowledge on the phar-

macotherapy of obesity, especially in the high 

cardiovascular risk patients.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (4), 171–182

Key words: obesity, overweight, 

pharmacoterapy, cardiovascular, GLP-1

WPROWADZENIE
Zgodnie z rekomendacjami Światowej Organizacji 

Zdrowia (WHO, World Health Organization) zarówno 
otyłość, jak i nadwagę definiuje się jako nadmierne 
i nieprawidłowe nagromadzenie w organizmie tkanki 
tłuszczowej, które stanowi zagrożenie dla zdrowia [1]. 
Z tego względu otyłość jest traktowana jako choroba 
przewlekła, a co za tym idzie, została wpisana na listę 
Międzynarodowych Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(ICD-10, International Classification of Diseases, Tenth Revi-
sion) [2]. Według WHO w 2016 roku ponad 1,9 miliarda 
dorosłych w wieku co najmniej 18 lat miało nadwagę, 
a spośród nich ponad 650 milionów było otyłych [1]. Nie 
ulega wątpliwości, że występowanie u danego pacjen-
ta otyłości wiąże się z negatywnymi konsekwencjami 
zdrowotnymi, w tym z poważnymi powikłaniami ser-
cowo-naczyniowymi [2]. Dowiedziono, że otyłość po-
nad 2-krotnie zwiększa ryzyko wystąpienia cukrzycy 
typu 2, nadciśnienia tętniczego oraz miażdżycy [2–5]. Co 
więcej, występowanie otyłości zwiększa również ryzyko 
występowania chorób nowotworowych, takich jak rak 
endometrium, piersi, jajników, wątroby, pęcherzyka żół-
ciowego czy gruczołu krokowego [2, 6, 7]. Według WHO 
nadwagę rozpoznaje się wtedy, gdy wskaźnik masy ciała 
(BMI, body mass index) wynosi 25 kg/m2 oraz nie przekra-
cza 30 kg/m2, natomiast otyłość rozpoznaje się wtedy, 
gdy BMI wynosi co najmniej 30 kg/m2. Z kolei na pod-
stawie obwodu tali, zmierzonego w połowie odległości 
między podżebrzami a kolcami biodrowymi, w populacji 
europejskiej otyłość rozpoznaje się u kobiet, gdy prze-
kracza ona 80 cm, a u mężczyzn 94 cm. Otyłość brzuszną 
można również rozpoznać na podstawie stosunku sze-
rokości obwodu talii do obwodu bioder (WHR, waist-to-
-hip ratio). Wartość WHR ponad 0,8 oraz więcej niż 1,0, 
odpowiednio, u kobiet oraz mężczyzn oznacza otyłość 
[8]. W przeprowadzonych badaniach wykazano istotny 
związek wielkości BMI z zapadalnością na wiele chorób 
(w tym szczególnie układu sercowo-naczyniowego), ale 

również z ryzykiem zgonu [9]. Warto wspomnieć, że na 
otyłość w Polsce choruje około 8 milionów osób, a ryzyko 
występowania zarówno nadwagi, jak i otyłości znacznie 
się zwiększyło w ostatnich latach [2]. Jest to szczególnie 
ważne w kontekście aktualnej pandemii choroby koro-
nawirusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019), 
która w związku z niekorzystnymi zmianami stylu życia 
(lockdown) spowodowała wzrost występowania otyłości. 
Ponadto obecność otyłości pogarsza przebieg infekcji 
oraz rokowanie, jeśli wystąpi COVID-19 [10].

Dowiedziono, że od 1975 roku liczba osób z otyłoś cią 
na całym świecie prawie się potroiła [1]. Niedawno opu-
blikowano analizę dwunastu przeglądów systematycz-
nych, do której włączono łącznie wyniki 53 metaanaliz 
(w tym > 501 badań kohortowych) oraz 12 badań z ran-
domizacją mendlowską (ang. mendelian randomization). 
Wykazano w niej, że wzrost BMI wiązał się z wyższym 
ryzykiem choroby wieńcowej, niewydolności serca, 
migotania przedsionków, udaru mózgu, nadciśnienia 
tętniczego, zwężenia zastawki aortalnej, zatorowości 
płucnej oraz żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [11]. 
Co więcej, w analizach obejmujących randomizację men-
dlowską udowodniono przyczynowy związek między 
otyłością oraz wszystkimi wyżej wymienionymi zmien-
nymi, poza udarem mózgu [11]. Zwiększenie BMI o 5 kg/ 
/m2 powodowało wzrost względnego ryzyka sercowo-na-
czyniowego od 10% dla udaru mózgu do nawet 49% dla 
nadciśnienia tętniczego [11]. Ciekawym jest jednak fakt, 
że mimo istotnej wykazanej zależności między otyłością 
a czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, w analizie 
mendlowskiej nie dowiedziono przyczynowego związ-
ku otyłości ze śmiertelnością z jakiejkolwiek przyczyny 
[11]. Niemniej w innej metaanalizie wykazano istotny 
wzrost śmiertelności całkowitej dla wszystkich stopni 
otyłości w porównaniu z prawidłową masą ciała (BMI 
18,5–25 kg/m2), poza otyłością I stopnia (BMI 30–35 kg/ 
/m2) [12]. Wpływ otyłości na rozwój chorób układu ser-
cowo-naczyniowego wydaje się zatem dobrze udoku-
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mentowany, lecz bezpośredni jej wpływ na śmiertelność 
z jakiejkolwiek przyczyny jest bardziej skomplikowany, 
a dostępne dane dostarczają sprzecznych wyników [11, 
12]. Nie zmienia to faktu, że otyłość istotnie wpływa na 
wzrost chorobowości z powodu wymienionych wyżej 
schorzeń układu sercowo-naczyniowego i zwiększa ry-
zyko poważnych komplikacji.

Zmiany stylu życia
Na początku należy wspomnieć o tym, że niezmien-

nym standardem postępowania u każdego chorego z oty-
łością jest systematyczna analiza nawyków dotyczących 
szeroko pojętego zdrowego stylu życia — zwiększenia 
aktywności fizycznej oraz przestrzegania zaleceń die-
tetycznych, a tym samym unikania przyrostu masy 
ciała oraz towarzysząca temu ocena występujących 
już u tego chorego czynników ryzyka sercowo-naczy-
niowego. W aktualnych wytycznych Europejskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society 
of Cardiology) dotyczących prewencji chorób układu 
sercowo-naczyniowego zaleca się (klasa zaleceń IA) 
redukcję masy ciała u chorych z nadwagą i otyłością 
w celu obniżenia ciśnienia tętniczego, ograniczenia za-
burzeń węglowodanowych oraz ograniczenia rozwoju 
cukrzycy typu 2 [13]. Rekomenduje się, aby ograniczenia 
energetyczne były podstawą postępowania służącego 
zmniejszeniu masy ciała [13]. Aktywność fizyczna jest 
niezbędna do utrzymania stopnia utraty masy ciała oraz, 
kolejno, do zapobiegania przyrostowi masy ciała „z od-
bicia” [13]. W wytycznych wskazuje się, że dietę opartą 
na produktach roślinnych oraz hipokaloryczną dietę 
śródziemnomorską cechuje potencjał redukcji zarówno 
masy ciała, jak ryzyka wystąpienia incydentów sercowo-
-naczyniowych [13]. Podkreślono ponadto, że korzyści 
płynące z diety śródziemnomorskiej mają tendencję do 
utrzymywania się przez dłuższy czas w porównaniu 
z korzyściami wynikającymi z innych sugerowanych 
diet: nisko węglowodanowej; skupiającej się na ogra-
niczonych grupach produktów (warzywa, owoce) lub 
polegającej na jedzeniu (bądź niejedzeniu) przez okre-
ślony czas w ciągu dnia lub tygodnia [13]. Co więcej, 
jakość składników odżywczych w diecie — na przykład 
zastąpienie tłuszczów nienasyconych tłuszczami nasy-
conymi i włączenie węglowodanów bogatych w błonnik 
— decyduje o tym, czy dieta jest zdrowa na dłuższą metę 
[13]. Niemniej w niedawno opublikowanym badaniu 
dowiedziono, że u 5145 pacjentów z cukrzycą typu 2 
oraz nadwagą lub otyłością, mimo istotnej utraty masy 

ciała (8,6% vs. 0,7% po 1 roku oraz 6,0% vs. 3,5% na koniec 
analizy), wynikającej z intensywnych interwencji die-
tetycznych, nie udało się wykazać poprawy rokowania 
w grupie interwencyjnej po prawie 10 latach obserwacji 
[14]. Z kolei w innym badaniu przeprowadzonym wśród 
osób, u których wystąpiła cukrzyca typu 2, wartość BMI 
przed jej rozpoznaniem wiązała się z występowaniem 
powikłań mikronaczyniowych (choroba nerek, neuro-
patia i retinopatia), a zmniejszenie masy ciała u tych pa-
cjentów (w porównaniu ze stabilną masą ciała) wiązało 
się z obniżeniem ryzyka tych powikłań [15]. Podobny 
związek BMI z powikłaniami makronaczyniowymi 
w omawianym badaniu był mniej jasny [15].

Farmakoterapia otyłości — historia wzlotów i upadków
Wobec coraz większych potrzeb oraz niewystarcza-

jących efektów zmiany stylu życia od lat 40. ubiegłe-
go wieku zaczęto badać różne substancje chemiczne 
mogące pomóc wyjść z tego impasu [16]. Do niedawna 
liczba zarejestrowanych przez dłuższy czas prepara-
tów do leczenia otyłości nie wrastała, a większość z nich 
była krótko po wprowadzaniu wycofywana z rynku — 
głównie z powodu istotnych działań niepożądanych [16]. 
Pierwszym lekiem służącym do krótkotrwałego leczenia 
(< 3 miesięcy) otyłości była dezoksyefedryna, zwana 
inaczej metaamfetaminą, którą zarejestrowano w tym 
wskazaniu w 1947 roku. W ślad za nią weszły do użytku 
fenmetrazyna oraz fentermina. Ta ostatnia jest metylową 
pochodną amfetaminy powodującą zwiększenie liczby 
neuroprzekaźników z grupy katecholamin obwodowo 
oraz dopaminy i noradrenaliny w ośrodkowych układzie 
nerwowym, co skutkuje pobudzeniem psychomotorycz-
nym oraz zmniejszeniem łaknienia. Wszystkie powyższe 
substancje, ze względu na nasilone działania niepożą-
dane oraz ryzyko uzależnienia, nie są już stosowane 
w leczeniu otyłości i wycofano je z rynku [16].

Lata 90. XX wieku przyniosły pojawienie się kolej-
nych substancji i połączeń do walki z otyłością [16]. Połą-
czenie fenfluraminy i fenterminy oraz, do wykorzystania 
w monoterapii, deksfenfluraminę (izomer fenfluraminy) 
oraz sybutraminę zarejestrowano do przewlekłego le-
czenia otyłości [16, 17]. Niepokój niektórych organów 
regulacyjnych wzbudziły dane z badań na zwierzętach 
łączące deksfenfluraminę z neurotoksycznością oraz 
inne dane epidemiologiczne łączące deksfenflurami-
nę (w przypadku stosowania przewlekłego) ze zwięk-
szonym ryzykiem pierwotnego nadciśnienia płucnego 
oraz występowania wad zastawkowych serca [17, 18]. 
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Niemniej część ekspertów podkreślała, że w badaniach 
na zwierzętach analizowano dużo większe dawki deks-
fenfluraminy, a w innych badaniach przedklinicznych 
takich działań niepożądanych nie obserwowano [17]. Co 
więcej, stosowanie tej substancji w Europie dużo dłużej 
niż w Stanach Zjednoczonych Ameryki nie przyniosło 
danych na temat tak istotnych powikłań neurologicz-
nych ani pulmonologicznych [17]. Z kolei w odniesieniu 
do sybutraminy, po publikacji wyników badania SCOUT 
(Sibutramine Cardiovascular OUTcomes), ujawniono, że pa-
cjenci z nadwagą i otyłością oraz istniejącymi wcześniej 
chorobami układu sercowo-naczyniowego długotrwale 
leczeni tą substancją cechowali się zwiększonym ryzy-
kiem zawału serca oraz udaru mózgu niezakończonych 
zgonem, ale nie zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [19].

W 2018 roku w badaniu CAMELIA-TIMI 61 przed-
stawiono dane na temat działającego ośrodkowo (pod-
wzgórze) wybiórczego agonisty receptora serotonino-
wego 5HT-2C — lorkaseryny [20]. Wykazano w nim, że 
w populacji wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego 
(rozpoznana miażdżyca lub wiele czynników ryzyka ser-
cowo-naczyniowego) z nadwagą lub otyłością lorkasery-
na ułatwiała trwałą utratę masy ciała bez obserwowanej 
większej częstości poważnych sercowo-naczyniowych 
zdarzeń niepożądanych (MACE, major adverse cardiac 
events) w porównaniu z placebo [20]. Jednak ze względu 
na doniesienia o większej częstości występowania no-
wotworów złośliwych — z jednym dodatkowym nowo-
tworem zaobserwowanym na 470 pacjentów leczonych 
lorkaseryną przez jeden rok — Agencja ds. Żywności 
i Leków (FDA, Food and Drug Administration) wydała de-
cyzję o wycofaniu tego leku z rynku oraz wstrzymaniu 
jego stosowania u pacjentów [21].

Orlistat, dostępny na rynku od roku 1998, jest naj-
dłużej zarejestrowanym do tej pory preparatem w le-
czeniu otyłości [16]. Według charakterystyki produktu 
leczniczego (ChPL) jest on swoistym, długodziałają-
cym inhibitorem lipaz wytwarzanych w przewodzie 
pokarmowym, a jego działanie polega na ograniczeniu 
wchłaniania tłuszczów i zmniejszeniu liczby dostarcza-
nych kalorii [22]. Działa on w świetle przewodu pokar-
mowego poprzez hamowanie aktywności lipazy i tym 
samym powoduje zatrzymanie hydrolizy spożytych 
triglicerydów do ulegających wchłonięciu wolnych 
kwasów tłuszczowych i monoglicerydów [22]. Pod-
czas stosowania zalecanej dawki orlistatu wchłanianie 
tłuszczów ulega zmniejszeniu o około 30% [22]. Wska-

zania do stosowania orlistatu obejmują BMI większe 
lub równe 28 kg/m2 (nadwaga oraz otyłość), a stosuje 
się go razem z dietą o umiarkowanie małej kalorycz-
ności. Leczenie orlistatem należy przerwać po 12 ty- 
godniach stosowania, jeśli nie uzyskano redukcji masy 
ciała o co najmniej 5% wartości wyjściowej [22]. W bada-
niu ORliCARDIA (ORLIstat and CArdiovascular risk profile 
in patients with metabolic syndrome and type 2 DIAbetes) 
dotyczącym pacjentów z zespołem metabolicznym oraz 
cukrzycą typu 2 wykazano, że leczenie orlistatem wiąza-
ło się z redukcją zarówno masy ciała i obwodu pasa, jak 
i innych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, ta-
kich jak zwiększone wartości: stężenia glukozy na czczo, 
hemoglobiny glikowanej, skurczowego ciśnienia tętni-
czego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gęstości 
(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) oraz wskaźnika 
HOMA-IR [23]. W opublikowanej niedawno metaana-
lizie autorstwa Imperial Obesity Study Group wykazano, 
że stosowanie orlistatu wiązało się z niższą częstością 
MACE, w tym nowo rozpoznanej niewydolności serca, 
niewydolności nerek oraz zgonu [24]. Badanie to uzupeł-
nia aktualne dowody dotyczące znanej poprawy profili 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego w leczeniu 
orlistatem, sugerując potencjalną rolę w prewencji pier-
wotnej zdarzeń sercowo-naczyniowych [24].

Od czasu pojawienia się na rynku orlistatu do lecze-
nia otyłości wprowadzono preparat złożony zawierający 
dwa ośrodkowo działające leki, naltrekson i bupropion, 
oraz leki, które naśladują działanie hormonu inkretyno-
wego — glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, gluca-
gon-like peptide 1), które dokładniej omówiono w dalszej 
części artykułu.

Farmakoterapia w otyłości jako metoda poprawy rokowania 
sercowo-naczyniowego — obecne możliwości

W Polsce obecnie do leczenia otyłości są zarejestro-
wane trzy leki — wymieniony już wcześniej 1) orlistat; 
2) preparat złożony zawierający dwie substancje czynne, 
tj. chlorowodorek naltreksonu i chlorowodorek bupro-
pionu, oraz 3) liraglutyd. Jak już wcześniej wspomniano, 
naltrekson/bupropion to połączenie dwóch leków dzia-
łających na ośrodkowy układ nerwowy. Naltrekson jest 
antagonistą receptorów opioidowych, a jako pojedyncza 
substancja jest zarejestrowany do leczenia alkoholizmu 
w celu obniżenia ryzyka nawrotu choroby w mechani-
zmie wspomagającym abstynencję i zmniejszającym 
chęć spożycia alkoholu. Z kolei bupropion jest wybiór-
czym inhibitorem zwrotnego wychwytu neuronalnego 
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katecholamin (noradrenaliny i dopaminy). Jego stoso-
wanie zaleca się w leczeniu ciężkich epizodów depresji 
oraz wspomagająco podczas leczenia uzależnienia od 
nikotyny. Połączenie naltreksonu i bupropionu wykazuje 
działanie anorektyczne poprzez długotrwałą aktywację 
neuronów anoreksygennych w podwzgórzu [2].

Zgodnie z ChPL preparat naltreksonu z bupropionem 
zaleca się w leczeniu otyłości jako uzupełnienie zmian 
behawioralnych, takich jak stosowanie diety o obniżonej 
kaloryczności i zwiększenie aktywności fizycznej u osób 
dorosłych z wyjściowym BMI większym lub równym 
27 kg/m2 (nadwaga i otyłość) oraz dodatkową chorobą 
związaną z otyłością, na przykład hipercholesterolemią, 
cukrzycą typu 2 lub kontrolowanym nadciśnieniem tęt-
niczym [25]. W trzech badaniach III fazy, w 56. tygodniu 
leczenia tym preparatem złożonym, skuteczność pro-
centowej redukcji masy ciała w porównaniu z placebo 
wyniosła: 5,4 versus 1,3%; 8,1 versus 4,9% oraz 3,7 versus 
1,7%. Warto jednak wspomnieć, że w grupie przyjmu-
jącej naltrekson/bupropion badanie ukończyło w wyżej 
wymienionych badaniach III fazy, odpowiednio, 55,0% 
53,3% i 54% chorych. Z kolei w czwartym badaniu III fa- 
zy (28 tyg. obserwacji) substancje aktywne przyjmowa-
ło finalnie tylko 65,6% chorych (67,3% w grupie otrzy-
mującej placebo), a zmniejszenie masy ciała wyniosło 
5,7% w porównaniu z 1,9% (placebo) [2, 25]. Najczęściej 
zgłaszanymi działaniami niepożądanymi związanymi 
z przyjmowaniem leku są nudności, wymioty oraz za-
parcia, które według ChPL w większości przypadków 
przemijają i ustępują w ciągu kilku tygodni [25]. Poza tym 
często występują ból głowy, zawroty głowy i bezsenność, 
które również mogą prowadzić do przerwania terapii  
[2, 25]. W 2011 roku, po zgłoszeniu przez FDA zastrzeżeń 
dotyczących terapii nalteksonem/bupropionem w kon-
tekście jego sercowo-naczyniowych działań niepożąda-
nych, głównie wzrostu ciśnienia tętniczego, rozpoczęto 
badanie LIGHT, w którym miano ostatecznie wykazać 
bezpieczeństwo leku pod kątem częstości występowania 
MACE [26, 27]. Badanie to jednak przedterminowo prze-
rwano, a dostępna okresowa analiza wskazująca 25% oraz 
50% założonych wstępnie punktów końcowych ujawniła, 
że u pacjentów z nadwagą i otyłością oraz zwiększonym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym nie obserwowano, 
założonego na początku badania, 2-krotnego wzrostu 
ryzyka MACE w grupie pacjentów leczonych tym lekiem 
skojarzonym w porównaniu z podawaniem placebo. Nie-
mniej, ze względu na charakter badania typu non-inferio-
rity, miało ono moc wykluczenia jedynie 1,4-krotnego 

wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego związanego 
z lekiem. W związku z powyższym potencjalne korzy-
ści sercowo-naczyniowe związane z leczeniem otyło-
ści połączeniem naltreksonu z buproponem pozostały 
niejasne i powinny zostać ocenione w odpowiednio za-
projektowanym badaniu klinicznym o właściwej mocy  
statystycznej [26, 27].

Liraglutyd
Kolejną grupą leków, której przedstawiciel — lira-

glutyd — jest stosowany do leczenia otyłości, są agoniści 
receptora GLP-1. Ten lek z grupy hormonów inkretyno-
wych wyjściowo zarejestrowano do leczenia chorych na 
cukrzycę typu 2 jako uzupełnienie zalecanej diety oraz 
wysiłku fizycznego u dorosłych i dzieci po 10. roku życia 
zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z doustnymi 
lekami przeciwcukrzycowymi i/lub insuliną. W badaniu 
LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evalu-
ation of cardiovascular outcome Results) oceniono skutecz-
ność i bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe liraglutydu 
u chorych na cukrzycę typu 2 [28]. Wykazano w nim, że 
dodanie liraglutydu, w porównaniu z placebo, do stan-
dardowej terapii hipoglikemizującej wiązało się z niż-
szym odsetkiem wystąpienia MACE złożonych ze zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału serca lub 
udaru mózgu niezakończonych zgonem [28]. Co więcej, 
leczenie liraglutydem chorych na cukrzycę typu 2 oraz 
obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, 
w porównaniu ze stosowaniem placebo, było również 
związane z mniejszym odsetkiem rozwoju i progresji 
cukrzycowej choroby nerek [29].

W badaniu SCALE oceniano wpływ 3 mg liraglutydu 
podawanego podskórnie raz/dobę (większa dawka niż 
w leczeniu cukrzycy) u pacjentów bez cukrzycy typu 2 
i z BMI większym lub równym 30 kg/m2 albo większym 
lub równym 27 kg/m2 oraz nieleczoną dyslipidemią lub 
nadciśnieniem tętniczym w porównaniu z placebo [30]. 
Po obserwacji wynoszącej 56 tygodni zaobserwowano 
zmniejszenie masy ciała o ponad 5% u 63,2% pacjentów 
leczonych liraglutydem w porównaniu z 27,1% przyjmu-
jących placebo, a redukcja wyjściowej masy ciała o po-
nad 10% wyniosła, odpowiednio, 33,1% i 10,6% [30]. Do 
obserwowanych działań niepożądanych leku należały 
nudności i biegunka o łagodnym lub umiarkowanym 
nasileniu, lecz poważne zdarzenia niepożądane wystą-
piły u 6,2% pacjentów leczonych liraglutydem oraz u 5% 
w grupie otrzymującej placebo [30]. Podobne badanie 
kliniczne z udziałem młodocianych dorosłych zaprojek-
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towano dla pacjentów z otyłością w wieku 12–18 lat [31]. 
Wykazano w nim, że podawanie 3 mg liraglutydu pod-
skórnie (raz/d.), podobnie jak w poprzednim badaniu, 
wiązało się z istotnym spadkiem BMI w porównaniu ze 
stosowaniem placebo (spadek o ≥ 10% wyjściowej masy 
ciała osiągnęło 26,1% leczonych liraglutydem oraz 8,1% 
przyjmujących placebo) [31].

Co więcej, w badaniu koreańskim prowadzonym 
z założeniem ukazania codziennej praktyki klinicznej, 
bez intensywnej interwencji modyfikującej styl życia, 
również wykazano, że stosowanie liraglutydu w dawce  
3 mg podskórnie (raz/d.) skutkowało zmniejszeniem masy 
ciała oraz BMI po 2, 4 oraz 6 miesiącach leczenia wynoszą-
cym ostatecznie, odpowiednio, –5,10 kg oraz –1,88 kg/m2  
[32]. Z dostępnych do tej pory badań można wnioskować, 
że liraglutyd jest zarówno skutecznym, jak i bezpiecznym 
lekiem nie tylko u chorych z izolowaną otyłością, ale także 
u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, zarówno z cukrzycą typu 2, jak i bez niej.

W badaniach SCALE i LEADER zarówno stężenie 
hemoglobiny glikowanej, jak i glikemia na czczo były 
istotnie niższe w grupach leczonych liraglutydem [28, 
30]. Niemniej epizody istotnej hipoglikemii obserwo-
wano zaledwie u 1,3% w grupie leczonej liraglutydem 
w porównaniu z 1,0% otrzymujących placebo w badaniu 
SCALE oraz odpowiednio u 2,4% w porównaniu z 3,3% 
w badaniu LEADER, w którym wykazano, że w grupie 
leczonej liraglutydem odsetek ciężkich hipoglikemii był 
o 31% niższy niż w grupie przyjmującej placebo [28]. 
Spośród innych, często pojawiających się działań nie-
pożądanych występowały nudność, wymioty oraz bie-
gunka. Objawy te notuje się z częstością 9–21% i zwykle 
występują na początku leczenia; u większości pacjentów 
stopniowo ustępują. Zdarzenia tego typu zgłaszano 
najczęściej w pierwszych miesiącach leczenia. Dawka 
początkowa liraglutydu to 0,6 mg/dobę. Należy ją zwięk-
szać stopniowo o 0,6 mg/dobę w odstępach co najmniej  
7 dni, do maksymalnej dawki 3 mg/dobę. Jeśli w kolej-
nych 2 tygodniach po zwiększeniu dawki pojawiają się 
objawy świadczące o złej tolerancji leku, to należy roz-
ważyć zakończenie leczenia [33].

Semaglutyd
Semeglutyd jest kolejną cząsteczką z grupy agoni-

stów receptora GLP-1, której stosowanie oceniono u cho-
rych z nadwagą, otyłością i/lub cukrzycą typu 2 pod ką-
tem redukcji masy ciała oraz ewentualnych incydentów 
sercowo-naczyniowych. Lek ten uzyskał pozytywną re-

komendację FDA. W przeprowadzonych badaniach SU-
STAIN 6 oraz PIONNER 6 u chorych na cukrzycę badano 
wpływ stosowania odpowiednio podskórnej oraz do-
ustnej postaci semaglutydu na MACE [34]. Wyniki ba-
dania SUSTAIN 6 przeprowadzonego u osób z cukrzycą  
typu 2 otrzymujących raz w tygodniu podskórną postać 
semaglutydu w dawce 0,5 mg lub 1,0 mg (w porównaniu 
z placebo) wykazały istotne (było to badanie typu non-
-inferiority) 26-procentowe zmniejszenie występowa-
nia złożonego pierwszorzędowego punktu końcowego 
obejmującego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał serca niezakończony zgonem oraz udar mózgu 
[34]. Z kolei w badaniu PIONNER 6 z udziałem chorych 
na cukrzycę typu 2 oceniono częstość występowania 
MACE obejmującego zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawał serca niezakończony zgonem lub udar 
mózgu [35]. Wykazano, że doustna postać semaglutydu 
obniżała o 21% ryzyko wyżej wymienionego głównego 
złożonego punktu końcowego [35]. Poważne niepożą-
dane zdarzenia sercowo-naczyniowe wystąpiły u 3,8% 
pacjentów w grupie leczonej doustnym semaglutydem 
oraz u 4,8% w grupie przyjmującej placebo (p < 0,001 
dla równoważności) [35].

Przeprowadzono również serię badań o akronimie 
STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity) 
w celu wykazania skuteczności semaglutydu w postaci 
podskórnej w porównaniu z placebo w redukcji masy 
ciała.

Do badania STEP 1 włączono 1961 osób dorosłych 
z BMI większym lub równym 30 kg/m2 (≥ 27 u osób obcią-
żonych ≥ 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-na-
czyniowego), ale niechorujących na cukrzycę [36]. Cho-
rych tych poddano randomizacji do 68-tygodniowego 
leczenia semaglutydem w dawce 2,4 mg raz w tygodniu 
(dawka większa niż stosowana w cukrzycy) lub przyjmo-
wania placebo z towarzyszącą zmianą stylu życia w obu 
grupach badania [36]. Po zakładanym czasie obserwacji 
stwierdzano trwałą i istotną klinicznie utratę masy ciała: 
–14,9% w grupie leczonej semaglutydem w porównaniu 
z –2,4% w grupie przyjmującej placebo. Ponadto więcej 
uczestników badania leczonych semaglutydem w po-
równaniu z osobami otrzymującymi placebo osiągnęło 
redukcję masy ciała na poziomie co najmniej 15%. Było 
to, odpowiednio, 50,5% w porównaniu z 4,9% pacjentów.

Z kolei STEP 2 było przeprowadzonym metodą po-
dwójnie ślepej próby, podwójnie pozorowanym bada-
niem randomizowanym, do którego włączono pacjen-
tów z BMI większym lub równym 27 kg/m2 i stężeniem 
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hemoglobiny glikowanej wynoszącym 7–10% oraz cu-
krzycą typu 2 rozpoznaną co najmniej pół roku przed 
rozpoczęciem badania [37]. Podobnie jak w badaniu 
STEP 1 w badaniu STEP 2 również osiągnięto lepsze 
i klinicznie znaczące zmniejszenie masy ciała u chorych 
leczonym 2,4 mg semaglutydu podawanego raz w ty-
godniu w porównaniu ze stosowaniem placebo [37]. 
Tym razem zmiana średniej masy ciała, począwszy od 
wartości wyjściowej, a skończywszy na 68. tygodniu 
obserwacji, wyniosła –9,6% u pacjentów leczonych  
2,4 mg semaglutydu w porównaniu z –3,4% u osób otrzy-
mujących placebo [37].

Celem badania STEP 3 było porównanie wpływu 
semaglutydu w dawce 2,4 mg raz w tygodniu z placebo 
na kontrolę masy ciała podawanych jako uzupełnienie 
intensywnej terapii behawioralnej z początkową dietą 
niskokaloryczną u pacjentów z nadwagą lub otyłością 
[38]. Do badania włączono pacjentów bez cukrzycy oraz 
z nadwagą (BMI ≥ 27 kg/m2), obciążonych co najmniej  
1 chorobą współistniejącą, lub z otyłością (BMI ≥ 30 kg/m2)  
[38]. Wykazano, że semaglutyd w dawce 2,4 mg w po-
równaniu z placebo skutkował znacznie większą utra-
tą masy ciała w ciągu 68-tygodniowej obserwacji [38]. 
Szacowana średnia zmiana masy ciała w stosunku do 
wartości wyjściowej wyniosła –16,0% dla semaglutydu 
w porównaniu z –5,7% u pacjentów przyjmujących pre-
parat placebo [38]. Co więcej, wyższy odsetek uczestni-
ków w grupie leczonej semaglutydem w porównaniu 
z przyjmującymi placebo osiągnął utratę masy ciała co 
najmniej 10% lub 15% (odpowiednio 75,3% vs. 27,0% 
i 55,8% vs. 13,2%) [38].

W badaniu STEP 4 brali udział dorośli z rozpoznaną 
nadwagą lub otyłością, u których oceniano trwałość le-
czenia w zakresie redukcji masy ciała [39]. Początkowo 
uczestnicy badania przeszli 20-tygodniowe wstępne le-
czenie semaglutydem w dawce 2,4 mg dawkowanym 
raz w tygodniu, ze średnią utratą masy ciała wynoszącą 
10,6%, a następnie przydzielono ich losowo do kontynu-
acji leczenia semaglutydem w porównaniu z przyjmowa-
niem placebo przez dodatkowe 48 tygodni [39]. Pod koniec 
tego czasu obserwacji średnia zmiana masy ciała okazała 
się istotnie różna między badanymi grupami i wynosiła 
odpowiednio –7,9% w porównaniu z +6,9% [39]. Jak 
więc widać, efekt działania tego agonisty receptora  
GLP-1 nie jest trwały, a zatem musi być kontynuowany, 
aby osiągnąć dalszą redukcję masy ciała.

Z kolei celem zaplanowanego badania STEP 5 jest 
ocena trwałości utraty masy ciała za pomocą 2,4 mg sema-

glutydu w porównaniu z placebo w ciągu 2 lat obserwacji 
u pacjentów z nadwagą lub otyłością, bez cukrzycy ty- 
pu 2 [40]. Wyniki tego badania nie są jeszcze dostępne.

Podsumowując, w serii badań z grupy STEP (1–5) ana-
lizowano skuteczność leczenia semaglutydem w dawce 
2,4 mg, stosowanej raz w tygodniu u osób z otyłością 
w celu zmniejszenia masy ciała jako uzupełnienie zmian 
stylu życia, w tym oceniano tolerancję i bezpieczeństwa 
leczenia [40]. Obserwowano w nich obniżenie masy ciała 
na poziomie od –9,6 kg do –17,4 kg [40]. Biorąc pod uwa-
gę wszystkie wymienione badania z grupy STEP oraz 
wcześniejsze publikacje dotyczące bezpieczeństwa jego 
stosowania u chorych na cukrzycę typu 2, w czerwcu 
2021 roku FDA wydała pozwolenie na rejestrację sema-
glutydu w leczeniu nadwagi i otyłości [41]. Oczekiwana 
jest rejestracja europejska tego leku.

W badaniu SUSTAIN 6 stężenie hemoglobiny gliko-
wanej obniżyło się z wyjściowego 8,7% do 7,6% w grupie 
otrzymującej 0,5 mg semaglutydu oraz do 7,3% w gru-
pie leczonej dawką tego leku wynoszącą 1,0 mg [34]. 
W powyższym badaniu wykazano podobną częstość 
ciężkiej objawowej hipoglikemii (stężenie glukozy  
< 56 mg/dl) zarówno u chorych leczonych 0,5 mg, jak  
i 1,0 mg semaglutydu w porównaniu z podawaniem 
placebo (odpowiednio: 23,1% vs. 21,7% oraz 21,5% vs. 
21,0%) [34]. Podobnie jak w przypadku liraglutydu, in-
nymi często pojawiającymi się działaniami niepożądany-
mi były nudności, wymioty oraz biegunka [42]. Objawy 
te występują z częstością 10–17%, zwykle na początku 
leczenia, i stopniowo ustępują [34]. Zdarzenia tego typu 
zgłaszano najczęściej w pierwszych miesiącach stosowa-
nia leku [42]. Dawka początkowa semaglutydu wynosi  
0,25 mg (dawkowanie raz/tydz.). Następnie po 4 tygo-
dniach należy ją zwiększyć do 0,5 mg/tydzień. Po kolejnych  
4 tygodniach dawkę można zwiększyć do docelowej, 
wynoszącej 1 mg/tydzień [42]. W przypadku stosowa-
nia równocześnie innych leków przeciwcukrzycowych, 
na przykład metforminy i/lub inhibitora kotransportera 
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2, sodium-glucose cotran-
sporter 2), ich dotychczasowe dawki mogą pozostać nie-
zmienione [42].

W niedawno wykonanej metaanalizie obejmującej 
28 randomizowanych badań klinicznych, przeprowa-
dzonych łącznie u ponad 50 tys. chorych, potwierdzono 
dobry profil bezpieczeństwa leków stosowanych w tera-
pii nadwagi lub otyłości, w tym jednego z agonistów re-
ceptora GLP-1 — liraglutydu [43]. Co więcej, wykazano, 
że utrata każdego kilograma masy ciała (niezależnie od 
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stosowanego leku) wiązała się z ograniczeniem śmier-
telności całkowitej o 0,07% [43].

MECHANIZMY KARDIOPROTEKCYJNE GLP-1 — 
REDUKCJA TKANKI TŁUSZCZOWEJ, OGRANICZENIE 
STANU ZAPALNEGO, ZMNIEJSZENIE OBWODU 
PASA; LIPIDY, NADCIŚNIENIE TĘTNICZE, BIAŁKO 
C-REAKTYWNE; WPŁYW NA ŚRÓDBŁONEK  
I STABILIZACJĘ BLASZKI MIAŻDŻYCOWEJ

Stabilna masa ciała jest utrzymywana dzięki dyna-
micznej równowadze, polegającej na regulacji poboru 
i wydatkowania energii z użyciem mechanizmów ho-
meostatycznych [44]. Szacuje się, że potrzeba kumula-
cyjnego deficytu 3500 kcal, by zaobserwować redukcję 
masy ciała na poziomie 0,45 kg [44, 45]. Ta uproszczona 
zasada nie uwzględnia możliwych adaptacji fizjologicz-
nych towarzyszących zmianie masy ciała, co jest szcze-
gólnie wyraźnie przy zmianie składu ciała [44]. Co wię-
cej, potencjalnym czynnikiem zakłócającym utrzymanie 
utraty masy ciała jest fakt, że wydatek energetyczny 
zmniejsza się wraz z utratą masy ciała, co w połączeniu 
z podwyższoną homeostatyczną regulacją apetytu pro-
muje zwiększenie masy ciała [44]. Dzięki mechanizmowi 
inkretynowemu peptyd GLP-1, który jest wydzielany 
przez komórki L w jelicie cienkim, zwiększa wydzielanie 
insuliny (zależnie od glukozy) w komórkach b trzustki 
oraz hamuje wytwarzanie glukozy przez wątrobę [44, 46, 
47]. Co więcej, GLP-1 uznaje się za fizjologiczny, działają-
cy ośrodkowo regulator łaknienia, który ponadto — dzię-
ki mechanizmowi opóźniania opróżniania żołądkowego 
— promuje redukcję masy ciała [44, 46, 47]. W niedawno 
przeprowadzonym badaniu SCALE, z udziałem pacjen-
tów z nadwagą lub otyłością, którym dodatkowo do diety 
ubogokalorycznej dodawano liraglutyd w dawce 3 mg, 
wykazano istotne zmniejszenie masy ciała, wynoszące 
od 5,7% do 9,2% (6,0–8,8 kg) w porównaniu z pacjentami 
otrzymującymi placebo (0,2% i 3,1% [0,2–3,0 kg]) [30]. 
Z kolei nowszy agonista receptora GLP-1 — semaglutyd 
— stosowany raz w tygodniu (podskórnie) w badaniach 
z grupy SUSTAIN wykazywał zależny od dawki wpływ 
na utratę masy ciała [48–50]. W badaniu służącym porów-
naniu skuteczności semaglutydu oraz liraglutydu w re-
dukcji masy ciała u pacjentów z otyłością dowiedziono, 
że semaglutyd w dawce co najmniej 0,2 mg istotnie bar-
dziej zmniejszał masę ciała (–13,8% do –11,2% vs. –7,8%) 
[51]. Zarówno u chorych na cukrzycę, jak i u osób bez 
cukrzycy farmakokinetyka liraglutydu w dawce 3 mg 
wykazała wyraźną zależność efektu klinicznego, czyli 

redukcji masy ciała, od ekspozycji na substancję czynną 
[52–54]. Co więcej, zarówno wyjściowa masa ciała, jak 
i płeć pacjenta były istotnymi czynnikami wpływającymi 
na poziom ekspozycji na liraglutyd [52–54]. Z tego po-
wodu na leczenie znacznie lepiej odpowiadały kobiety 
(eskpozycja jest u nich większa o ok. 32%) oraz pacjenci 
z mniejszą wyjściową masą ciała [52–54]. Ponadto w ba-
daniu klinicznym LEADER wykazano nieznaczny, ale 
istotny statystycznie trwały spadek ciśnienia tętniczego, 
tj. –1,2 mm Hg skurczowego oraz –0,6 mm Hg rozkur-
czowego, u chorych leczonych agonistą receptora dla 
GLP-1 — liraglutydem [28]. Z kolei w badaniu SUSTA- 
IN 6 średnie skurczowe ciśnienie tętnicze w grupie leczo-
nej semaglutydem w porównaniu z grupą przyjmującą 
placebo było niższe o 1,3 mm Hg oraz o 2,6 mm Hg u pa-
cjentów leczonych, odpowiednio, dawkami 0,5 mg oraz  
1 mg tego leku [34]. Wskazuje to na potencjalną dodat-
kową korzyść z leczenia semaglutydem, co znalazło 
odzwierciedlenie w wytycznych ESC z 2019 roku doty-
czących leczenia stanu przedcukrzycowego i cukrzycy, 
ponieważ właśnie u chorych na cukrzycę typu 2 uzyska-
no główne dowody skuteczności sercowo-naczyniowej 
tej grupy leków [55]. Również w wytycznych ESC, do-
tyczących prewencji chorób układu sercowo-naczynio-
wego, wskazuje się, że orlistat, naltrekson/bupropion 
oraz liraglutyd w dużej dawce, które są zarejestrowane 
w leczeniu nadwagi i otyłości, mogą służyć jako dodatek 
do zmiany stylu życia wykorzystywany w celu utrzy-
mania redukcji masy ciała [13]. Co więcej, podobnie jak 
w wytycznych ESC odnoszących się do leczenia cukrzy-
cy, rekomenduje się w nich (I klasa zaleceń) stosowanie 
agonistów receptora GLP-1 u osób z cukrzycą typu 2 
i rozpoznaną chorobą układu sercowo-naczyniowego 
o podłożu miażdżycowym (ASCVD, atherosclerotic car-
diovascular disease), co ma udowodnione korzyści rokow-
nicze w tej grupie chorych [13].

Obecnie są do dyspozycji mocne dowody na to, że 
przewlekły stan zapalny jest czynnikiem ryzyka cho-
rób naczyniowych, takich jak choroba wieńcowa oraz 
jej konsekwencje kliniczne, na przykład zawał serca 
[56]. Wywoływana przez bodźce prozapalne w komór-
kach śródbłonka naczyniowego ASCVD jest związana 
ze zwiększonym stężeniem w osoczu takich czynników 
prozapalnych, jak czynnik martwicy nowotworów alfa 
(TNF-a, tumor necrosis factor a), interleukina 6 (IL-6) oraz 
białko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein) [56–58]. 
Z tego powodu uważa się, że miażdżyca jest przewle-
kłym stanem zapalnym wynikającym z inwazji i akumu-
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lacji komórek piankowatych w ścianach tętnic, a zatem 
w bezpośredni sposób wpływającym na ich budowę, re-
modeling oraz płynące z tego konsekwencje [59]. Dlatego 
również w ostatnich dużych, randomizowanych bada-
niach klinicznych koncentrowano się właśnie na stanie 
zapalnym jako celu terapeutycznym. Udowodniono, 
że podawanie przeciwzapalnych leków, takich jak kol-
chicyna [60, 61] oraz kanakinumab [62] — przeciwciało 
monoklonalne przeciw IL-1b, wiązało się z korzystnym 
rokowaniem u pacjentów z grupy bardzo wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Zarówno liraglutyd, jak 
i semaglutyd wykazały również bezpośrednie działania 
przeciwzapalne i przeciwmiażdżycowe obserwowane 
w badaniach przedklinicznych [60, 61]. W niektórych 
danych potwierdzono przeciwzapalne działanie obu 
agonistów receptora dla GLP-1 [63, 64]. Podawanie na-
tywnych agonistów receptora GLP-1 chorym na cukrzycę 
typu 1 powodowało redukcję stężenia cytokin prozapal-
nych, takich jak IL-6 czy międzykomórkowe cząsteczki 
adhezyjne (ICAM, intercellular adhesion molecule), oraz 
markerów stresu oksydacyjnego — prostaglandyny F2 
(PGF2, prostaglandin F2) [63, 64]. Dostępne dane z badań 
klinicznych sugerują zatem bezpośredni wpływ prze-
ciwzapalny agonistów receptora GLP-1, a dodatkowo 
może się to wiązać z redukcją innych czynników ryzyka 
sercowo-naczyniowego, takich jak nadmierna masa ciała 
czy podwyższone stężenia glukozy oraz nieprawidłowe 
stężenia wolnych kwasów tłuszczowych [65].

TOCZĄCE SIĘ BADANIA TYPU CARDIOVASCULAR 
OUTCOMES TRIALS (CVOT) NOWYCH CZĄSTECZEK  
W TERAPII OTYŁOŚCI

Trwające badanie SELECT (Semaglutide Effects on Car-
diovascular Outcomes in People With Overweight or Obesity; 
numer identyfikacyjny w systemie ClinicalTrials.gov: 
NCT03574597) zaprojektowano, aby ocenić, czy u pa-
cjentów z nadwagą lub otyłością (BMI ≥ 27 kg/m2) se-
maglutyd stosowany raz w tygodniu jako uzupełnienie 
standardowej opieki w obserwacji 2,5–5-letniej wpłynie 
na częstość występowania MACE. Do badania zostaną 
włączone osoby w wieku co najmniej 45 lat oraz z rozpo-
znaną chorobą układu sercowo-naczyniowego, na przy-
kład z przebytym zawałem serca, przebytym udarem nie-
dokrwiennym lub krwotocznym albo objawową chorobą 
tętnic obwodowych z chromaniem przestankowym oraz 
wskaźnikiem kostka–ramię (ABI, ankle-brachial index) po-
niżej 0,85 (w spoczynku) lub po zabiegu rewaskularyzacji 
tętnic obwodowych, lub amputacji z powodu miażdżycy 

w przeszłości. Pacjenci rozpoczynają leczenie podskórną 
postacią semaglutydu w dawce 0,24 mg, a dawka leku 
jest stopniowo zwiększana do docelowej, wynoszącej  
2,4 mg. W badaniu SELECT założono rekrutację na po-
ziomie ponad 17 tys. pacjentów; jego ukończenie zapla-
nowano na 2023 rok.

Kolejną cząsteczką, ocenianą w terapii nadwagi 
i otyłości, szczególnie u chorych na cukrzycę typu 2, 
jest tirzepatyd. Jest to podwójny analog receptora GLP-1  
oraz receptora polipeptydu inhibitującego żołądka 
(GIP, gastric inhibitory polypeptide). W dotychczasowych 
badaniach przeprowadzonych u chorych na cukrzycę 
typu 2 wykazano, że podawanie tirzepatydu wiązało się 
z istotnym obniżeniem stężenia hemoglobiny glikowa-
nej (–2,4%) oraz masy ciała (–7,5 kg, –10,7 kg, –12,9 kg,  
odpowiednio, w grupach leczonych dawkami 5, 10  
i 15 mg tirzepatydu) [66]. Bezpieczeństwo leczenia ti-
rzepatydem jest obecnie oceniane w badaniu SURPASS-
-CVOT (A Study of Tirzepatide [LY3298176] Compared With 
Dulaglutide on Major Cardiovascular Events in Participants 
With Type 2 Diabetes; numer identyfikacyjny w systemie 
ClinicalTrials.gov: NCT04255433), które jest dużym, ran-
domizowanym, prowadzonym metodą podwójnie ślepej 
próby badaniem klinicznym III fazy, służącym ocenie 
zarówno równoważności, jak i wyższości tirzepatydu 
w stosunku do dulaglutydu (agonista receptora GLP-1). 
Badanie SURPASS CVOT obejmie 12,5 tys. chorych na 
cukrzycę typu 2 w wieku 40 lat, ze stężeniem hemoglo-
biny glikowanej od 7,5% do 10,5%, BMI większym lub 
równym 25 kg/m2 oraz ASCVD.

Czas i przyszłe wyniki badań randomizowanych 
z sercowo-naczyniowymi punktami końcowymi poka-
żą, czy agoniści receptora GLP-1 stosowani w dużych 
dawkach (np. semaglutyd 2,4 mg), czy podwójni agoniści 
zarówno GLP-1, jak i GIP będą przyszłością w leczeniu 
otyłości, biorąc pod uwagę zarówno skuteczność lecze-
nia, jak i tolerancję oraz bezpieczeństwo.

CHIRURGIA BARIATRYCZNA
Niniejsza publikacja jest głównie poświęcona far-

makoterapii, lecz — jak wiadomo — nie jest to jedyna 
forma leczenia nadwagi czy otyłości oraz ich następstw, 
w tym zdarzeń sercowo-naczyniowych. Niedawno opu-
blikowano również wyniki badania, w którym retro-
spektywnie oceniano skuteczność operacyjnego lecze-
nia otyłości. Wykazano w nim, że operacje bariatryczne 
(metaboliczne) u chorych na cukrzycę typu 2 wiązały 
się z obniżeniem częstości występowania MACE o 39%. 
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Zakres przeprowadzonych operacji obejmował wyłącze-
nie żołądkowe (Roux–en–Y) [63%], rękawową resekcję 
żołądka (32%), regulowaną opaskę żołądkową (5%) oraz 
wyłączenie żółciowo-trzustkowe z przełączeniem dwu-
nastniczym (biliopancreatic diversion with duodenal switch) 
(0,04%) [20]. W niedawno opublikowanej metaanalizie 
obejmującej dane z badań obserwacyjnych przeprowa-
dzonych łącznie u prawie 175 tys. uczestników wyka-
zano, że interwencja w postaci operacji bariatrycznej 
wiązała się ze znacznie niższymi wskaźnikami śmiertel-
ności z jakiejkolwiek przyczyny (redukcja ryzyka 49,2%) 
w porównaniu z innymi metodami leczenia otyłości (róż-
na w poszczególnych badaniach) [66]. Obliczono, że aby 
zapobiec jednemu dodatkowemu zgonowi w obserwacji 
10-letniej, należy wykonać średnio 8,4 takiej interwen-
cji. Warto podkreślić, że korzyści związane z dłuższym 
przeżyciem były znacznie bardziej widoczne u osób 
z wcześniej istniejącą cukrzycą niż u osób bez cukrzycy 
[66]. Z kolei metaanaliza badań randomizowanych do-
tyczących operacyjnego leczenia otyłości i jej wpływu 
na sercowo-naczyniowe punkty końcowe nie wykazała 
korzyści pod względem poprawy rokowania w tej grupie 
pacjentów [66]. Aktualnie dostępne dane nie są zatem 
jednoznaczne w zakresie wpływu operacyjnego lecze-
nia otyłości na śmiertelność sercowo-naczyniową oraz 
całkowitą, a badania wymagają kontynuacji we właściwe 
dobranych grupach i odpowiedniego czasu trwania.

PODSUMOWANIE
Na podstawie wszystkich dotychczasowych danych 

z badań obserwacyjnych oraz randomizowanych trzeba 
przyznać, że brakuje jednoznacznych dowodów świad-
czących, że farmakoterapia otyłości zmniejsza częstość 
występowania MACE. Najwięcej obiecujących danych 
pochodzi z badań klinicznych przeprowadzonych u cho-
rych z nadwagą lub otyłością oraz cukrzycą typu 2. Dane 
te wskazują na dużą skuteczność agonistów receptora 
GLP-1 w leczeniu nadwagi i otyłości oraz zapobieganiu 
incydentów sercowo-naczyniowych. Toczące się bada-
nia, zarówno nad agonistami receptora GLP-1, jak i po-
dwójnymi analogami GLP-1 oraz GIP, przyniosą nowe in-
formacje dotyczące potencjalnej redukcji ryzyka MACE 
w tych grupach pacjentów.
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STRESZCZENIE

Mimo że obecnie transplantację serca (OHT) uważa 

się za standard postępowania u chorych ze skrajną 

niewydolnością serca (HF), u których wyczerpano 

inne możliwości leczenia, to należy pamiętać, że 

metodę tę zastosowano po raz pierwszy u człowie-

ka nieco ponad 50 lat temu. Chociaż zabieg OHT 

jest stosunkowo łatwy technicznie, to jednak, aby 

uratować życie chorego ze skrajną HF i zachować 

odpowiednią jakość tego życia, konieczne jest speł-

nienie kilku istotnych warunków.

Kluczowy element postępowania to prawidłowa 

kwalifikacja chorego, czyli uwzględnienie wskazań 

i przeciwwskazań do OHT. Niezwykle ważna jest 

również systematyczna kontrola w czasie, w któ-

rym chory znajduje się na liście transplantacyjnej, 

a w szczególności monitorowanie zaostrzeń choro-

by, ocena wskazań do implantacji urządzeń do me-

chanicznego wspomagania krążenia na podstawie 

klasyfikacji INTERMACS (Interagency Registry for 

Mechanically Assisted Circulatory Support), a także 

przeniesienie chorego w odpowiednim momencie 

z planowej listy transplantacyjnej na listę pilną. Na 

ostatni istotny etap na drodze do zapewnienia cho-

remu adekwatnej jakości i długości życia po OHT 

składają się odpowiedni dobór dawcy i odpowied-

nie leczenie w okresach wczesnym i odległym po 

zabiegu.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (4), 183–190

Słowa kluczowe: skrajna niewydolność serca, 

transplantacja serca

ABSTRACT

Although orthotopic heart transplantation (OHT) 

is currently considered the standard of manage-

ment in patients with end-stage heart failure (HF), 

in whom other treatment options have been exhau-

sted, it should be emphasized that this method was 

first used in humans just over 50 years ago. It is 

important to remember that while the OHT procedu-

re is relatively easy technically, several important 

conditions must be taken for consideration to save 

the quality of life of a patient with HF.

The key element of management is proper qualifica-

tion of a patient with end-stage HF. Moreover, syste-

matic monitoring during the time when the patient is 

on the heart transplant waiting list is extremely im-

portant, particularly monitoring of disease exacer-

bations, assessment of indications for implantation 

of mechanical circulatory support devices based 

on the INTERMACS classification and transferring 

the patient from the planned to the urgent list in due 

time. The last important step to ensure adequate 
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quality and length of life after OHT is appropriate 

donor selection and treatment in the early and late 

postoperative period.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (4), 183–190

Key words: end-stage heart failure, heart 

transplantation

WPROWADZENIE
Mimo że transplantację serca (OHT, orthotopic 

heart transplantation) obecnie uważa się za standard 
postępowania u chorych ze skrajną niewydolnością 
serca (HF, heart failure), u których wyczerpano inne 
możliwości leczenia, to należy pamiętać, że metoda 
ta została zastosowana po raz pierwszy u człowieka 
nieco ponad 50 lat temu [1].

Jeszcze pod koniec XIX wieku profesor Theodor 
Billroth — twórca nowoczesnej chirurgii krtani, 
przełyku i jamy brzusznej — twierdził, że „chirur-
gowi, który ośmieliłby się dotknąć serca skalpelem, 
po prostu nie powinno się podawać ręki” [2, 3]. Jak 
wiadomo, postęp w medycynie zawsze wymagał 
wiedzy, ale przede wszystkim odwagi i konsekwen-
cji. Osoby dokonujące przełomowych odkryć były 
często piętnowane za życia, ale doceniane przez 
historię. Na ogół techniki zabiegów chirurgicznych 
w początkowym etapie były opracowywane na zwie-
rzętach, a dopiero potem stosowano je u człowieka 
[2, 3]. Zgodnie z tym scenariuszem już na początku 
XX wieku Carrel i Guthrie przeprowadzili heteroto-
powe przeszczepienie serca u królika i zapoczątko-
wali cały ciąg zdarzeń, które po latach doprowadziły 
do opracowania techniki operacyjnej i standardów 
przeprowadzania OHT [2, 3]. Pięćdziesiąt lat później 
Shumway i Lower, z użyciem krążenia pozaustro-
jowego, przeprowadzili ortotopowe przeszczepie-
nie serca u psa. Technika, którą wtedy zastosowali 
— z pewnymi modyfikacjami — pozostała „złotym 
standardem” w transplantologii serca [2, 3].

Cztery lata po opracowaniu techniki operacyj-
nej przez Normana Shumwaya i Richarda Lowera 
zespół kierowany przez prof. Jamesa Hardy’ego na 
Uniwersytecie w Missisipi przeszczepił serce szym-
pansa człowiekowi. Ta ksenotransplantacja została 
przeprowadzona u umierającego na wstrząs kardio-
genny biorcy podłączonego do krążenia pozaustrojo-
wego. Po wczesnym sukcesie operacyjnym i powrocie 

funkcji przeszczepionego serca operacja zakończyła 
się niepowodzeniem. Czynność serca ustała godzi-
nę po odłączeniu chorego od płucoserca. Przyczyną 
pierwotnej niewydolności graftu było prawdopo-
dobnie nadostre odrzucanie. Po surowej krytyce ze 
strony środowiska medycznego i opinii publicznej 
dotyczącej aspektów etycznych tej procedury James 
Hardy był zmuszony wstrzymać swój kontrowersyj-
ny program transplantacyjny [2, 3]. W 1967 roku nie-
znany dotąd zespół profesora Christiana Barnarda 
z Republiki Południowej Afryki dokonał pierwszego 
udanego przeszczepienia serca u 54-letniego mężczy-
zny. W ramach leczenia immunosupresyjnego zasto-
sowano wtedy glikokortykosteroidy i azatioprynę. 
Pacjent zmarł 18 dni po zabiegu wskutek sepsy, ale 
był to milowy krok w rozwoju transplantologii [2, 3].

W 1969 profesor Jan Moll przeprowadził pierwszy 
zabieg OHT w Polsce, jednak pacjent zmarł kilka-
naście godzin po operacji. W latach 60. dwudzieste-
go wieku wczesne wyniki transplantacji narządów 
unaczynionych często były niesatysfakcjonujące. 
Po pierwsze dopiero powstawały standardy doty-
czące kwalifikacji chorych do tego zabiegu. Ponadto 
w leczeniu immunosupresyjnym wykorzystywano 
glikokortykosteroidy i azatioprynę, które wykazy-
wały stosunkowo słabe działanie immunosupresyjne 
i których stosowanie wiązało się z występowaniem 
wielu działań niepożądanych. Dopiero wprowadze-
nie w 1980 roku cyklosporyny istotnie zmniejszyło 
śmiertelność związaną z odrzucaniem przeszczepu 
w okresie pierwszego roku po OHT.

Pierwsze w Polsce udane przeszczepienie serca 
u człowieka w 1985 roku przeprowadzili prof. Zbi-
gniew Religa z zespołem [2, 3].

KWALIFIKACJA CHORYCH DO OHT
Należy pamiętać, że o ile zabieg OHT jest sto-

sunkowo łatwy technicznie, o tyle, aby uratować 
życie chorego ze skrajną HF i zachować odpowied-
nią jakość tego życia, konieczne jest spełnienie kilku 
istotnych warunków. Kluczowy element postępo-
wania to prawidłowa kwalifikacja chorego, czyli 
uwzględnienie wskazań i przeciwwskazań do OHT 
[1, 3]. Niezwykle ważna jest również systematyczna 
kontrola w czasie, w którym chory znajduje się na 
liście transplantacyjnej, a w szczególności monito-
rowanie zaostrzeń choroby, ocena wskazań do im-
plantacji urządzeń do mechanicznego wspomagania 
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krążenia (MCS, mechanical circulatory support) na pod-
stawie klasyfikacji INTERMACS (Interagency Registry 
for Mechanically Assisted Circulatory Support), a także 
przeniesienie chorego w odpowiednim momen-
cie z planowej listy transplantacyjnej na listę pilną  
[1, 3]. Na ostatni istotny etap na drodze do zapewnie-
nia choremu adekwatnej jakości i długości życia po 
OHT składają się odpowiedni dobór dawcy i odpo-
wiednie leczenie w okresach wczesnym i odległym 
po zabiegu.

W celu prawidłowego przeprowadzenia wszyst-
kich etapów kwalifikacji do OHT konieczne jest 
współdziałanie całego zespołu kardiologów, trans-
plantologów i chirurgów, a następnie współpraca 
tego zespołu z koordynatorem transplantacyjnym. 
Niezwykle ważnym elementem leczenia pozostaje ak-
tywny udział pacjenta w całym tym procesie, a przede 
wszystkim stały kontakt z zespołem leczącym oraz ko-
ordynatorem transplantacji. Konieczna jest również 
edukacja chorego przed zabiegiem, ponieważ życie 
po przeszczepieniu serca wiąże się z pewnymi ogra-
niczeniami, takimi jak konieczność protokolarnych 
hospitalizacji (kontrolne biopsje mięśnia sercowego, 
koronarografie), systematyczne wizyty w poradni 
transplantacyjnej (ocena stanu klinicznego, ocena 
echokardiograficzna funkcji serca, ocena psycholo-
giczna, pomiar stężeń leków immunosupresyjnych) 
oraz systematyczne badania profilaktyczne (profilak-
tyka powikłań leczenia immunosupresyjnego — no-
wotworów, zakażeń, niewydolności nerek).

Szacowana śmiertelność roczna u chorych ze 
skrajną HF wynosi około 30% [1, 4, 5].

Co może choremu zaoferować OHT? Według da-
nych International Society for Heart and Lung Transplan-
tation (ISHLT) roczna śmiertelność po OHT wynosi 
około 9%, a mediana przeżycia — 12–13 lat. Dla kon-
kretnego chorego statystyka ta ma niewielkie zna-
czenie, ponieważ jest on jednostką niepowtarzalną 
i na jego przeżycie po zabiegu składa się wiele róż-
nych czynników. Należy zdecydowanie podkreślić, 
że pierwszy rok po OHT wiąże się z występowaniem 
największych zagrożeń dla zdrowia i życia chorego, 
którymi są ostre odrzucanie i infekcje związane z nie-
adekwatną immunosupresją. Wprowadzenie nowo-
czesnych leków przeciwwirusowych i antybiotyków, 
a także rozwój genetycznej diagnostyki zakażeń wi-
rusowych ograniczyły chorobowość i śmiertelność 
z powodu zakażeń. Możliwość stosowania nowocze-

snych leków immunosupresyjnych zmniejszyła z ko-
lei częstość i nasilenie epizodów ostrego odrzucania.

W okresie pierwszego roku po OHT chory musi się 
zgłaszać na protokolarne biopsje serca, wiadomo bo-
wiem, że zmiany histopatologiczne widoczne w wy-
cinkach biopsyjnych i zaburzenia funkcji skurczowej 
komór występują znacznie wcześniej niż kliniczne 
objawy ostrego odrzucania [3]. Ponadto w pierwszym 
roku po zabiegu wskazane jest przeprowadzenie 
oceny naczyń wieńcowych na podstawie koronaro-
grafii, najlepiej połączonej z wewnątrzwieńcowym 
obrazowaniem ultrasonograficznym (IVUS, intrava-
scular ultrasound), ponieważ w kolejnych latach po za-
biegu istotnym elementem wpływającym na funkcję 
przeszczepu i przeżycie chorego jest waskulopatia 
przeszczepionego serca, traktowana jako przejaw 
przewlekłego odrzucania przeszczepu [3].

Dzięki powszechnie stosowanemu w pierwszym 
roku po OHT schematowi leczenia immunosupresyj-
nego, zawierającego takrolimus, mykofenolan mofe-
tilu i małą dawkę prednizonu, znacznie się zmniejszy-
ła liczba epizodów ostrego odrzucania, które przed 
wprowadzeniem tych leków były główną przyczyną 
chorobowości i śmiertelności we wczesnym okresie 
po OHT [6]. Odpowiednie stężenia nowoczesnych 
leków immunosupresyjnych w połączeniu z lecze-
niem statynami obniżają również ryzyko wystąpienia 
waskulopatii przeszczepionego serca.

Silna immunosupresja inhibitorami kalcyneury-
ny wiąże się jednak z koniecznością monitorowania 
funkcji nerek, ponieważ leki te w przypadku nie-
wystarczającego nawodnienia pacjenta i stosowania 
innych leków nefrotoksycznych mogą powodować 
niewydolność nerek. Celem monitorowania stężenia 
inhibitorów kalcyneuryny i doboru ich optymalnej 
dawki jest jak najdłuższe utrzymanie dobrej lub przy-
najmniej akceptowalnej funkcji nerek u biorcy serca 
[6]. Ponieważ jednak priorytet stanowi utrzymanie 
odpowiedniej funkcji serca nawet kosztem wywo-
łania niewydolności nerek, to u pewnego odsetka 
chorych konieczność stosowania intensywnej immu-
nosupresji może prowadzić do skrajnej niewydolno-
ści nerek, która powinna być leczona transplantacją 
nerek. Bardzo ważnym elementem postępowania 
z chorym po OHT jest omówienie z nim zasad lecze-
nia immunosupresyjnego, a także podkreślenie ko-
nieczności unikania leków nefrotoksycznych, takich 
jak na przykład niesteroidowe leki przeciwzapalne.
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Wskazania do OHT to w ponad 90% przypadków 
zaawansowana HF u chorych, u których wyczerpano 
możliwości leczenia zachowawczego i interwencyj-
nego, takich jak na przykład MCS. U każdego z tych 
chorych konieczne jest spełnienie dwóch podsta-
wowych warunków: wartość wskaźnika sercowego 
(CI, cardiac index) musi się mieścić poniżej 2 l/min/
m2, a wartość maksymalnego zużycia tlenu w teście 
spiroergometrycznym musi być odpowiednia. Mak-
symalne zużycie tlenu w teście spiroergometrycznym 
(VO2max) (przy współczynniku wymiany oddecho-
wej [RER, respiratory exchange ratio] VCO2/VO2 ≥ 1,05) 
wynoszące mniej niż 10 ml/kg mc./min stanowi bez-
względne wskazanie do OHT, z kolei wartość poniżej 
12 ml/kg mc./min jest uzasadnionym wskazaniem do 
OHT u chorych leczonych beta-adrenolitykiem, a po-
niżej 14 ml/kg mc./min — u chorych nietolerujących 
leku beta-adrenolitycznego. W przypadku VO2max 
w przedziale między 14 a 20 ml/kg mc./min o wyko-
naniu OHT decydują dodatkowe czynniki. Wartość 
VO2max przekraczająca 20 ml/kg mc./min wskazuje, 
że HF nie jest wskazaniem do OHT.

Innymi, znacznie rzadszymi wskazaniami do 
OHT są niestabilna dławica piersiowa bez możliwości 
skutecznej rewaskularyzacji, ciężkie komorowe zabu-
rzenia rytmu serca wymagające częstych interwencji 
wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora (ICD, 
implantable cardioverter-defibrillator) mimo stosowa-
nego leczenia farmakologicznego lub elektrofizjolo-
gicznego oraz łagodne i złośliwe nowotwory serca.

Schemat kwalifikacji do OHT obejmuje: ustalenie 
etiologii HF i ocenę możliwości poprawy funkcji skur-
czowej lewej komory za pomocą rewaskularyzacji, 
optymalizację leczenia farmakologicznego oraz implan-
tację wewnątrzsercowych urządzeń wszczepialnych, 
wykonanie obiektywnych badań określających funkcję 
serca, wykluczenie przeciwwskazań do OHT, a także 
określenie trybu kwalifikacji (planowa lub pilna).

Poddany kwalifikacji do OHT chory niezależnie 
od jej wyniku (kwalifikacja do OHT, pozostawienie 
w grupie obserwacyjnej lub trwała dyskwalifikacja 
z zabiegu) powinien pozostawać pod opieką ośrodka 
transplantacyjnego w trybie ambulatoryjno-szpital-
nym.

WSKAZANIA I PRZECIWWSKAZANIA DO ZABIEGU
Podstawowym wskazaniem do OHT jest skraj-

na (zaawansowana) HF [6]. Jest to stan, w którym 

optymalnie leczony chory spełnia następujące 
kryteria:
1) zaawansowana III lub IV klasa czynnościowa we-

dług New York Heart Association (NYHA);
2) ciężka dysfunkcja lewej lub prawej komory ser-

ca lub nieoperacyjna wada serca zastawkowa/ 
/wrodzona, lub utrzymujące się podwyższone 
stężenie N-końcowego fragmentu propeptydu 
natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-termi-
nal pro-B-type natriuretic peptide), potwierdzona 
ciężka dysfunkcja rozkurczowa lewej komory;

3) epizody zastoju płucnego lub systemowego 
wymagające podaży dożylnych diuretyków lub 
epizody małego rzutu wymagające podawania le-
ków inotropowych/wazoaktywnych, lub złośliwe 
arytmie wymagające hospitalizacji lub nieplano-
wej wizyty przynajmniej raz w roku;

4) ciężkie ograniczenie wydolności wysiłkowej spo-
wodowane przyczynami sercowymi (VO2max, 
test 6-minutowego marszu);

5) dysfunkcja wielonarządowa spowodowana HF 
lub nadciśnienie płucne typu 2.
Zarówno definicja zaawansowanej HF, jak i defini-

cja kandydata do OHT dotyczy pacjentów leczonych 
optymalnie. Leczenie optymalne oznacza, że chorzy 
otrzymują maksymalne tolerowane dawki leków 
zalecanych w HF oraz posiadają wewnątrzsercowe 
urządzenie wszczepialne — kardiowerter-defibry-
lator (ICD) lub kardiowerter-defibrylator z funkcją 
resynchronizacji (CRT-D, cardiac resynchronization 
therapy with defibrillator) [1, 5 ,7].

Optymalna dawka leku beta-adrenolityczne-
go to taka dawka, która pozwala na utrzymanie 
docelowej częstości rytmu serca w granicach od 
60/min (przy rytmie zatokowym) do około 70/min 
w przypadku migotania przedsionków. W lecze-
niu HF, zgodnie z obowiązującymi standardami 
postępowania z 2021 roku, zarejestrowane są dwa 
leki blokujące receptor beta-adrenergiczny (me-
toprolol i bisoprolol) oraz dwa beta-adrenolityki 
naczyniorozszerzające (karwedilol i nebiwolol)  
[1, 5]. Pierwsze z nich stosuje się u osób z tendencją 
do tachykardii, przy czym należy pamiętać, że me-
toprolol jest znacznie mniej kardioselektywny niż 
bisoprolol i dlatego nie preferuje się go u chorych 
z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc i astmą 
oskrzelową. Bisoprolol wykazuje 95-procentową 
kardioselektywność.
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Beta-adrenolityki naczyniorozszerzające — nie-
selektywny karwedilol działający poprzez receptory 
alfa- i beta-adrenergiczne oraz selektywny nebiwolol 
(który dodatkowo uwalnia tlenek azotu) — najczę-
ściej stosuje się u osób z chorobami naczyń obwodo-
wych, ponadto na ogół słabiej niż beta-adrenolityki 
spowalniają one częstość rytmu serca. U osób z tachy-
kardią, u których przeciwwskazane jest stosowanie 
leków blokujących receptory beta, na przykład ze 
względu na zwężenia tętnic obwodowych, lub też 
którzy odniosą większą korzyść z przyjmowania be-
ta-adrenolityków naczyniorozszerzających, bo na 
przykład wykazują podwyższone opory w łożysku 
płucnym, można stosować nebiwolol lub karwedilol 
w połączeniu z digoksyną (w przypadku migotania 
przedsionków) lub z iwabradyną (w przypadku ryt-
mu zatokowego). Dołączenie do beta-adrenolityków 
naczyniorozszerzających wymienionych leków dzia-
łających chronotropowo ujemnie pozwala na osią-
gnięcie docelowej częstości rytmu serca [5, 8].

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI, an-
giotensin-converting enzyme inhibitors) cechuje efekt 
klasy, czyli w leczeniu HF korzystne działanie wyka-
zuje każdy z nich. Konieczne jest jednak stopniowe 
zwiększanie ich dawek, co zapobiega zaburzeniom 
perfuzji narządów związanym z nadmiernym obni-
żeniem ciśnienia tętniczego. W przypadku udoku-
mentowanych przeciwwskazań do stosowania ACEI 
należy stosować sartany (np. kandesartan, walsartan 
lub losartan) [5, 8].

Relatywnie nowy lek będący połączeniem an-
tagonisty receptora dla angiotensyny i inhibitora 
neprilizyny (ARNI, angiotensin receptor neprilysin 
inhibitor) — sakubitril — może być alternatywą dla 
ACEI lub sartanów, jednakże u chorych ze skrajną HF 
powinien on być stosowany z dużą ostrożnością. Jego 
głównymi działaniami niepożądanym w tej grupie 
chorych są hipotonia i jej następstwa, czyli zaburze-
nia perfuzji nerek, wątroby, mózgu i serca. U chorych 
leczonych ARNI częściej niż w przypadku innych 
leków stosowanych w HF obserwuje się objawową hi-
potonię. W celu wykluczenia możliwości wystąpienia 
obrzęku naczynioruchowego po ARNI wskazane jest 
zastosowanie wcześniej ACEI, który należy odsta-
wić przynajmniej 36 godzin przed włączeniem ARNI 
(sumowanie się działań niepożądanych). Należy pa-
miętać, że ARNI wchodzą w interakcje ze statynami, 
zwiększając ich stężenie w surowicy krwi. U chorych 

z nadciśnieniem płucnym prekapilarno-postkapi-
larnym wymagających stosowania sildenafilu ARNI 
są przeciwwskazane ze względu na istotne ryzyko 
objawowej hipotonii. Spośród leków moczopędnych 
najbardziej skuteczny i powodujący najmniej działań 
niepożądanych jest torasemid.

Amiodaron to jedyny lek przeciwarytmiczny, 
który można stosować u chorych z HF, ponieważ 
nie wykazuje on działania inotropowo ujemnego. 
Należy jednak pamiętać o jego licznych działaniach 
niepożądanych, które wymagają systematycznego 
monitorowania [8]. Iwabradyna jest lekiem, który 
można stosować u chorych z rytmem zatokowym, 
u których nie jest możliwe osiągnięcie rytmu doce-
lowego za pomocą beta-adrenolityku.

Digoksyna ma obecnie mniejsze znaczenie w le-
czeniu HF niż w przeszłości. Dawniej beta-adrenoli-
tyki uważano za przeciwwskazane u chorych z HF ze 
względu na ich działanie inotropowo ujemne i wte-
dy właśnie digoksyna była głównym lekiem zmniej-
szającym częstość rytmu serca. Stosując digoksynę, 
należy pamiętać, że wskazane jest monitorowanie 
stężenia tego leku w surowicy krwi, ze względu na 
możliwość działania proarytmicznego tego leku, na-
silanego przez hipokaliemię [8].

W najnowszych wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society 
of Cardiology) dotyczących postępowania u chorych 
z HF w I klasie zaleceń są rekomendowane dapa-
gliflozyna lub empagliflozyna [5]. Ich stosowanie 
u chorych ze skrajną HF wymaga jednak dalszych 
badań.

Ważnym elementem optymalnego leczenia cho-
rych z HF jest unikanie grup leków wpływających 
na pogorszenie przebiegu schorzenia. Są to przede 
wszystkim tiazolidinediony (glitazony), które są 
bezwzględnie przeciwwskazane w zaawansowanej 
HF, ponieważ powodują hiperwolemię. Z kolei nie-
steroidowe leki przeciwzapalne i koksyby nasilają 
zatrzymywanie wody, zwiększają ryzyko działań 
niepożądanych diuretyków, ACEI, sartanów i anta-
gonistów aldosteronu. Diltiazem i werapamil zwięk-
szają ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzenia 
HF. Glikokortykosteroidy nasilają zatrzymywanie 
wody oraz zwiększają ryzyko hipokaliemii. Sole litu 
i trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne działają 
proarytmicznie, zwiększają ryzyko zaostrzenia HF 
i hipotensji. W przypadku stwierdzonej depresji — 
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szczególnie częstej u chorych znajdujących się na li-
ście transplantacyjnej — są dopuszczalne leki hamu-
jące wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI, selective sero-
tonin reuptake inhibitors) [5, 8]. Krótkodziałający dihy-
dropirydynowi antagoniści wapnia nie powinni być 
stosowani w tej grupie chorych, ponieważ powodują 
aktywację współczulną i zwiększają śmiertelność. 
Leki alfa-adrenolityczne nasilają zatrzymanie wody 
i predysponują do hipotensji, dlatego w przypadku 
przerostu prostaty zaleca się zastąpienie ich inhibi-
torami 5-alfa reduktazy.

Przeciwwskazania do OHT obejmują:
• nieodwracalne nadciśnienie płucne (naczyniowy 

opór płucny [PVR, pulmonary vascular resistance]) 
ponad 6 j. Wooda;

• ciężkie uszkodzenie miąższu płuc (natężona ob-
jętość wydechowa pierwszosekundowa [FEV1, 
forced expiratory volume in 1 second]) poniżej 1,5 l/s;

• chorobę nowotworową (poniżej czasu karencji);
• czynne zakażenie;
• aktywną chorobę wrzodową żołądka i/lub dwu-

nastnicy;
• zmiany narządowe w przebiegu cukrzycy;
• ciężkie choroby naczyń obwodowych;
• poważne schorzenia układu nerwowego, w tym 

udar mózgu z ubytkami neurologicznymi;
• nieodwracalną niewydolność nerek (szacowa-

ny współczynnik przesączania kłębuszkowego 
[eGFR, estimated glomerular filtration rate] < 30 ml/ 
/kg mc./min);

• ciężką, nieodwracalną niewydolność wątroby;
• alkoholizm, narkomanię;
• choroby psychiczne i upośledzenie umysłowe 

uniemożliwiające stosowanie się do zaleceń 
leczniczych;

• znaczną otyłość (problem z doborem dawcy, po-
wikłania okołooperacyjne);

• nasiloną osteoporozę.
U każdego chorego poddanego kwalifikacji 

do OHT konieczne jest przeprowadzenie badań 
wykluczających obecność przeciwwskazań do za-
biegu. Podstawowe przeciwwskazanie do OHT to 
nadciś nienie płucne prekapilarno-postkapilarne. 
Jeśli na podstawie cewnikowania prawego serca 
stwierdza się cechy nadciśnienia płucnego pre-
kapilarno-postkapilarnego (ciśnienie skurczowe 
w tętnicy płucnej [PAP, pulmonary artery pres-
sure] > 50 mm Hg, gradient transpulmonarny 

[TPG, transpulmonary pressure gradient] > 15 mm 
Hg i PVR > 3 j. Wooda), to konieczna jest ocena 
odwracalności nadciśnienia płucnego (próba z za-
stosowaniem nitroprusydku sodu). W przypadku 
stwierdzenia odwracalności nadciśnienia płucne-
go (bez spadku wartości ciśnienia systemowego 
< 85 mm Hg) stosuje się (poza optymalną terapią 
farmakologiczną) sildenafil w zwiększanych daw-
kach, do osiągnięcia dawek docelowych 3 razy  
50 mg. Kontrolne cewnikowania serca powinny być 
wykonywane u takich osób co 3–6 miesięcy. U cho-
rych z nieodwracalnym farmakologicznie nadci-
śnieniem płucnym prekapilarno-postkapilarnym 
możliwe jest zastosowanie mechanicznego wspo-
magania krążenia jako „pomostu do kandydowa-
nia” [1, 3, 5, 9, 10].

Pozostałe badania, które należy przeprowadzić 
u każdego chorego w celu wykluczenia ognisk za-
palnych i nowotworów, to: kolonoskopia, panen-
doskopia, zdjęcie rentgenowskie klatki piersiowej, 
konsultacja ginekologiczna/urologiczna, konsulta-
cja diabetologiczna, badanie doplerowskie tętnic 
szyjnych i tętnic kończyn dolnych, tomografia kom-
puterowa naczyń klatki piersiowej i jamy brzusznej. 
Ponadto należy przeprowadzić badanie psycholo-
giczne i psychiatryczne w celu wykluczenia uzależ-
nień oraz wykazania możliwości współpracy chore-
go w ramach procesu terapeutycznego. Względnym 
przeciwwskazaniem do zabiegu jest otyłość, która 
stwarza problem z doborem dawcy, a także wiąże się 
ze zwiększonym ryzykiem występowania powikłań 
okołooperacyjnych.

MECHANICZNE WSPOMAGANIE SERCA  
JAKO POMOST DO OHT

Zgodnie z obowiązującymi obecnie wytycznymi 
ESC [5] do MCS traktowanego jako pomost do OHT 
kwalifikują się chorzy, u których mimo optymalnej 
terapii farmakologicznej i implantowanego urzą-
dzenia wewnątrzsercowego (ICD/CRT-D) od ponad  
2 miesięcy utrzymują się objawy ciężkiej HF oraz 
przynajmniej dwa z poniższych:
• konieczność przynajmniej 3-krotnej hospitali-

zacji z powodu zaostrzenia HF bez uchwytne-
go czynnika wywołującego w ciągu 12 miesięcy 
przed kwalifikacją;

• zależność od wlewu dożylnych leków inotropo-
wych;
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• upośledzenie funkcji wątroby lub nerek związane 
ze zmniejszoną perfuzją narządów spowodowa-
ną niskim rzutem minutowym serca;

• VO₂max poniżej 12 ml/kg m.c./min. i frakcja wy-
rzutowa lewej komory (LVEF, left ventricular ejec-
tion fraction) poniżej 25%;

• brak ciężkiej dysfunkcji prawej komory i ciężkiej 
niedomykalności zastawki trójdzielnej.
Parametry hemodynamiczne stanowiące kryte-

rium kwalifikacji do implantacji MCS to:
• skurczowe ciśnienie tętnicze poniżej 80 mm Hg;
• CI poniżej 2 l/min/m2;
• ośrodkowe ciśnienie żylne ponad 20 mm Hg;
• ciśnienie zaklinowania ponad 20 mm Hg.

Podczas kwalifikacji do MCS przydatnym narzę-
dziem stratyfikacji ryzyka jest skala INTERMACS, 
która określa stopień pilności zabiegu [3]:
• INTERMACS 1: wstrząs kardiogenny oporny 

na leki inotropowe z objawami hipoperfuzji 
narządowej, interwencja — kilka godzin;

• INTERMACS 2: postępujące pogorszenie mimo 
stosowania leków inotropowych, interwencja — 
kilka dni;

• INTERMACS 3: pacjent stabilny, ale zależny od 
leków inotropowych, interwencja — tygodnie 
lub miesiące;

• INTERMACS 4: objawy HF w spoczynku, ale brak 
konieczności podawania leków inotropowych. 
Konieczne duże dawki diuretyków, interwencja 
— tygodnie lub miesiące;

• INTERMACS 5: brak dolegliwości w spoczynku, 
ale niemożliwe wykonywanie jakiegokolwiek 
wysiłku. Zwiększanie dawek diuretyków jest 
nieskuteczne i może pogarszać funkcję nerek. 
Stopień pilności interwencji zależy od efektów 
leczenia, oceny odżywienia, a także funkcji nerek 
i wątroby;

• INTERMACS 6: ograniczenie tolerancji wysił-
ku. Brak objawów przewodnienia i dolegliwości 
w spoczynku. Każdy większy wysiłek powoduje 
uczucie duszności. Stopień pilności interwencji 
zależy od efektu leczenia;

• INTERMACS 7: chory w stanie stabilnym, 
w III klasie czynnościowej według NYHA, 
niewymagający ani systemu wspomagania lewo-
komorowego (LVAD, left ventricular assist device), 
ani OHT.

Przeciwwskazania do implantacji MCS obejmują:
• nieodwracalne uszkodzenie ośrodkowego układu 

nerwowego (OUN);
• uogólnioną chorobę nowotworową;
• nieodwracalne uszkodzenie narządów;
• oporne na leczenie zakażenie;
• rozsiane skrzepliny wewnątrzsercowe;
• ciężką niewydolność prawej komory.

O kwalifikacji do leczenia metodą OHT nie może 
jednak decydować wyłącznie ocena aktualnego sta-
nu chorego. Konieczne jest prognozowanie czasu 
przeżycia. Do oceny rokowania u ambulatoryjnych 
chorych ze skrajną HF można stosować skale progno-
styczne w połączeniu z pomiarem maksymalnego zu-
życia tlenu w teście spiroergometrycznym. Podczas 
kwalifikacji chorego do OHT powinno być brane pod 
uwagę szacowane roczne przeżycie w skali Seattle 
Heart Failure Model (SHFM) oraz ryzyko zgonu oce-
niane na podstawie skali Heart Failure Survival Scores 
(HFSS) [1, 5, 11].

PODSUMOWANIE
Wyzwaniem, które stoi przed lekarzami zajmu-

jącymi się kwalifikacją do OHT, jest nie tylko zabieg 
chirurgiczny, ale przede wszystkim ratowanie życia 
chorego ze skrajną HF. Aby pacjent odniósł długo-
trwałą korzyść z zabiegu, konieczne jest jednak speł-
nienie kilku ważnych warunków:
1) optymalne leczenie za pomocą farmakoterapii 

oraz wewnątrzsercowych urządzeń wszczepial-
nych zgodne z obowiązującymi standardami 
leczenia HF;

2) prawidłowa kwalifikacja chorego, czyli uwzględ-
nienie wskazań i przeciwwskazań do OHT;

3) systematyczna kontrola w czasie, w którym 
chory znajduje się na liście transplantacyjnej,  
a w szczególności monitorowanie zaostrzeń cho-
roby i ewentualne przeniesienie chorego z plano-
wej listy transplantacyjnej na listę pilną; w razie 
potrzeby implantacja MCS na podstawie klasy-
fikacji INTERMACS;

4) odpowiedni dobór dawcy i adekwatne leczenie 
w okresach wczesnym i odległym po transplan-
tacji.

KONFLIKT INTERESÓW
Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów.
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STRESZCZENIE

Szereg dokumentów, w tym „Konsensus ekspertów dotyczący diagnozowania i leczenia pacjentów z hi-

perurykemią (HU) oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym” wskazuje na optymalne docelowe 

stężenie kwasu moczowego (sUA) na poziomie 5–6 mg/dL (360 μmol/l) i na wartość < 5 mg/dl u pacjentów 

obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (obejmującym ≥ 2 z następujących czynników: 

nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dyslipidemia, niedawny udar mózgu lub zawał serca, przewlekła choroba 

nerek) oraz wartość < 6 mg/dl u pozostałych pacjentów jako wartość docelową w leczeniu HU. Niezwykle 

korzystny wpływ allopurinolu — inhibitora oksydazy ksantynowej (XOI) na układ sercowo-naczyniowy, 

udowodniony w wielu próbach klinicznych — wynika z jego silnego potencjału obniżającego sUA i istot-

nego działania antyoksydacyjnego, dzięki zdolności hamowania wytwarzania reaktywnych form tlenu. 

Coraz więcej dowodów wskazuje na kluczową rolę hamowania oksydazy ksantynowej w różnych posta-

ciach niedokrwiennych i innych typach uszkodzeń tkanek i naczyń, procesach zapalnych czy przewlekłej 

niewydolności serca. Lekiem pierwszego rzutu w leczeniu HU w prawie wszystkich wytycznych są XOI, 

a allopurinol zaleca się jako lek pierwszego rzutu w terapii obniżającej stężenie moczanu. Częścią terapii, 

ze względu na fakt, że choroby współistniejące zwiększają częstość występowania HU, powinno być sku-

teczne leczenie tych chorób. Jednoznacznym celem powinno się stać osiągnięcie wartości docelowych 

sUA u 100% leczonych pacjentów. Należy rozważyć początkową dawkę allopurinolu od 100 mg do 200 mg/ 

/dobę w łagodnym zaawansowaniu choroby, od 300 do 600 mg/dobę w umiarkowanym zaawansowaniu 

choroby i od 700 do 900 mg/dobę w istotnym zaawansowaniu choroby — aż do osiągnięcia celu w postaci 

zakładanego sUA. Co więcej, należy monitorować leczenie co najmniej 2 razy w roku i zwiększać dawkę, 
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https://orcid.org/0000-0001-7245-9724
https://orcid.org/0000-0002-6563-0877
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jeśli cel terapeutyczny mimo stosowania leczenia HU, leczenia chorób współistniejących oraz zmiany 

stylu życia nie zostanie osiągnięty.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (4), 191–199

Słowa kluczowe: kwas moczowy, hiperurykemia, ryzyko sercowo-naczyniowe, allopurinol

ABSTRACT

Several documents, including the “Expert Consensus on the diagnosis and treatment of patients with 

hyperuricemia and high cardiovascular risk” indicate an optimal target uric acid (sUA, serum uric acid) 

level of 5–6 mg/dL (360 μmol/L) and indicate the value of < 5 mg/dl in patients with high cardiovascular 

risk (including at least two of the following: hypertension, diabetes, dyslipidaemia, recent stroke or my-

ocardial infarction, chronic kidney disease) and < 6 mg/dl in other patients as a target for the treatment 

of hyperuricemia (HU). The extremely beneficial effect of allopurinol — a xanthine oxidase inhibitor (XOI) 

on the cardiovascular system, proven in many clinical trials, results from its strong potential to reduce 

uric acid concentration and significant antioxidant activity, thanks to the ability to inhibit the production 

of reactive oxygen species. Growing evidence points to the key role of xanthine oxidase inhibition in 

various forms of ischemic and other types of tissue and vascular damage, inflammatory processes and 

chronic heart failure. XOI are the first-line drug in the treatment of HU and almost all guidelines recommend 

allopurinol as the first-line urate-lowering therapy. Effective treatment of these diseases should be part 

of therapy since comorbidities increase the incidence of HU. The clear goal should be to achieve sUA 

targets in 100% of treated patients. The initial dose of allopurinol, from 100 mg to 200 mg daily in mild 

disease, 300 to 600 mg daily in moderate disease, and 700 to 900 mg daily in advanced disease, should 

be considered until the target of the assumed concentration of sUA is achieved. Moreover, treatment 

should be monitored at least twice a year and the dose should be escalated if the therapeutic goal is not 

achieved despite treatment for HU, treatment of comorbidities and lifestyle changes.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (4), 191–199

Key words: uric acid, hyperuricemia, cardiovascular risk, allopurinol

WPROWADZENIE
Definicja hiperurykemii (HU, hyperuricemia) nie jest 

jednoznacznie określona w wielu opublikowanych ba-
daniach, co powoduje, że dotyczące jej dane oraz zależ-
ności między stężeniem kwasu moczowego (sUA, serum 
uric acid) a innymi chorobami są w wielu przypadkach 
bardzo trudne do interpretacji i niespójne. W szeregu 
dokumentach, w tym „Konsensusie ekspertów dotyczą-
cym diagnozowania i leczenia pacjentów z hiperuryke-
mią oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”, 
wskazuje się na optymalne docelowe sUA na poziomie 5– 
–6 mg/dl (360 μmol/l) i na wartość < 5 mg/dl u pacjentów 
obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym 
(CV, cardiovascular) (obejmującym ≥ 2 z następujących 
czynników: nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dyslipide-
mia, niedawny udar lub zawał serca, przewlekła choroba 
nerek) oraz wartość < 6 mg/dl u pozostałych pacjentów 

jako wartość docelową w leczeniu HU [1]. Warto zwrócić 
uwagę na fakt, że w badaniu PAMELA (Pressioni Arteriose 
Monitorate e Loro Associazioni), obejmującym 2045 osób 
losowo rekrutowanych z populacji ogólnej i poddanych 
bardzo szczegółowej ocenie profilu ryzyka CV, potwier-
dzono jako optymalne oczekiwane sUA na poziomie  
5 mg/dl u pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem CV, 
a wartość graniczną sUA wynoszącą 5,4 mg/dl jako za-
pewniającą najlepszy stosunek czułości do specyficzności 
badania w prognozowaniu ryzyka śmiertelności CV oraz 
4,9 mg/dl dla śmiertelności całkowitej [2].

Najnowsze dane naukowe wskazują, że średnie sUA 
w wielu populacjach stale wzrasta, a częstość występowa-
nia HU zwiększa się z wiekiem i jest wyższa u mężczyzn 
niż u kobiet przed menopauzą ze względu na pozytywny 
wpływ estrogenów na wydalanie moczanów przez nerki 
(średnio ok. 20%). Najwyższy odsetek HU wynosił 27,8% 
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wśród osób w wieku 80 lat lub starszych. Wśród pacjen-
tów w wieku 65 lat i starszych częstość występowania 
HU wynosiła 27,2% [3].

ALLOPURINOL — SZCZEGÓLNE MIEJSCE  
NA TLE WIEDZY O WPŁYWIE HIPERURYKEMII  
NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Niezwykle korzystny wpływ allopurinolu — inhibitora 
oksydazy ksantynowej (XOI, xanthine oxidase inhibitor) na 
układ CV, udowodniony w wielu próbach klinicznych — 
wynika prawdopodobnie nie tylko z jego silnego potencja-
łu obniżania sUA, ale również z istotnego działania anty-
oksydacyjnego, dzięki zdolności hamowania wytwarzania 
reaktywnych form tlenu [4, 5]. Coraz więcej dowodów 
wskazuje na kluczową rolę hamowania oksydazy ksan-
tynowej w różnych postaciach niedokrwiennych i innych 
typach uszkodzeń tkanek i naczyń, procesach zapalnych 
czy przewlekłej niewydolności serca (HF, heart failure) [6].

W badaniu kohortowym, w którym analizowano 
dane od 7135 pacjentów w wieku ≥ 60 lat, wykazano, że 
częstość zdarzeń CV wynosiła 74,0 (95-proc. przedział 
ufności [CI, confidence interval]: 61,9–66,1)/1000 osobolat 
w grupie przyjmującej 100 mg allopurinolu, 69,7 (95% 
CI: 49,6–89,8) w grupie przyjmującej 200 mg allopurinolu 
i 47,6 (95% CI: 38,4–56,9) w grupie przyjmującej ≥ 300 mg 
allopurinolu [7]. Co więcej, przyjmowanie allopurinolu 
w dużych dawkach (≥ 300 mg/d.) wiązało się z obniżonym 
ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowa-
ny współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 0,65; 95% CI: 
0,42–0,99) [8, 9].

Korzystny wpływ leczenia allopurinolem na zmniej-
szenie śmiertelności potwierdzono w badaniu przepro-
wadzonym w populacji chorych z HU (sUA w surowicy  
> 7,0 mg/dl [> 416 μmol/l]). Do badania włączono pacjen-
tów w wieku ≥ 40 lat i porównano całkowite ryzyko zgonu 
między leczonymi allopurinolem (n = 2483) i osobami, 
które go nie stosowały (n = 7441). Pacjenci, którzy rozpo-
częli terapię tym lekiem, byli wyjściowo bardziej obciążeni 
czynnikami prognostycznymi dla śmiertelności, charakte-
ryzowali się wyższym wskaźnikiem masy ciała i większą 
częstością występowania chorób współistniejących. Po 
uwzględnieniu wyjściowego sUA wykazano, że leczenie 
allopurinolem wiązało się z niższym ryzykiem śmiertel-
ności całkowitej o 22% (HR: 0,78; 95% CI: 0,67–0,91) [9].

W innym badaniu analizie poddano pacjentów w wie-
ku ≥ 40 lat, u których rozpoznano HU (sUA w surowicy 
6,0 mg/dl [> 357 μmol/l] u kobiet i 7,0 mg/dl [> 416 μmol/l] 
u mężczyzn). Spośród 5927 leczonych allopurinolem 

i 5927 osób, które go nie stosowały, w czasie obserwacji 
(śr. 2,9 roku) zmarło odpowiednio 654 i 718 osób. Lecze-
nie allopurinolem wiązało się zatem z niższym o 11% 
ryzykiem śmiertelności całkowitej (HR: 0,89; 95% CI: 
0,80–0,99) [10]. Wyniki tych badań pośrednio wskazują, 
że leczenie allopurinolem może zapewnić poprawę prze-
życia u pacjentów z HU.

Istotną rolę trwającego 6 tygodni leczenia allopuri-
nolem (600 mg/d.) w porównaniu ze stosowaniem place-
bo wykazano w niewielkim randomizowanym badaniu 
kontrolnym z udziałem 65 pacjentów w wieku 18–85 lat, 
z udokumentowaną angiograficznie chorobą wieńcową, 
dodatnim testem wysiłkowym i stabilną dławicą piersio-
wą od co najmniej 2 miesięcy. W badaniu tym allopurinol 
w porównaniu z placebo zwiększył medianę czasu do 
obniżenia odcinka ST do 298 s (zakres międzykwartylowy 
[IQR, interquartile range] 211–408) vs. 249 s (IQR: 200–375; 
p = 0,0002) [11]. Podobnie wyniki innego, niewielkiego, 
randomizowanego, przeprowadzonego metodą podwój-
nie ślepej próby badania kontrolowanego placebo (n =  
= 65) u pacjentów z chorobą wieńcową i przerostem lewej 
komory (LV, left ventricle) wykazały istotne zmniejszenie 
masy LV i objętości skurczowej LV u pacjentów otrzy-
mujących 600 mg allopurinolu w porównaniu z placebo 
(odpowiednio: –5,2 ± 5,8 g vs. –1,3 ± 4,48 g; p = 0,007 
oraz –2,81 ± 7,8 ml vs. +1,3 ± 7,22 ml; p = 0,047) [12]. 
Higgins i wsp. [13] w systematycznym przeglądzie i me-
taanalizie 40 badań potwierdzili, że XOI poprawiają funk-
cję śródbłonka i zmniejszają stężenie markerów stresu 
oksydacyjnego. Opisano także zależny od dawki związek 
allopurinolu z funkcją śródbłonka, ilustrując wpływ na-
czyniowego stresu oksydacyjnego [14].

W wielu badaniach oceniano wpływ XOI na ciśnienie 
tętnicze. Według danych UK Clinical Practice Research Da-
talink stosowanie allopurinolu jest niezależnie związane 
z obniżeniem zarówno skurczowego (SBP, systolic blood 
pressure), jak i rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure) 
ciśnienia tętniczego [15].

Leczenie allopurinolem (2 × 200 mg/d. przez 6 ty-
godni) w porównaniu z placebo powodowało śred-
nią zmianę wartości SBP (–6,9 mm Hg; 95% CI: od 
–4,5 do –9,3 mm Hg vs. –2,0 mm Hg; 95% CI: od 0,3 do  
–4,3 mm Hg; p = 0,009) i DBP (–5,1 mm Hg; 95% CI: od 
–2,5 do –7,8 mm Hg vs. –2,4 mm Hg; 95% CI: od 0,2 do 
–4,1 mm Hg; p = 0,05) [16].

Kolejnych dowodów na korzystny wpływ allopurino-
lu na obniżenie ciśnienia tętniczego dostarczyła publikacja 
Agarwala i wsp. [17]. W przeprowadzonej metaanalizie, 
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obejmującej 10 badań klinicznych (738 uczestników), 
wśród chorych stosujących allopurinol w porównaniu 
z grupą kontrolną (niestosującą tego leku), SBP obniżyło 
się o 3,3 mm Hg (95% CI: 1,4–5,3 mm Hg; p = 0,001), a DBP 
o 1,3 mm Hg (95% CI: 0,1 –2,5 mm Hg; p = 0,03) [17]. 
Potwierdza to, że stosowanie allopurinolu jest związane 
z małym, ale znaczącym obniżeniem ciśnienia tętniczego. 
Efekt ten to potencjał do wykorzystania w optymalizacji 
terapii u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym współist-
niejącym z HU. Podobnych wniosków dostarczyła także 
metaanaliza zespołu z Chin, w której wykazano, że allo-
purinol obniża SBP i DBP u pacjentów z HU [18].

Nie wiadomo, czy sUA w surowicy stanowi przyczy-
nowy czynnik podwyższenia ciśnienia tętniczego i upo-
śledzonej podatności naczyń. Należy jednak wspomnieć 
o badaniu, w którym u leczonych pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym allopurinol zwiększył podatność aorty 
niezależnie od zastosowanych leków przeciwnadciśnie-
niowych [19]. Ta obserwacja jest zgodna z faktem, że ha-
mowanie oksydazy ksantynowej za pomocą allopurinolu 
w jednym z badań znacząco zmniejszało odbicie fali tęt-
niczej oceniane na podstawie wskaźnika wzmocnienia 
(wykładnika sztywności tętnic) u osób po przebytym 
udarze mózgu [20].

W opublikowanym na łamach czasopisma „Hyperten-
sion” w 2016 roku badaniu przyjmowanie allopurinolu 
wiązało się z obniżeniem ciśnienia tętniczego u nastolat-
ków i znacznie niższym ryzykiem udaru mózgu (HR: 0,50; 
95% CI: 0,32–0,80) oraz poważnych zdarzeń sercowych 
(HR: 0,61; 95% CI: 0,43–0,87). Leczenie dużymi dawkami,  
tj. ≥ 300 mg/dobę, wiązało się z niższym ryzykiem udaru  
(HR: 0,58; 95% CI: 0,36–0,94) i poważnych zdarzeń serco-
wych (HR: 0,65; 95% CI: 0,46–0,93) [21]. Dane z przytoczo-
nych badań wskazują na potencjalną istotną rolę allopuri-
nolu u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i bezobjawową  
HU, szczególnie u chorych z grupy wysokiego ryzyka CV.

W kilku badaniach sprawdzano również hipotezę 
ewentualnego korzystnego wpływu hamowania oksyda-
zy ksantynowej na przebieg HF. Thanassoulis i wsp. [22] 
w dużym obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym 
u pacjentów z HF i dną moczanową (n = 25 090) wyka-
zali, że ponad 30-dniowa terapia za pomocą XOI wiązała 
się ze zmniejszeniem liczby ponownych hospitalizacji 
spowodowanych HF lub zgonów (skorygowane ryzy-
ko względne [RR, relative risk]: 0,69; 95% CI: 0,60–0,79;  
p < 0,001) oraz ograniczeniem śmiertelności ogólnej 
(skorygowane RR: 0,74; 95% CI: 0,61–0,90; p < 0,001) [21, 
22]. Z kolei w badaniu OPT-CHF (Oxypurinol Therapy for 

Congestive Heart Failure) nie zaobserwowano poprawy 
klinicznej w niewyselekcjonowanej grupie pacjentów 
(n = 405) z umiarkowaną do ciężkiej HF (III/IV klasa wg 
New York Heart Association [NYHA]) z powodu dysfunk-
cji skurczowej [23]. Również wyniki badania EXACT-HF  
(n = 253), obejmujące pacjentów z objawową HF, frakcją 
wyrzutową lewej komory (LVEF, left ventricular ejection 
fraction) ≤ 40%, otrzymujących allopurinol (600 mg/d.) 
przez 24 tygodnie, nie wykazały poprawy w zakresie 
LVEF i żadnej znaczącej różnicy między pacjentami sto-
sującymi allopurinol i placebo (pogorszenie: 45% vs. 46%;  
niezmienione: 42% vs. 34%; poprawa: 13% vs. 19%;  
p = 0,68) [24]. Co interesujące, analiza post-hoc badania 
OPT-CHF sugerowała, że obniżenie sUA w wyniku stoso-
wania oksypurinolu korelowało z korzystną odpowiedzią 
kliniczną oraz że sUA może służyć jako biomarker do 
celowanego zahamowania oksydazy ksantynowej w za-
stoinowej HF [23, 25–27].

Warto również w tym miejscu podkreślić korzystny 
wpływ terapii XOI na funkcję nerek [28]. Przeprowadzo-
na w 2015 roku kompleksowa metaanaliza 19 randomizo-
wanych badań dowiodła statystycznie istotnej poprawy 
w zakresie szacowanego współczynnika filtracji kłębusz-
kowej (eGFR, estimated glomural filtration rate) i stężenia 
kreatyniny w surowicy w trakcie leczenia hipouryke-
micznego, wskazując szczególnie na strategię opartą na 
allopurinolu [29]. Goicoechea i wsp. [30] udokumentowali 
wolniejszy postęp przewlekłej choroby nerek i zmniej-
szenie częstości występowania białkomoczu wśród osób 
losowo przydzielonych do grupy przyjmującej XOI w po-
równaniu z otrzymującymi placebo. Inna metaanaliza 
potwierdziła, że terapia obniżająca sUA zmniejsza ryzyko 
wystąpienia niewydolności nerek i schyłkowej niewydol-
ności nerek (ESRD, end-stage renal disease) odpowiednio 
o 55% (RR: 0,45; 95% CI: 0,31 ± 0,64) i 41% (RR: 0,59; 
95% CI: 0,37 ± 0,96) w porównaniu ze standardowym 
leczeniem lub przyjmowaniem placebo [31]. Metaanaliza  
12 badań przeprowadzona przez Sampsona i wsp. [32]  
(n = 1187) wykazała poprawę czynności nerek ocenianą 
na podstawie zmniejszenia stężenia kreatyniny w suro-
wicy i zwiększenia eGFR w czasie stosowania leczenia 
hipourykemicznego w ciągu roku w bardzo różnych 
grupach pacjentów. W innym populacyjnym badaniu 
kohortowym (n = 111 992), w którym badano związek 
między HU a chorobą nerek, u pacjentów stosujących 
terapię hipourykemiczną z sUA < 6 mg/dl wykazano 
37-procentową redukcję ryzyka zdarzeń zdefiniowanych 
jako spadek GFR o co najmniej 30% lub ESRD [33].
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ALLOPURINOL — SZCZEGÓLNE MIEJSCE 
W PROPOZYCJACH TERAPII I KONSENSUSACH 
POLSKICH I ZAGRANICZNYCH EKSPERTÓW

W 19 z systematycznego przeglądu 24 wytycznych 
krajowych lub międzynarodowych opublikowanych 
w latach 2003–2013 podano docelowe stężenia w dłu-
goterminowej kontroli sUA; w większości zalecano war-
tość 6,0 mg/dl (lub 360 μmol/l), z wyjątkiem wytycznych 
południowoafrykańskich, w których zalecano wartość 
5,0 mg/dl (300 μmol/l). Co więcej, regularnie edytowany 
polski dokument, wydawany przez Polskie Towarzystwo 
Nadciśnienia Tętniczego (PTNT), w długotrwałej kontroli 
sUA zaleca wartość poniżej 5,0 mg/dl. Podobne są zale-
cenia wynikające z innych wytycznych: American College 
of Rheumatology (ACR) z 2012 roku oraz European League 
Against Rheumatism (EULAR) z 2016 roku, w których zale-
ca się terapię obniżającą stężenie sUA u osób z objawową 
HU i ustala wartość docelową sUA < 360 μmol/l (6 mg/dl) 
u wszystkich pacjentów w trakcie terapii, a w przypadku 
cięższej postaci — sUA < 300 μmol/l (5 mg/dl). Brytyj-
skie Towarzystwo Reumatologiczne (British Society for 
Rheumatology) wskazuje na niższą docelową wartość sUA  
(< 5 mg/dl; 300 μmol/l) u chorych z ciężką dną moczanową 
w celu ułatwienia szybszego rozpuszczania kryształów.

Lekiem pierwszego rzutu w prawie wszystkich wy-
tycznych są XOI, a allopurinol zaleca się jako lek pierw-
szego rzutu w terapii obniżającej stężenie moczanu (ULT, 
urate-lowering therapy). Częścią terapii — ze względu na 
fakt, że choroby współistniejące zwiększają częstość 
występowania HU — powinno być skuteczne leczenie 
tych chorób. Jednoznacznym celem powinno się stać 
osiągnięcie wartości docelowych sUA u 100% leczonych 
pacjentów, natomiast w praktyce mniej niż połowa pa-
cjentów osiąga docelowe wartości sUA w ciągu 12 mie-
sięcy, na przykład w badaniu kohortowym obejmującym 
6042 osób wśród 1035 chorych przyjmujących allopurinol 
mniej niż połowa (44,7%) osiągnęła docelowe wartości 
sUA [7].

DAWKOWANIE
Należy rozważyć początkową dawkę allopurinolu od 

100 mg do 200 mg/dobę w łagodnym zaawansowaniu 
choroby, od 300 do 600 mg/dobę w umiarkowanym za-
awansowaniu choroby i od 700 do 900 mg/dobę w istot-
nym zaawansowaniu choroby — aż do osiągnięcia celu 
w postaci zakładanego sUA. Co więcej, należy monito-
rować leczenie co najmniej 2 razy w roku i zwiększać 
dawkę, jeśli cel terapeutyczny mimo stosowania leczenia 

HU, leczenia chorób współistniejących oraz zmiany stylu 
życia nie zostanie osiągnięty.

ALLOPURINOL A PRZEWLEKŁA CHOROBA NEREK
Allopurinol wymaga dostosowania dawki zależnie 

od funkcji nerek. Zgodnie z charakterystyką produktu 
leczniczego (ChPL) allopurinolu dostępnego na rynku 
polskim allopurinol i jego metabolity są wydalane przez 
nerki, dlatego też zaburzenia czynności nerek mogą pro-
wadzić do retencji substancji czynnej i (lub) jej metabo-
litów, a w konsekwencji do przedłużenia ich okresów 
półtrwania w osoczu. U pacjentów z przewlekłą choro-
bą nerek (CKD, chronic kidney disease) w przypadku GFR  
> 20 ml/min lek należy dawkować standardowo, nato-
miast przy GFR od 10 do 20 ml/min powinno się stosować 
dawkę od 100 do 200 mg/dobę. Dopiero w 5. stadium 
CKD (czyli w ESRD) i GFR< 10 ml/min allopurinol należy 
dawkować w ilości 100 mg/dobę lub też podawać dawkę 
100 mg w odstępach dłuższych niż 24 h. Warto zwrócić 
uwagę, że allopurinol i jego metabolity są usuwane z or-
ganizmu podczas dializy nerkowej. Jeśli pacjent wymaga 
dializy 2 lub 3 razy w tygodniu, to należy rozważyć nastę-
pujący, alternatywny schemat dawkowania: podawanie 
300–400 mg produktu leczniczego Milurit® tuż po każdej 
dializie, bez podawania kolejnych dawek do czasu na-
stępnego zabiegu.

ALLOPURINOL A DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE
W coraz większej liczbie publikacji naukowych 

wskazuje się na korzyści ze stosowania allopurinolu 
w dużych dawkach, tj. ≥ 600 mg/dobę, zwłaszcza u pa-
cjentów z wysokim stężeniem sUA. Nie należy jednak 
zapominać o potencjalnych, choć rzadkich, działaniach 
niepożądanych. Warto rozważyć bardzo powolne zwięk-
szanie dawki służące osiągnięciu celów terapeutycznych, 
szczególnie u osób z nadwrażliwością na allopurinol lub 
z ciężkimi skórnym reakcjami alergicznymi (SCAR, severe 
cutaneous allergic reactions), które zwykle występują po 
8 tygodniach leczenia. Częstość występowania działań 
niepożądanych jest znikoma [34]. Amerykańscy badacze 
dokonali analizy w grupie 29 524 hospitalizowanych pa-
cjentów szpitala monitorowanych w ramach programu 
nadzoru lekowego, z których 1835 (6,2%) otrzymywało 
XOI — allopurinol. Po wykluczeniu reakcji skórnych dzia-
łania niepożądane przypisano temu lekowi u 33 (1,8%)  
pacjentów, przy czym najczęściej były to nieprawidłowo-
ści hematologiczne (11 pacjentów; 0,6%) oraz biegunka 
i gorączka polekowa (po 5 pacjentów; 0,3%). Działania 
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niepożądane zależały od dawki. Reakcje nie wiązały się 
z wiekiem, masą ciała, powodem leczenia, stężeniem 
mocznika we krwi ani stężeniem albumin w moczu [34]. 
Paisansinsup i wsp. [35] w badaniu 4755 pacjentów, któ-
rym przepisano allopurinol, u 2946 zmierzyli stężenie 
kreatyniny w surowicy w ciągu 6 miesięcy od rozpoczę-
cia terapii tym lekiem. U 48 pacjentów wystąpiły dzia-
łania niepożądane związane z allopurinolem, w tym  
u 2 zespół nadwrażliwości na ten lek. Badacze stwierdzili 
brak istotnego związku między dużymi dawkami pod-
trzymującymi allopurinolu a działaniami niepożądanymi 
oraz bezwzględnym ryzykiem wystąpienia działań nie-
pożądanych w przypadku podawania większych dawek. 
Ostrożne, stopniowe zwiększanie dawek podtrzymują-
cych allopurinolu powyżej sugerowanych limitów jest 
uzasadnione, jeśli to konieczne, aby osiągnąć sUA poniżej 
6 mg/dl lub poniżej 5 mg/dl w grupie pacjentów obciążo-
nych podwyższonym ryzykiem CV [35]. Warto zwrócić 
uwagę na kilka czynników przyczyniających się do roz-
woju tego zespołu, w tym duże dawki początkowe, CKD, 
równoległe stosowanie leków moczopędnych, obecność 
HLA-B*5801 [36].

LEKI OBNIŻAJĄCE STĘŻENIE KWASU MOCZOWEGO 
— PUNKT WIDZENIA FARMAKOLOGA KLINICZNEGO

Spośród leków obniżających sUA dostępne są allo-
purinol, febuksostat oraz lesinurad (ostatni aktualnie 
niedostępny w Polsce) (ryc. 1). Leki  te różnią się me-
chanizmem działania farmakologicznego (allopurinol, 
febuksostat vs. lesinurad), doświadczeniem klinicznym 
w ich stosowaniu w praktyce (allopurinol zsyntetyzowa-
ny w 1956 r., febuksostat zsyntetyzowany w 1998 r., lesi-
nurad wprowadzony na rynki farmaceutyczne w 2015 r.).

Lesinurad można stosować łącznie z XOI, dlatego na 
rynkach światowych dostępne są komercyjne preparaty 
typu combo, łączące lepiej przebadany XOI (allopurinol) 
z lesinuradem. Poza wymienionymi trzema preparatami 
na świecie są również dostępne starsze i niestosowane 
szeroko tiopurinol, benzbromaron oraz zarejestrowany 
w 2013 roku w Japonii topiroksostat.

Porównanie wskazań oraz cech farmakologicznych 
leków dostępnych w Polsce (lesinurad przejściowo nie-
dostępny) zawarto w tabeli 1.

KŁOPOTY DOTYCZĄCE FEBUKSOSTATU  
I AKTUALNE ZALECENIA KARDIOLOGICZNE

Od samego początku wprowadzenia na rynek mię-
dzynarodowy formułowano dotyczące febuksostatu za-

strzeżenia odnoszące się do bezpieczeństwa CV. W 2017 
roku amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) wydała specjalne ostrze-
żenie, cytując wyniki badań wskazujące na zwiększone 
ryzyko zdarzeń CV w przypadku stosowaniu febukso-
statu w stosunku do stosowania allopurinolu [37]. Pro-
ducenta zobowiązano do prowadzenia dalszych obser-
wacji i badań bezpieczeństwa leku pod tym względem, 
chociaż obowiązek kompletowania takich danych ciążył 
na nim już od 2009 roku, kiedy lek po raz pierwszy za-
rejestrowano na światowych rynkach. Już pierwsze ba-
dania kliniczne wskazywały bowiem na wyższe ryzyko 
zdarzeń CV u pacjentów leczonych febuksostatem niż 
allopurinolem (skumulowane zdarzenia o typie zgonów 
CV, zawałów serca i udarów mózgu). W zleconym przez 
FDA dodatkowym badaniu nie stwierdzono wyższego 
ryzyka takich zdarzeń w grupie leczonej febuksostatem, 
ale dodatkowe analizy ujawniły nieco wyższe ryzyko zgo-
nów CV i śmiertelności całkowitej w grupie przydzielonej 
do przyjmowania febuksostatu niż w leczonej allopuri-
nolem. Z jednej strony należy wskazać, że najnowsze 
metaanalizy porównawcze allopurinolu i febuksostatu 
nie potwierdzają tych danych [38–40]. Z drugiej jednak 
strony nadal są raportowane wyniki pojedynczych me-
taanaliz wykazujących marginalne zwiększenie ryzyka 
zdarzeń CV w przypadku stosowania feboksostatu, czego 
nie obserwuje się, podając allopurinol. W jednej z tego 
typu metaanaliz raportowano blisko 10-procentowe 
zwiększenie takiego ryzyka dla febuksostatu, które, cho-

Rycina 1. Wzory strukturalne: A. Allopurinolu; 
B. Febuksostatu; C. Lesinuradu
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Tabela 1. Porównanie wskazań oraz cech farmakologicznych allopurinolu, febuksostatu i lesinuradu

Parametr Allopurinol Febuksostat Lesinurad

Wskazania do 
stosowania

Leczenie wszystkich postaci HU, których nie 
można kontrolować dietą, w tym HU wtórnej 
różnego pochodzenia i powikłań klinicznych 
stanów przebiegających z HU, zwłaszcza 
jawnej dny moczanowej, nefropatii mocza-
nowej (np. w trakcie leczenia nowotworów) 
oraz w celu rozpuszczenia złogów i zapobie-
gania powstawaniu kamieni moczanowych

Leczenie nawracającej kamicy nerkowej z ka-
mieniami nerkowymi o mieszanym składzie 
wapniowo-szczawianowym, z towarzyszącą 
HU, gdy leczenie płynami, dietą i innymi spo-
sobami okazało się nieskuteczne

Choroby nowotworowe i zespoły mieloproli-
feracyjne z szybkim obrotem komórkowym, 
w których zwiększone stężenie moczanów 
występuje samoistnie lub jest wywołane le-
czeniem cytotoksycznym

Zaburzenia czynności niektórych enzymów 
prowadzące do nadprodukcji moczanów, np.: 
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-gu-
aninowej (np. zespół Lescha-Nyhana), glu-
kozo-6-fosfatazy (np. choroba spichrzeniowa 
glikogenu), syntetazy fosforybozylopirofos-
foranowej, amidotransferazy fosforybozylo-
pirofosforanowej, fosforybozylotransferazy 
adeninowej

Leczenie przewlekłej HU w cho-
robach, w których wystąpiło już 
odkładanie się złogów mocza-
nowych (w tym guzki dnawe i/lub 
zapalenie stawów dnawe czynne 
lub w wywiadzie)

W połączeniu z inhibitorem ok- 
sydazy ksantynowej, jest wska- 
zany do stosowania w uzupeł- 
niającym leczeniu HU u do-
rosłych pacjentów z dną mo-
czanową (z guzkami lub bez), 
którzy nie osiągnęli docelowe-
go sUA w surowicy w wyniku 
leczenia inhibitorami oksydazy 
ksantynowej w odpowiednich 
dawkach stosowanymi w mo-
noterapii

Mechanizm 
działania farma-
kologicznego

Inhibitor oksydazy ksantynowej Inhibitor oksydazy ksantynowej Wybiórczy inhibitor reabsorpcji 
kwasu moczowego — hamo-
wanie URAT1 — zwiększanie 
wydalania kwasu moczowego

Doświadczenie 
z lekiem esty-
mowane liczbą 
prac nauko-
wych indekso-
wanych nazwą 
leku w bazie 
MEDLINE (stan 
na 18.10.2021)

10 832 1091 141

Bezpieczeń-
stwo kardio-
logiczne wg 
ChPL obo-
wiązującego 
w Polsce

Bez istotnych uwag; u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym lub niewydolnością serca, 
leczonych np. lekami moczopędnymi lub 
inhibitorami ACE, zgodnie z ChPL: istnieją 
doniesienia o wzroście ryzyka reakcji nad-
wrażliwości w przypadkach, gdy allopurinol 
podawano równocześnie z inhibitorami ACE, 
szczególnie w przypadku zaburzeń czynności 
nerek. Jednoczesne podawanie allopurinolu 
i kaptoprilu może zwiększać ryzyko wystąpie-
nia reakcji skórnych, zwłaszcza w przypadku 
przewlekłej niewydolności nerek

Podawanie allopurinolu razem z lekami mo-
czopędnymi, szczególnie tiazydowymi, zwięk-
sza ryzyko reakcji nadwrażliwości, szcze-
gólnie w przypadku zaburzonej czynności 
nerek. Dlatego należy zachować ostrożność, 
stosując ten lek w tej grupie pacjentów

Zgodnie z ChPL: specjalne ostrze-
żenia i środki ostrożności dotyczą-
ce stosowania: „(…) nie zaleca się 
leczenia febuksostatem u pacjen-
tów z chorobą niedokrwienną serca 
lub zastoinową niewydolnością krą-
żenia; liczbowo większą częstość 
zdarzeń CV obejmujących zgon 
w wyniku zaburzeń CV, zawałów 
serca nieprowadzących do zgonu, 
udarów mózgu nieprowadzących 
do zgonu obserwowano w grupie 
leczonej febuksostatem w porów-
naniu z grupą leczoną allopurino-
lem w badaniach APEX i FACT, ale 
nie w badaniu CONFIRMS (…). 
W długotrwałych badaniach roz-
szerzonych częstość zgłaszanych 
przez badacza zdarzeń CV wynosi-
ła 1,2 zdarzenia/100 pacjentolat dla 
febuksostatu i 2-krotnie mniej dla 
allopurinolu (…)”*

Środki ostrożności: lek nieza-
lecany do stosowania w niesta-
bilnych zespołach wieńcowych, 
w niewydolności serca III/IV kla- 
sy wg NYHA, w niekontrolowa-
nym nadciśnieniu tętniczym, po 
niedawno przebytym zawale 
serca, udarze mózgu, zakrze-
picy żył głębokich w ostatnich 
12 mies. z powodu niewystar-
czających danych

Źródło: http://leki.urpl.gov.pl/files/30_Adenuric_80.pdf; HU (hyperuricemia) — hiperurykemia; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ACE (angio-
tensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; URAT1 (urate transporter 1) — transporter moczanu 1; NYHA — New York Heart Association;  
CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowe

http://leki.urpl.gov.pl/files/30_Adenuric_80.pdf
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ciaż nieistotne statystycznie, kontrastowało z wyraźnym 
39-procentowym zmniejszeniem takiego ryzyka w przy-
padku stosowania allopurinolu [41].

Trudno zatem się dziwić ekspertom kardiologicznym, 
którzy w najnowszych, publikowanych w 2021 roku za-
leceniach wyraźnie wspominają o przewadze allopuri-
nolu nad febuksostatem. Przykładowo, w tegorocznych 
wytycznych dotyczących leczenia niewydolności serca 
(HF, heart failure) opublikowanych przez Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne podkreślono, że wzrost oso-
czowego sUA u pacjentów z HF o każdy 1 mg/dl wiąże 
się ze wzrostem śmiertelności całkowitej o 4%, a ryzyka 
hospitalizacji z powodu HF — o 28% [42]. Po raz pierwszy 
również tak wyraźnie podkreślono przy tym rolę allopu-
rinolu, wskazując, że zarówno on, jak i febuksostat obni-
żają sUA, ale tylko allopurinol zmniejsza ryzyko zgonów 
całkowitych i CV, na co dowody można znaleźć w pro-
spektywnym, wieloośrodkowym, przeprowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby badaniu 6190 pacjentów 
z medianą czasu obserwacji 32 miesięcy [43]. Allopurinol 
— a nie febuksostat — jest więc lekiem pierwszego rzutu 
w HU u pacjentów ze współistniejącą HF.

PODSUMOWANIE
Podsumowując, wszyscy pacjenci z HU powinni być 

skutecznie informowani o czynnikach wpływających na 
HU, chorobach współistniejących i czynnikach ryzyka 
CV; powinni zostać pouczeni o koniecznych modyfika-
cjach stylu życia i diety oraz o utracie masy ciała, jeśli 
to konieczne. Lekarze powinni dążyć u tych pacjentów 
do uzyskania i utrzymania przez całe życie stężenia sUA 
poniżej 6 mg/dl, a u pacjentów obciążonych wysokim 
ryzykiem CV docelowe stężenie powinno wynosić 5 mg/ 
/dl, a XOI — allopurinol zaleca się jako ULT pierwszej linii.
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From classic to modern. The cardiovascular continuum theory  
and the development of pharmacotherapy
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STRESZCZENIE

Choroby układu krążenia są najczęstszą przyczyną zgonów w Polsce. Związek przyczynowo-skutko-

wy między czynnikami predysponującymi do wystąpienia chorób układu krążenia i w konsekwencji do 

schyłkowej niewydolności serca (kontinuum sercowo-naczyniowe) w 1991 roku zaproponowali Dzau 

i Braunwald, a następnie był rozwijany przez innych badaczy, między innymi Claudio Borghi. Klasyczne 

kontinuum sercowo-naczyniowe bierze swój początek w czynnikach ryzyka, takich jak: hipercholesterole-

mia, nadciśnienie tętnicze czy cukrzyca. Nowsze kontinuum sercowo-naczyniowe zawiera kardiologiczne 

powikłania naturalnych procesów starzenia się organizmu, jak sztywnienie aorty. Podstawą skutecznego 

zapobiegania występowaniu chorób układu krążenia jest nowoczesna farmakoterapia oparta na zasa-

dach medycyny opartej na dowodach naukowych. Współczesne leczenie wszystkich stanów klinicznych 

prowadzących do etapów schyłkowych dwóch teorii kontinuum sercowo-naczyniowego wymaga inten-

sywnej i wieloskładnikowej terapii. Terapię taką oferują preparaty złożone (SPC), oddziałujące na kilka 

mechanizmów patofizjologicznych. Stosowanie SPC w terapii nadciśnienia tętniczego (np. preparatów 

złożonych walsartanu z diuretykiem, walsartanu z antagonistą wapnia czy walsartanu z antagonista wap-

nia i diuretykiem równocześnie), korzystanie z nowych leków w terapii niewydolności serca (walsartan/ 

/sakubitril) czy w końcu optymalizacja leczenia hipercholesterolemii (preparaty złożone rosuwastatyna/ 

/ezetimib w połączeniu z zastrzykiem inklisiranu raz na pół roku) umożliwia skuteczną prewencję serco-

wo-naczyniową i przerwanie złowrogiego kontinuum sercowo-naczyniowego.
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Słowa kluczowe: kontinuum sercowo-naczyniowe, nadciśnienie tętnicze, hipercholesterolemia, 
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the most common cause of death in Poland. The cause-and-effect relationship 

between the factors predisposing to cardiovascular diseases and, consequently, to end-stage heart failure 
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Z epidemiologicznego punktu widzenia, najważ-
niejszymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego 
w Polsce są hipercholesterolemia i nadciśnienie tętnicze 
(tab. 1) [3–7].

Duże rozpowszechnienie czynników ryzyka ser-
cowo-naczyniowego niesie za sobą wiele poważnych 
konsekwencji zdrowotnych. W metaanalizie 17 badań 
obserwacyjnych przeprowadzonej przez Luo i wsp. [8] 
oceniano wpływ nadciśnienia tętniczego na długotermi-
nowe konsekwencje sercowo-naczyniowe wśród młodych 
dorosłych. Wykazano, że w porównaniu z osobami z opty-
malnym ciśnieniem tętniczym (< 120/80 mm Hg) osoby 
z prawidłowym, wysokim prawidłowym, nadciśnieniem 
tętniczym I stopnia i nadciśnieniem tętniczym II stopnia 
charakteryzowały się istotnie zwiększonym ryzykiem wy-
stąpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego (odpowied-
nio wzrost ryzyka o: 19%, 35%, 92% oraz 215%) (ryc. 2) [8].

Zatem brak kontroli ciśnienia tętniczego istotnie po-
garsza rokowanie [8]. Podobna sytuacja dotyczy zabu-
rzeń lipidowych, które także istotnie zwiększają ryzyko 
sercowo-naczyniowe [9, 10]. W badaniu Navar-Boggan 
i wsp. stwierdzono, że występowanie umiarkowanej dys-
lipidemii u młodych dorosłych, którzy nie byli leczeni 
statynami, zwiększało o 67% (współczynnik ryzyka [HR, 
hazard ratio] 1,67; 95% przedział ufności [CI, confidence in-
terval]: 1,06–2,64) ryzyko wystąpienia choroby wieńcowej 
(w 15-letniej obserwacji) [11].

OD CZYNNIKÓW RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO 
PRZEZ CHOROBĘ UKŁADU KRĄŻENIA DO TWARDYCH 
PUNKTÓW KOŃCOWYCH, CZYLI KONTINUUM SERCOWO-
-NACZYNIOWE

Kontinuum sercowo-naczyniowe po raz pierwszy 
zaproponowali Dzau i Braunwald w 1991 roku jako 
nowy paradygmat chorób sercowo-naczyniowych [1]. 
Inni badacze, choćby wybitny włoski hipertensjolog 
prof. Claudio Borghi, od kilku lat formułują koncepcję 
dwóch zachodzących na siebie kół kontinuum: jednego 
klasycznego, związanego z rozwojem powikłań miaż-
dżycy, i drugiego, nieco nowszego, uwzględniającego 
zjawisko starzenia się naczyń, co może — jak się sądzi 
— być jednym z elementów powstawania nadciśnienia 
tętniczego [2]. Na rycinie 1 przedstawiono klasyczne 
i nowe kontinuum sercowo-naczyniowe.

W klasycznym i nowym kontinuum sercowo-naczy-
niowym punktem wyjścia są odpowiednio czynniki ry-
zyka, takie jak nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, palenie 
papierosów, dyslipidemia, nadwaga/otyłość oraz procesy 
związane ze starzeniem się organizmu (utrata elastycz-
ności naczyń, w tym aorty) [1, 2]. Tak naprawdę nowe 
kontinuum sercowo-naczyniowe jest przede wszyst-
kim pochodną postępu farmakoterapii chorób układu 
krążenia, który z jednej strony wydłużył życie chorych, 
a jednocześnie sprawił, że pojawiły się skutki naturalnych 
procesów starzenia się organizmu.

(cardiovascular continuum) was proposed in 1991 by Dzau and Braunwald and then was developed by 

other researchers, such as Claudio Borghi. The classic cardiovascular continuum begins with risk factors 

such as hypercholesterolaemia, arterial hypertension and diabetes. The newer cardiovascular continuum 

presents the cardiac complications of the body’s natural ageing processes, such as aortic stiffness. The 

basis for the effective prevention of cardiovascular diseases is modern pharmacotherapy based on the 

principles of evidence-based medicine. Contemporary treatment of all clinical conditions leading to the 

declining stages of the two cardiovascular continuum theories requires intensive and multi-component 

therapy. Such therapy is offered by combined preparations [single-pill combinations (SPC)], affecting 

several pathophysiological mechanisms. The use of SPCs in the treatment of arterial hypertension (e.g. 

combined preparations of valsartan with a diuretic, valsartan with a calcium antagonist or valsartan with 

a calcium antagonist and a diuretic simultaneously), the use of new drugs in the treatment of heart failure 

(valsartan/sacubitril) or, finally, optimization of the treatment of hypercholesterolaemia (rosuvastatin/

ezetimibe combined preparations with a once every six months injection of inclisiran) provide effective 

cardiovascular prevention and break the sinister cardiovascular continuum.
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Wspólnym ogniwem zarówno klasycznego, jak i now-
szego kontinuum sercowo-naczyniowego jest niewydol-
ność serca (HF, heart failure). Choroba ta jest istotnym pro-
blemem klinicznym [12]. Szacuje się, że w 2017 roku na 
świecie na HF chorowało 64,3 milionów ludzi (95-proc. 
przedział niepewności [UI, uncertainty interval]: 57,2–71,6). 
Szacowana częstość występowania HF w 2017 roku na 
świecie wynosiła 831 (95% UI: 738,6–926,2)/100 000 osób 
[13]. Występowanie HF w istotny sposób zwiększa ryzy-

ko przedwczesnego zgonu. W badaniu Jones i wsp. [14] 
wykazano, że wskaźnik przeżycia chorych z HF ulegał 
zmniejszeniu wraz z upływem czasu z 86,5% po roku od 
rozpoznania HF do 34,9% po 10 latach. W Polsce w 2018 
roku z powodu HF zmarło 142 tysiące osób, przy czym 
HF była bezpośrednią przyczyną zgonów w 41 tysiącach 
przypadków. Zgony z powodu HF stanowiły 9,8% wszyst-
kich zgonów w Polsce, co umiejscowiło HF na pierwszym 
miejscu wśród przyczyn zgonów w Polsce w 2018 roku 
[15]. Ogólnie rzecz biorąc, śmiertelność chorych na HF jest 
wysoka i przyjmuje się, że 5-letnie przeżycie tych chorych 
wynosi 45% (95% CI: 43–49%) [16].

Biorąc pod uwagę panującą obecnie pandemię cho-
roby koronawirusowej (COVID-19, coronavirus disease 
2019), szczególnie istotne są prawidłowe kontrolowanie 
i leczenie chorób układu krążenia. W metaanalizie au-
torstwa Smereka i wsp. [17] wykazano, że występowa-
nie nadciśnienia tętniczego zwiększało o 58% (ryzyko 
względne [RR, relative risk] = 1,58; 95% CI: 1,31–1,90) ry-
zyko ciężkiego przebiegu COVID-19. Z kolei w metaana-
lizie przeprowadzonej przez Liu i wsp. [18] wykazano, 
że dyslipidemia także może zwiększać ryzyko ciężkiego 
przebiegu COVID-19 (iloraz szans [OR, odds ratio] = 1,27; 

Rycina 1. Klasyczne i nowe kontinuum sercowo-naczyniowe (opracowano na podstawie [1, 2]; CVD (cardiovascular 
disease) — choroby układu krążenia
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Tabela 1. Częstość występowania klasycznych 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego w Polsce 
(źródła [3–7])

Czynnik ryzyka 
CVD

Rozpowszechnienie 
w Polsce

Piśmiennictwo

Hipercholesterolemia 67,2% [3]

Nadciśnienie tętnicze 42,7% [4]

Otyłość Kobiety — 25,0%, 
mężczyźni — 24,4%

[5]

Nadwaga Kobiety — 30,5%, 
mężczyźni — 43,2%

[5]

Palenie papierosów 21% [6]

Cukrzyca 7% [7]

CVD (cardiovascular disease) — choroby układu krążenia
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95% CI: 1,11–1,44). Co więcej, w metaanalizie autorstwa 
Yonas i wsp. [19] stwierdzono, że występowanie HF istot-
nie zwiększało ryzyko hospitalizacji z powodu COVID-19 
(HR = 2,37; 95% CI: 1,48–3,79), ciężkiego przebiegu CO-
VID-19 (OR = 2,86; 95% CI: 2,07–3,95) i ryzyka zgonu 
z powodu COVID-19 (OR = 3,46; 95% CI: 2,52–4,75).

Patofizjologiczny mechanizm napędzający całe 
kontinuum sercowo-naczyniowe, jak wspomniano, 
rozpoczyna się od czynników ryzyka, takich jak: nad-
ciśnienie tętnicze, hipercholesterolemia, cukrzyca czy 
palenie papierosów. Wszystkie te czynniki prowadzą 
do zaburzenia równowagi antyoksydacyjnej i nasilenia 
stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny bezpośrednio 
upośledza czynność śródbłonka naczyń oraz pobudza 
proliferację komórek mięśni gładkich naczyń krwiono-
śnych. Dysfunkcja śródbłonka naczyniowego skutkuje 
zmniejszeniem wytwarzania tlenku azotu (NO), zwięk-

szeniem tkankowej produkcji angiotensyny II (Ang II) 
oraz metaloproteinaz i czynników wzrostu. Powstaje efekt 
błędnego koła, ponieważ opisana dysfunkcja śródbłonka 
naczyń nasila stres oksydacyjny. Wszystko to prowadzi 
do zmniejszenia właściwości wazorelaksacyjnych naczyń 
(wzrost stężeń endoteliny i katecholamin), zwiększenia 
agregacji płytek krwi (wzrost stężeń tkankowego aktywa-
tora plazminogenu [tPA, tissue plasminogen activator] oraz 
czynnika tkankowego), nasilenia stanu zapalnego (wzrost 
stężeń molekuł adhezyjnych: ICAM [intercellular adhesion 
molecule] i VCAM [vascular cell adhesion molecule] oraz licz-
nych cytokin prozapalnych), uszkodzenia ściany naczynia 
(nasilenie procesów proteolitycznych) oraz wydzielania 
czynników wzrostu i cytokin. Opisane mechanizmy pro-
wadzą z kolei do: skurczu naczyń krwionośnych, zakrze-
picy, stanu zapalnego, destabilizacji blaszki miażdżycowej 
oraz patologicznej przebudowy naczyń krwionośnych. 

Rycina 2A, B. Wpływ ciśnienia tętniczego na ryzyko zgonu i incydentów sercowo-naczyniowych (opracowano na 
podstawie [8])
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Wypadkową tych patologii jest wystąpienie chorób ukła-
du krążenia (zawał serca, udar mózgu, niewydolność serca 
czy choroba tętnic obwodowych) [20].

Podsumowując, kontinuum sercowo-naczyniowe 
obrazuje sekwencję zdarzeń od momentu ekspozycji na 
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, przez chorobę 
układu krążenia (niewydolność serca [HF, heart failure]) 
do schyłkowej choroby serca. Interwencja w dowolnym 
miejscu kontinuum sercowo-naczyniowego może zakłó-
cić proces patofizjologiczny i zapewnić ochronę kardio-
protekcyjną, zmniejszając tym samym ryzyko przedwcze-
snego zgonu. Oczywiście najbardziej skuteczną interwen-
cją będzie leczenie na jak najwcześniejszym etapie, czyli 
zaburzeń lipidowych czy nadciśnienia tętniczego.

Dwa najważniejsze czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego (nadciśnienie tętnicze i hipercholesterolemia) 

bardzo często ze sobą współwystępują. W badaniu WO-
BASZ II obejmującym 6170 osób wykazano, że nadciśnie-
nie tętnicze i hipercholesterolemia współwystępowały 
aż u 32,2% (95% CI: 30,8–33,7%) z nich. W podgrupie 
chorych z nadciśnieniem tętniczym u 69,7% (95% CI: 
65,9–73,4%) z nich występowała także hipercholestero-
lemia. Istotnym problemem w Polsce jest osiąganie doce-
lowego ciśnienia tętniczego i stężenia cholesterolu u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym i hipercholesterolemią. 
Niestety, jak wykazano w badaniu WOBASZ II, kontrola 
zarówno nadciśnienia tętniczego, jak i hipercholestero-
lemii była bardzo niska bez względu na wiek (ryc. 3) [21].

Biorąc pod uwagę powyższe dane, należy postawić 
sobie pytanie: dlaczego tak jest i jak można to poprawić? 
Na rycinie 4 przedstawiono czynniki niekorzystnie wpły-
wające na stosowanie się do zaleceń lekarskich, natomiast 
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Rycina 3. Osiąganie docelowych wartości ciśnienia tętniczego i cholesterolu w Polsce na podstawie wyników badania 
WOBASZ II (opracowano na podstawie [21])
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w tabeli 2 przedstawiono proponowane przez Między-
narodowe Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego (ISH, 
International Society of Hypertension) strategie zwiększające 
stopień stosowania się do tych zaleceń [22].

FARMAKOTERAPIA NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO  
— NAJWAŻNIEJSZE INFORMACJE KROK PO KROKU

Terapia nadciśnienia tętniczego powinna być pro-
wadzona zgodnie z obowiązującymi wytycznymi Eu-
ropejskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego/Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 2018 (ESH/ 

/ESC, European Society of Hypertension/European Society of 
Cardiology), Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętni-
czego 2019 (PTNT) i Międzynarodowego Towarzystwa 
Nadciśnienia Tętniczego 2020 (ISH, International Society 
of Hypertension) [22–24]. Wytyczne te wskazują, że te-
rapia nadciśnienia tętniczego powinna być planowana 
w zależności od stopnia zaawansowania choroby (ryc. 5). 
Zwracają także uwagę na docelowe ciśnienie tętnicze 
w poszczególnych grupach chorych z nadciśnieniem 
tętniczym (tab. 3). Najnowsze zalecenia wskazują, że 
u większości chorych z nadciśnieniem tętniczym terapię 

Tabela 2. Strategie zwiększające stopień stosowania się do zaleceń lekarskich według Międzynarodowego 
Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego 2020 (źródło [22])

Jak poprawić stopień stosowania się do zaleceń lekarskich

Zmniejszenie polifarmacji — stosowanie preparatów złożonych (kilka leków w jednej pigułce — SPC)

Podawanie leku/leków jeden raz dziennie zamiast kilka razy dziennie

Łączenie przestrzegania zaleceń lekarskich z codziennymi nawykami

Dostarczanie chorym informacji zwrotnej na temat przestrzegania zaleceń lekarskich

Domowe pomiary ciśnienia tętniczego

Opakowania leków przypominające o ich przyjęciu

Poradnictwo oparte na wzmocnieniu w zakresie samozarządzania

Aplikacje pomagające w stosowaniu się do zaleceń — telefony komórkowe, SMS

Wielodyscyplinarne podejście zespołu opieki zdrowotnej w celu poprawy monitorowania przestrzegania zaleceń lekarskich

SPC (single-pill combination) — lek złożony

Rycina 5. Algorytm inicjacji terapii nadciśnienia tętniczego według wytycznych European Society of Hypertension/ 
/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 2018 (źródło [24]); CVD (cardiovascular disease) — choroby układu 
krążenia; CKD (chronic kidney disease) — przewlekła choroba nerek
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Nadciśnienie tętnicze
2. stopnia
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> 180/110 mm Hg

Mody�kacja
stylu życia
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należy rozpoczynać od leczenia skojarzonego (ryc. 6) 
[23, 24]. Możliwe połączenia leków przeciwnadciśnie-
niowych, rekomendowane przez PTNT, przedstawiono 
na rycinie 7.

Terapia SPC u większości chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym zwiększa prawdopodobieństwo sukcesu terapeu-
tycznego (adherence i persistence) [25]. Wykazano, że terapia 
nadciśnienia tętniczego za pomocą SPC w porównaniu 
z monoterapią wiąże się z istotnym zmniejszeniem o 21% 
ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych, o 39% ryzyka 
choroby wieńcowej i o 37% ryzyka migotania przedsion-
ków [26]. Bardzo istotne też jest, że nieprzestrzeganie za-
leceń lekarskich (nonadherence) jest ważną przyczyną rze-
komej oporności nadciśnienia tętniczego na leczenie [27].

Podsumowując, najnowsze wytyczne leczenia nad-
ciśnienia tętniczego kładą nacisk na stosowanie terapii 
skojarzonej już na samym początku jego terapii u więk-
szości chorych, wskazując na istotną rolę takiej strategii 

w lepszym kontrolowaniu ciśnienia tętniczego i zmniej-
szaniu ryzyka sercowo-naczyniowego.

FARMAKOTERAPIA NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO  
Z WYKORZYSTANIEM WALSARTANU

W aktualnych wytycznych PTNT z 2019 roku utrzy-
mano pięć podstawowych grup leków przeciwnadciś-
nieniowych, w odniesieniu do których udowodniono 
zmniejszenie śmiertelności i ryzyka incydentów serco-
wo-naczyniowych w różnych subpopulacjach chorych 
z nadciśnieniem tętniczym: inhibitory konwertazy an-
giotensyny (ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor), 
antagonistów receptora AT1 dla angiotensyny II (ARB, 
angiotensin receptor blockers) zwanych potocznie sartana-
mi, antagonistów wapnia, leki moczopędne i leki beta-
-adrenolityczne [23].

Na tle pozostałych czterech grup leków przeciw-
nadciśnieniowych sartany wyróżniają się najlepszym  

Tabela 3. Docelowe ciśnienie tętnicze u chorych z nadciśnieniem tętniczym w zależności od wieku i chorób 
współistniejących (źródło [24])

Wiek Cele SBP w pomiarze gabinetowym [mm Hg] Cel DBP w pomiarze 
gabinetowym

NT + cukrzyca + CVD + udar/TIA + CKD < 80 mm Hg, ale nie 
niżej niż 70 mm Hg

70–79 mm Hg
18–65 lat ≤ 130, gdy tolerowane ≥ 120 mm Hg

120–129 mm Hg

130–139 
mm Hg

> 65 lat Obniżaj < 140 mm Hg, aż do 130 mm Hg, gdy tolerowane

130–139 mm Hg

Cel DBP w pomiarze gabinetowym < 80 mm Hg, ale nie niżej niż 70 mm Hg

70–79 mm Hg

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; NT — nadciśnienie tętni-
cze; CVD (cardiovascular disease) — choroby układy krążenia; TIA (transient ischemic attack) — przemijający atak niedokrwienny; CKD (chronic kidney 
disease) — przewlekła choroba nerek

BETA-ADRENOLITYK: dodaj wcześniej, gdy 
niewydolność serca, niedokrwienie, stan po zawale serca, 
migotanie przedsionków, młode kobiety planujące ciążę

Krok 2.

Krok 3.

Inicjacja
terapii

ACEI lub sartan + 
antagonista wapnia lub diuretyk

ACEI lub sartan + 
antagonista wapnia i diuretyk

NADCIŚNIENIE OPORNE: dodaj antagonistę 
aldosteronu lub diuretyk petlowy, lub alfa-

-adrenolityk, lub beta-adrenolityk

Rycina 6. Algorytm leczenia nadciśnienia tętniczego u większości chorych według wytycznych Polskiego Towarzystwa 
Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2019 roku (opracowano na podstawie [23]); ACEI (angiotensin-converting enzyme 
inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny



207

Stanisław Surma, Teoria kontinuum sercowo-naczyniowego a rozwój farmakoterapii

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

profilem tolerancji (zbliżonym do placebo), przy za-
chowanej wysokiej skuteczności w obniżaniu ciśnienia 
tętniczego (ryc. 8) [28].

Mniejsza częstość działań niepożądanych w przy-
padku sartanów wiąże się z rzadszym ich odstawianiem 

przez chorych — odsetek osób kontynuujących terapię 
sartanami jest najwyższy w porównaniu z innymi lekami 
przeciwnadciśnieniowymi [29]. Podobnie jak inhibitory 
ACE, sartany wykazują właściwości kardio- i nefropro-
tekcyjne oraz korzystny profil metaboliczny [30]. Sarta-

Rycina 7. Połączenia leków przeciwnadciśnieniowych w terapii skojarzonej dwulekowej z uwzględnieniem ich 
przydatności i dostępności leku złożonego (SPC, single-pill combination) (przedrukowano na zgodą z [23]);  
ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny
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Rycina 8. Porównanie całodobowego działania różnych klas leków przeciwnadciśnieniowych (opracowano na 
podstawie [28]); HCTZ — hydrochlorotiazid; ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitory konwertazy 
angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blockers) — antagoniści receptora AT1 dla angiotensyny II; SBP (systolic 
blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze
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ny ze względu na opisane właściwości mogą być we-
dług wytycznych PTNT z 2019 roku lekami pierwszego 
wyboru w 10 sytuacjach klinicznych towarzyszących 
nadciś nieniu tętniczemu, czyli: przebyty udar mózgu, 
zespół metaboliczny, cukrzyca, hiperurykemia/dna mo-
czanowa, albuminuria/białkomocz, przewlekła choroba 
nerek (w tym nefropatia cukrzycowa i niecukrzycowa), 
niewydolność nerek, zaburzenia potencji, astma oskrze-
lowa i przewlekła obturacyjna choroba płuc oraz przerost 
lewej komory serca [23].

Warto podkreślić, że zgodnie z pozycjonowaniem 
różnych sartanów w wytycznych PTNT z 2019 roku wal-
sartan jest jedynym sartanem preferowanym zarówno 
u chorych z chorobą niedokrwienną serca (obok telmisar-
tanu), jak i u chorych na HF z obniżoną frakcją wyrzuca-
nia (obok kandesartanu [23]; w wytycznych europejskich 
niewydolności serca z 2021 roku — obok kandesartanu 
i losartanu) [31].

W Polsce są dostępne i refundowane SPC na bazie 
walsartanu (walsartan + amlodipina; walsartan + HCTZ; 
walsartan + HCTZ + amlodipina) pozwalające na tera-
pię nadciśnienia tętniczego krok po kroku opartą na tej 
sprawdzonej molekule.

W randomizowanym kontrolowanym badaniu autor-
stwa Zhu i wsp. porównywano skuteczność przeciwnad-
ciśnieniową walsartanu (160 mg/d.) i SPC dwulekowego: 
walsartan + amlodipina (160 mg + 5 mg/d.) podawaną 

przez 8 tygodni. Wykazano, że zastosowanie SPC charak-
teryzowało się większym efektem przeciwnadciśnienio-
wym niż monoterapia (średnie skurczowe ciśnienie tęt-
nicze: –14,9 mm Hg vs. –7,0 mm Hg oraz średnie rozkur-
czowe ciśnienie tętnicze: –10,3 mm Hg vs. –6,6 mm Hg).  
Istotnie większy odsetek chorych osiągnął cel terapii  
(< 140/90 mm Hg) podczas stosowania SPC (61,3% vs. 
39,3%; p < 0,0001). Zarówno SPC, jak i monoterapia były 
dobrze tolerowane przez chorych [32]. W badaniu kli-
nicznym autorstwa Schmidt i wsp. porównywano z ko-
lei efektywność przeciwnadciśnieniową walsartanu +  
+ HCTZ (80 mg/12,5 mg/d.) z monoterapią samym HCTZ 
(12,5 mg lub 25 mg/d.) przez 8 tygodni. Największy efekt 
przeciwnadciśnieniowy obserwowano u chorych sto-
sujących SPC w porównaniu z HCTZ 12,5 mg i 25 mg/ 
/dobę (odpowiednio: rozkurczowe ciśnienie tętnicze:  
–11,3 mm Hg vs. –5,7 mm Hg vs. –2,9 mm Hg oraz skurczowe 
ciśnienie tętnicze: –14,9 mm Hg vs. 6,8 mm Hg vs. 5,3 mm Hg).  
Tolerancja zastosowanego leczenia była porównywal-
na pomiędzy trzema badanymi grupami [33]. W ran-
domizowanym badaniu klinicznym autorstwa Calhoun 
i wsp. [34] porównano efekt przeciwnadciśnieniowy 
i profil bezpieczeństwa SPC dwu- i trójlekowych na ba-
zie walsartanu. Wyniki tego badania przedstawiono na 
rycinach 9 i 10.

Chorzy stosujący SPC trójlekowe osiągnęli znacznie 
lepszą kontrolę ciśnienia tętniczego po 8 tygodniach tera-
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Rycina 9. Porównanie skuteczności terapii potrójnej z terapiami podwójnymi u chorych z wyjściowym średnim 
ciśnieniem tętniczym: skurczowym ≥ 145–< 200 mm Hg i rozkurczowym ≥ 100–< 120 mm Hg (opracowano na 
podstawie [34]);*takie same wartości dotyczą DBP; Aml — amlodipina; Wal — walsartan; HCTZ — hydrochlorotiazid; 
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe 
ciśnienie tętnicze
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pii (amlodipina + walsartan + HCTZ: 70,8% vs. walsartan 
+ HCTZ: 48,3% vs. walsartan + amlodipina: 54,1%) [34].

Autorzy badania podsumowują, że zastosowanie 
trójlekowego SPC charakteryzowało się największą 
skutecznością przeciwnadciśnieniową i dobrą tolerancją. 
Podobne wyniki uzyskał Assaad-Khalil i wsp. [35] w ba-
daniu obejmującym 9794 chorych (rożnego pochodzenia 

etnicznego) z nadciśnieniem tętniczym i różnymi choro-
bami współistniejącymi. W badaniu tym porównywano 
skuteczność terapeutyczną SPC dwu- i trójlekowego 
(amlodipina + walsartan vs. amlodipina + walsartan + 
+ HCTZ) w różnych dawkach, natomiast czas obserwacji 
wynosił 26 ± 8 tygodni [35]. Wyniki tego badania przed-
stawiono zbiorczo na rycinie 11.

Rycina 10. Porównanie bezpieczeństwa terapii potrójnej z terapiami podwójnymi u chorych z wyjściowym 
średnim ciśnieniem tętniczym: skurczowym ≥ 145–< 200 mm Hg i rozkurczowym ≥ 100–< 120 mm Hg. Wyniki 
randomizowanego badania klinicznego autorstwa Calhoun i wsp. (opracowano na podstawie [34]); *rycina 
zawiera tylko te działania niepożądane, które dotyczą > 2% w terapii amlodipiną (Aml) z walsartanem (Wal) 
z hydrochlorotiazidem (HCTZ)
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W całym badaniu zdarzenia niepożądane zgłoszo-
no u 11,2% chorych w grupie amlodipina + walsartan 
oraz u 6,1% chorych w grupie amlodipina + walsartan 
+ HCTZ. Najczęściej zgłaszanymi zdarzeniami niepo-
żądanymi po amlodipina + walsartan i amlodipina +  
+ walsartan + HCTZ były: obrzęk (2,0% vs. 3,3%), obrzęk 
obwodowy (1,2% vs. 0,8%), ból głowy (1,0% vs. 0,2%) oraz 
kaszel (0,6% vs. 0,3%) [35].

Wyniki tego wieloetnicznego badania wskazują, że 
trójlekowe SPC (amlodipina + walsartan + HCTZ) cha-
rakteryzuje się bardzo dobrą skutecznością przeciwnad-
ciśnieniową w różnych grupach chorych i jest dobrze 
tolerowany [35].

Wyniki tych badań wskazują na ważną z punktu wi-
dzenia klinicznego cechę SPC. Leczenie złożone (amlodi-
pina + walsartan) istotnie zmniejsza obrzęki obwodowe 
w porównaniu z monoterapią (amlodipina). W badaniu 
Fogari i wps. stwierdzono, że w porównaniu z amlo-
dipiną (10 mg/dobę) zastosowanie SPC (amlodipina +  
+ walsartan: 10 mg/160 mg/dobę) zmniejszało o 70% ob-
jętość podudzia (p < 0,01) u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym [36]. W przypadku monoterapii amlodipiną 
dochodzi do selektywnego rozszerzenia naczyń tętni-
czych, co powoduje przechodzenie płynu do przestrzeni 
zewnątrznaczyniowej i powstawanie obrzęków wskutek 
zwiększonego ciśnienia kapilarnego. Z kolei podczas te-
rapii złożonej — amlodipina i walsartan — dochodzi do 
rozszerzenia zarówno naczyń tętniczych, jak i żylnych, co 
powoduje obniżenie ciśnienia kapilarnego i zmniejszenie 
ryzyka wystąpienia obrzęków [30].

Walsartan ze względu na swój długi czas działania 
charakteryzuje się także bardzo dobrą skutecznością 
u chorych z nadciśnieniem tętniczym i zaburzeniem 
dobowego profilu ciśnienia tętniczego typu non-dipper 
(zmniejszenie ciśnienia tętniczego w nocy o < 10% w po-
równaniu z wartościami podczas dnia). W badaniach 
Hermida i wsp. walsartan podawany rano i wieczorem 
spowodował ten sam całodobowy efekt przeciwnadciś-
nieniowy, ale dawkowanie wieczorne wiązało się ze 
zwiększeniem o 6% stosunku ciśnienia tętniczego dzień/ 
/noc. W konsekwencji liczba chorych non-dipper zmniej-
szyła się o 73%. W innym badaniu dotyczącym wyłącznie 
chorych z potwierdzonym w 48-godzinnym automatycz-
nym pomiarem ciśnienia tętniczego (ABPM, ambulatory 
blood pressure monitoring) profilem ciśnienia tętniczego 
typu non-dipper podanie wieczorne walsartanu powo-
dowało większy nocny spadek ciśnienia tętniczego, 
zarówno skurczowego, jak i rozkurczowego, natomiast 

kontrola w ciągu dnia była taka sama. Stosunek ciśnie-
nia tętniczego dzień/noc poprawił się u 96% chorych na 
skutek dawkowania wieczornego. Podczas dawkowania 
porannego u 46% chorych profil dobowy ciśnienia tętni-
czego uległ dalszemu pogorszeniu [37].

Warto podkreślić, że walsartan zmniejsza zaburzenia 
erekcji u mężczyzn. W badaniu przeprowadzonym przez 
Düsing mężczyznom z nadciśnieniem tętniczym (wyj-
ściowo 75,4% miało zaburzenia erekcji) podawano przez 
6 miesięcy walsartan w dawce 80–160 mg/dobę, natomiast 
funkcje seksualne oceniano za pomocą International Index 
of Erectile Function (IIEF). Wykazano, że po 6 miesiącach 
terapii częstość zaburzeń erekcji uległa zmniejszeniu 
o 22,4% (p < 0,0001) [38]. Co interesujące, w metaanalizie 
4 randomizowanych badań klinicznych przeprowadzo-
nej przez Ismail i wsp. wykazano, że jedynie walsartan 
charakteryzował się działaniem poprawiających erekcję 
u mężczyzn z nadciśnieniem tętniczym (w porównaniu 
z losartanem i telmisartanem) [39].

Należy nadmienić, że walsartan jest molekułą prze-
badaną nie tylko w terapii nadciśnienia tętniczego, ale 
w całym kontinuum sercowo-naczyniowym. W tabeli 4 
podsumowano wyniki najważniejszych badań walsarta-
nu i jego SPC między innymi w odniesieniu do kontinu-
um sercowo-naczyniowego [40–49].

Podsumowując, walsartan jest wyjątkowym przedsta-
wicielem sartanów. Lek ten jest dostępny i refundowany 
w skojarzeniach dwu- i trójlekowych, co pozwala na te-
rapię nadciśnienia tętniczego krok po kroku z jego wy-
korzystaniem. Lek ten cechuje się wysoką efektywnością 
przeciwnadciśnieniową i bezpieczeństwem stosowania. 
Walsartan jest przebadany w całym kontinuum sercowo-
-naczyniowym i poprawia rokowanie chorych.

FARMAKOTERAPIA HIPERCHOLESTEROLEMII  
— NAJWAŻNIEJSZE INFORMACJE KROK PO KROKU

Najważniejszym krokiem w terapii zaburzeń lipido-
wych jest ocena całkowitego ryzyka sercowo-naczynio-
wego chorego. Przyporządkowanie chorego do jednej 
z pięciu kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego wskaże 
dalszy sposób postępowania. Następnie na podstawie 
kategoriów ryzyka sercowo-naczyniowego ustala się do-
celowe wartości cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej 
gęstości (LDL, low-density lipoprotein) i optymalną metodę 
leczenia. W tabeli 5 przedstawiono kategorie ryzyka serco-
wo-naczyniowego oraz odpowiadające im cele terapii [50].

Znając cel terapii hipolipemizującej należy zaordy-
nować odpowiednie leczenie (ryc. 12) [51].
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Tabela 4. Podsumowanie najważniejszych badań klinicznych z zastosowaniem walsartanu i jego skojarzeń 
z amlodipiną lub hydrochlorotiazidem (HCTZ) (źródła [40–49]

Autor; rok Akronim 
badania

Rodzaj 
badania

Populacja Interwencja Wyniki

Walsartan w monoterapii

Cohn i wsp.; 
2001 [40]

Val-HeFt RCT Chorzy z niewydol-
nością serca

Walsartan vs. 
placebo

Poprawa rokowania chorych:

 • obniżenie ryzyka złożonego punktu końcowego 
(śmiertelność ogólna, nagłe zatrzymanie krążenia 
poddane sztucznej resuscytacji, hospitalizacja 
z powodu zaostrzenia niewydolności serca, ko-
nieczność stosowania dożylnych leków inotropo-
wych lub wazodylatacyjnych)

 • obniżenie ryzyka hospitalizacji z powodu za-
ostrzenia niewydolności serca

 • zmniejszenie częstości występowania migotania 
przedsionków

 • zwiększenie frakcji wyrzucania

 • zmniejszenie stężenia peptydów natriuretycznych

 • poprawa jakości życia

Viberti 
i wsp.; 2002 
[41]

MARVAL CT Chorzy z cukrzycą 
i mikroalbuminurią

Walsartan vs. 
amlodipina

W grupie leczonej walsartanem więcej chorych  
uzyskało normoalbuminurię (29.9% vs. 14,5%;  
p = 0,001) 

Pfeffer 
i wsp.; 2003 
[42]

VALIANT CT Chorzy ze świeżym 
zawałem serca

Walsartan vs. 
kapropril vs. 
walsartan  
+ kaptopril

Walsartan tak samo skuteczny jak kaptopril. Walsar-
tan lepiej tolerowany

Kjeldsen 
i wsp.; 2006

[43]

VALUE RCT Chorzy z nadci-
śnieniem tętni-
czym i wysokim 
ryzykiem sercowo-
-naczyniowym

Walsartan vs. 
amlodipina

Obniżenie ryzyka wystąpienia cukrzycy typu 2  
(OR = 0,82; 95% CI: 0,72–0,93)

McMurray 
i wsp.; 2010 
[44]

NAVIGATOR RCT Chorzy z upośle-
dzoną tolerancją 
glukozy i wysokim 
ryzykiem sercowo-
-naczyniowym

Walsartan vs. 
placebo

Zmniejszenie o 14% ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 
(HR = 0,86; 95% CI: 0,80–0,92) 

SPC: walsartan + HCTZ

Lacourciere 
i wsp.; 2004 
[45]

VALOR RCT Chorzy z umiarko-
wanym i ciężkim 
nadciśnieniem 
tętniczym

Walsartan  
+ HCTZ vs. 
walsartan

Znaczniejsze obniżenie skurczowego i rozkurczowe-
go ciśnienia tętniczego w SPC (odpowiednio  
–28,3 mm Hg vs. –20,7 mm Hg oraz –10,1 mm Hg vs. 
–6,6 mm Hg; p < 0,05)

Calhoun 
i wsp.; 2008 
[46]

– RCT Chorzy z ciężkim 
nieleczonym nad-
ciśnieniem tętni-
czym

Walsartan  
+ HCTZ vs. 
walsartan

Po 6 tygodniach interwencji w grupie leczonej SPC 
więcej chorych osiągnęło docelowe ciśnienie tętni-
cze (48,2% vs. 27,2%; p < 0,0001)

White 
i wsp.; 2008 
[47]

Val-DICTA-
TE

RCT Chorzy z nie-
wystarczająco 
kontrolowanym 
nadciśnieniem tęt-
niczym

Walsartan 
+ HCTZ vs. 
podwojona 
dawka HCTZ

W grupie leczonej SPC większy odsetek chorych 
uzyskał kontrolę ciśnienia tętniczego (37% vs. 16%)

SPC: walsartan + amlodipina

Trenkwalder 
i wsp.; 2007 
[48]

EXPRESS-C CT Chorzy z nie-
wystarczająco 
kontrolowanym 
nadciśnieniem tęt-
niczym

Walsartan  
+ amlodipina

Docelowe ciśnienie tętnicze osiągnęło 64% chorych

Allemann 
i wsp.; 2008 
[49]

EX-FAST RCT Chorzy z nie-
wystarczająco 
kontrolowanym 
nadciśnieniem tęt-
niczym

Walsartan  
+ amlodipina

Docelowe ciśnienie tętnicze osiągnęło 75% chorych

SPC (single-pill combination) — lek złożony; HCTZ — hydrcholorotiazid; RCT (randomized controlled trial) — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne; 
CT (clinical trial) — badanie kliniczne; OR (odds ratio) — iloraz szans; CI (confidence interval) — przedział ufności; HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka
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Nadrzędnymi lekami stosowanymi w zaburzeniach 
lipidowych są statyny (inhibitory reduktazy 3-hydroksy-
-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-
-methylglutaryl coenzyme A). W wytycznych ESC i Euro-
pejskiego Towarzystwa Miażdżycowego (EAS, Europe-
an Atherosclerosis Society) z 2019 roku wskazuje się, aby 
w zaburzenia lipidowych stosować silne i długodziałające 
statyny: atorwastatynę i rosuwastatynę [51]. Pełne dawki 
atorwastatyny (80 mg) oraz rosuwastatyny (40 mg) po-
zwalają na zmniejszenie stężenia cholesterolu frakcji LDL 

odpowiednio o 52% i 55% [52]. W sytuacji nie uzyskania 
docelowych wartości cholesterolu frakcji LDL należy do 
statyny dołączyć ezetimib. Trzecim krokiem terapii zabu-
rzeń lipidowych jest dołączenie inhibitora konwertazy 
proproteinowej subtiliziny/kexiny typu 9 (PCSK9, propro-
tein convertase subtilisin/kexin type 9) [50]. W tym miejscu 
warto wspomnieć, że pitawastatyna charakteryzuje się 
słabszym potencjałem obniżającym cholesterol frakcji 
LDL w porównaniu z rosuwastatyną i atorwastatyną. 
Niewielka liczba badań klinicznych z twardymi punktami 

Rycina 12. Terapia hipolipemizująca — algorytm postępowania według European Society of Hypertension/European 
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) 2019 (źródło [51]). Uwaga! Nie należy rozpoczynać terapii statyną u chorych 
z ciężką hipertriglicerydemią (> 880 mg/dl; > 10 mmol/l), wówczas lekiem pierwszego wyboru jest fibrat; LDL-C (low-
density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gęstości; PCSK9 (proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9) — konwertaza proproteinowa subtyliziny/keksiny typu 9; FH (familial hypercholesterolemia) — 
hipercholesterolemia rodzinna

Tabela 5. Docelowe stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gęstości (LDL-C, low-density 
lipoprotein cholesterol) cholesterolu innej frakcji niż lipoprotein o wysokiej gęstości (non-HDL-C, non-
highdensity lipoprotein cholesterol) oraz triglicerydów (TG, triglycerides) zależnie od profilu ryzyka sercowo-
naczyniowego (przedrukowano za zgodą z [50])

Kategoria ryzyka Cel pierwszorzędowy — LDL-C Cel drugoorzędowy — non-HDL-C Cel dodatkowy — TG

EKSTREMALNIE WYSOKIE < 35 mg/dl (< 0,9 mmol/l) < 65 mg/dl < 150 mg/dl

BARDZO WYSOKIE < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) < 85 mg/dl < 150 mg/dl

WYSOKIE < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) < 100 mg/dl < 150 mg/dl

UMIARKOWANE < 100 mg/dl (< 1,4 mmol/l) < 130 mg/dl < 150 mg/dl

NISKIE < 115 mg/dl (< 3,0 mmol/l) < 145 mg/dl < 150 mg/dl

Nie

Chorzy z grupy co najmniej
wysokiego ryzyka

Chorzy z grup niskiego
i umiarkowanego ryzyka

Tak

Ocena ryzyka
sercowo-naczyniowego

Wyjściowe stężenie
LDL-C

Czy farmakoterapia
jest wskazana?

Mody�kacja 
stylu życia

Określenie docelowego
stężenia LDL-C

Silnie hipolipemizująca 
statyna 

(np. rosuwastatyna) 
w największej 

tolerowanej dawce

Mody�kacja czynników 
ryzyka, badania 

obrazowe (subkliniczna 
miażdżyca). Ponowna 

ocena ryzyka

Czy osiągnięto 
cel leczenia?

TakKontrola raz w roku lub 
częściej, jeśli jest 

wskazana

Dołącz ezetimib

Nie

Czy osiągnięto 
cel leczenia?Rozważ dołączenie inhibitora PCSK9

Prewencja pierwotna:
chorzy z grupy bardzo wysokiego ryzyka bez FH

Tak

Nie

Dołącz inhibitor PCSK9
• Prewencja wtórna: bardzo wysokie ryzyko

• Prewencja pierwotna: chorzy z FH i obciążeni 
innym głównym czynnikiem ryzyka (bardzo 

wysokie ryzyko)
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końcowymi oraz fakt, że większość z nich jest przepro-
wadzona wśród rasy żółtej sprawia, że nie ma przesła-
nek, by rekomendować pitawastatynę chorym w miejsce 
atorwastatyny/rosuwastatyny.

Rolę intensywnej terapii hipolipemizującej w zmniej-
szaniu ryzyka sercowo-naczyniowego oceniali Hsu i wsp. 
[53] w metaanalizie obejmującej 18 randomizowanych ba-
dań klinicznych. Wykazano, że intensywne leczenie hipo-
lipemizujące, w porównaniu ze standardowym, istotnie 
zmniejszało o 24% ryzyko wystąpienia incydentu wieńco-
wego (RR = 0,76; 95% CI: 0,680,85). Największe korzyści 
z intensywnej terapii hipolipemizującej osiągali chorzy 
z wyjściowo najwyższych stężeniem cholesterolu frakcji 
LDL [53]. Wyniki tej metaanalizy jasno wskazują na ko-
nieczność intensywnego leczenia hipolipemizującego ma-
jącego na celu prewencję zdarzeń sercowo-naczyniowych.

FARMAKOTERAPIA HIPERCHOLESTEROLEMII  
— JAKA JEST ROLA ROSUWASTATYNY I INKLISIRANU?

Rosuwastatyna jest najskuteczniejszą opcją terapeu-
tyczną w leczeniu zaburzeń lipidowych. W metaanali-
zie sieciowej obejmującej 50 randomizowanych badań 
klinicznych przeprowadzonej przez Zhang i wsp. [54] 
porównywano właściwości hipolipemizujące różnych 
statyn. Wykazano, że rosuwastatyna charakteryzowała 
się największą zdolnością do zmniejszania stężenia cho-
lesterolu frakcji LDL i apolipoproteiny B100 (ApoB100). 
Co więcej, rosuwastatyna charakteryzowała się także 
największym wpływem na zwiększenie stężenia apoli-
poproteiny A-I (ApoA-I) [54]. W randomizowanym kon-
trolowanym badaniu klinicznym JUPITER autorstwa 
Ridker i wsp. oceniano efektywność rosuwastatyny 
w prewencji pierwotnej u 17 802 osób z podwyższonym 
stężeniem białka C-reaktywnego oznaczanego metoda 
wysokoczułą (hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein) 
i stężeniem cholesterolu frakcji LDL w osoczu < 130 mg/ 
/dl. Badanych przydzielono do rosuwastatyny w dawce 
20 mg lub placebo. Wykazano, że rosuwastatyna zmniej-
szyła stężenie cholesterolu frakcji LDL o 50%, oraz hs-CRP 
o 37%. Co więcej, w porównaniu z placebo rosuwastatyna 
zmniejszyła ryzyko wystąpienia pierwotnego punktu 
końcowego (zawał serca, udar, rewaskularyzacja tętnic, 
hospitalizacja z powodu niestabilnej dławicy piersiowej 
lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) o 44% (RR 
= 0,56; 95% CI: 0,46–0,69). Nie stwierdzono istotnie czę-
ściej występujących ciężkich zdarzeń niepożądanych 
po zastosowaniu rosuwastatyny versus placebo (p = 0,6) 
[55]. Inną ważną cechą rosuwastatyny jest to, że lek ten 

zmniejsza stężenie cholesterolu frakcji LDL już w nie-
wielkich dawkach (5–10 mg) oraz że cechuje się szybkim 
działaniem — 90% pełnej odpowiedzi hipolipemizującej 
występuje już po 2 tygodniach [56].

W badaniu ASTEROID autorstwa Nissen i wsp. oce-
niano wpływ rosuwastatyny w dawce 40 mg/dobę na 
progresję zmian miażdżycowych ocenianych za po-
mocą ultrasonografii wewnątrznaczyniowej (IVUS, in-
travascular ultrasound). Badaniem objęto 507 chorych 
z zdiagnozowanymi blaszkami miażdżycowymi w na-
czyniach wieńcowych i średnim stężeniem cholesterolu 
frakcji LDL wynoszącym 130,4 ± 34,3 mg/dl i stężeniem 
cholesterolu frakcji HDL wynoszącym 43,1 ± 11,1 mg/ 
/dl. Po 24 miesiącach interwencji wykazano zmniejszenie 
stężenia cholesterol frakcji LDL o 53,2% (p < 0,001) oraz 
zwiększenie stężenia cholesterolu frakcji HDL o 14,7%  
(p < 0,001). Ponadto w badaniu IVUS uwidoczniono regresję 
objętości blaszki miażdżycowej w naczyniach wieńcowych  
o 6,8% [57]. W tym miejscu warto przytoczyć wyniki bada-
nia METEOR autorstwa Crouse i wsp. [58], w którym wy-
kazano, że rosuwastatyna hamuje progresję zmian miaż-
dżycowych na bardzo wczesnym etapie, ograniczając na-
rastanie kompleksu intima-media w ścianie tętnic szyjnych.

W przypadku chorych, którzy nie tolerują dużych 
dawek statyn bądź nie osiągają zamierzonych celów te-
rapeutycznych, skuteczną interwencją jest dodanie do 
statyny ezetimibu (inhibitora białka Niemann-Pick C1 like 1 
[NPC1L1] odpowiedzialnego za wchłanianie egzogenne-
go cholesterolu w jelicie cienkim). W randomizowanym 
kontrolowanym badaniu ACTE autorstwa Bays i wsp. 
oceniano skuteczność podwojenia dawki rosuwasta-
tyny w porównaniu z dodaniem do statyny ezetimibu 
na zmniejszanie stężenia cholesterolu frakcji LDL u 440 
chorych z umiarkowanie do dużym ryzykiem choroby 
niedokrwiennej serca. Wykazano że dodanie ezetimibu 
(10 mg) do rosuwastatyny (5–10 mg) spowodowało dodat-
kowe obniżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL o 21%. 
Natomiast podwojenie dawki rosuwastatyny (z 10 do 
20 mg) spowodowało dodatkowe zmniejszenie stężenia 
cholesterolu frakcji LDL jedynie o 5,7%. Podsumowując, 
w porównaniu z podwojeniem dawki rosuwastatyny,  
10 mg ezetimibu dodanego do rosuwastatyny 5 mg lub  
10 mg, spowodowało większe zmniejszenie stężenia cho-
lesterolu frakcji LDL [59].

Reasumując, rosuwastatyna jest obecnie najsilniejszą 
dostępną statyną rekomendowaną w leczeniu zaburzeń 
lipidowych. Statyna ta charakteryzuje się silnym dzia-
łaniem hipolipemizującym, poprawia także inne ważne 
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parametry lipidowe, spowalnia progresję miażdżycy oraz 
zmniejsza stan zapalny. Dodanie ezetimibu do rosuwa-
statyny pozwala na jeszcze większą redukcję cholesterolu 
frakcji LDL u chorych nietolerujących dużych dawek sta-
tyn lub nieosiągających celów terapeutycznych.

Niezwykle ważne jest regularne stosowanie statyn, 
szczególnie podczas trwającej obecnie pandemii CO-
VID-19 [60]. Wskazuje się, że statyny mogą poprawiać 
rokowanie chorych na COVID-19 (zmniejszenie ryzyka 
ciężkiego przebiegu i zgonu) poprzez swój plejotropizm 
działania [61]. Polskie wytyczne jako pierwsze na świecie 
wskazują na konieczność intensywnej kontroli zaburzeń 
lipidowych, w tym stosowania statyn u chorych na CO-
VID-19 (tab. 6) [62].

Jak wskazano na rycinie 12, u chorych z grupy bardzo 
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego należy rozwa-
żyć dołączenie do terapii inhibitora PCSK9. Trójlekowa 
kombinacja (statyna + ezetimib + inhibitor PCSK9) po-
zwala na zmniejszenie stężenia cholesterolu frakcji LDL 
o 85% [63].

Inklisiran — pierwszy lek w klasie małych interferu-
jących RNA (siRNA, small interfering RNA) — zarejestro-
wano w Europie do stosowania w celu obniżenia stężenia 
cholesterolu za pomocą dwóch dawek (zastrzyk) rocz-
nie. Działanie inklisiranu polega na ingerowaniu w RNA 
w celu ograniczenia wytwarzania PCSK9. Białko to może 
zwiększać stężenie cholesterolu frakcji LDL, a zapobiega-
nie jego wytwarzaniu pomaga obniżyć jego stężenie [64].

W metaanalizie 3 randomizowanych badań klinicz-
nych przeprowadzonej przez Khan i wsp. oceniano sku-
teczność hipolipemizującą inklisiranu u 3660 chorych 
z hipercholesterolemią, którzy pomimo maksymalnej 

tolerowanej dawki statyn, nie osiągnęli celu terapeu-
tycznego. Wykazano, że inklisiran zmniejszał stężenie 
cholesterolu frakcji LDL o dodatkowe 51% (95% CI: 48–
–53%), stężenie cholesterolu całkowitego o 37%, stężenie 
ApoB100 o 41% i cholesterolu nie-HDL o 45%. Wszystko 
to przekładało się na zmniejszenie ryzyka poważnych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych o 24% (RR = 0,76; 95% 
CI: 0,61–0,92). Nie stwierdzono istotnego wpływu inkli-
siranu na częstość zdarzeń niepożądanych [65].

W tabeli 7 przedstawiono miejsce inklisiranu w terapii 
hipolipemizującej, zgodnie z wytycznymi Polskiego To-
warzystwa Lipidologicznego/Kolegium Lekarzy Rodzin-
nych w Polsce/Polskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go/Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej/
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego/PTNT (PTL/ 
/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) diagnostyki i leczenia 
zaburzeń lipidowych w Polsce 2021 [62].

Podsumowując, leczenie hipolipemizujące powinno 
być intensywne już od samego początku terapii. Lekiem 
pierwszego wyboru w leczeniu zaburzeń lipidowych jest 
statyna (najlepiej najsilniejsza, a więc rosuwastatyna). 
W sytuacji nietolerancji statyny lub nieosiągniecia celu 
terapeutycznego należy dołączyć ezetimib, a w dalszym 
kroku inhibitor PCSK9 lub inklisiran.

FARMAKOTERAPIA NIEWYDOLNOŚCI SERCA  
— JAKA JEST ROLA WALSARTANU + SAKUBITRILU?

Poznanie metabolizmu peptydów natriuretycznych 
doprowadziło do opracowania takich leków, jak anta-
gonista receptora angiotensyny i inhibitor neprylizyny 
(ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhibitor), czyli po-
łączenia inhibitora neprylizyny (NEP) oraz inhibitora 

Tabela 6. Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u pacjentów z chorobą koronawirusową 
(COVID-19, coronavirus disease 2019) (na podstawie [61])

Zalecenie Klasa  
zaleceń

Poziom  
wiarygodności 

danych

U chorych na COVID-19 należy jak najszybciej zoptymalizować leczenie podwyższonego stężenia LDL-
-C, zwłaszcza u osób z grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, u któ-
rych należy zastosować największe zalecane dawki statyn

IIa C

Rozpoczęcie lub intensyfikacja terapii oraz jej monitorowanie są możliwe także podczas telewizyty/ 
/teleporady

I C

Właściwa kontrola czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym szczególnie uzyskiwanie celów te-
rapeutycznych dla LDL-C, w okresie pandemii nabiera szczególnego znaczenia ze względu na koniecz-
ność obniżania ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych i zgonu u chorych na COVID-19, w warunkach 
ograniczonej dostępności zasobów zdrowotnych

I C

U chorych na COVID-19 należy kontynuować optymalne leczenie statynami, także w trakcie hospitaliza-
cji, ponieważ może się to łączyć z poprawą rokowania

IIa B

LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gęstości
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receptora typu I dla angiotensyny II, czyli walsartanu. 
Zmniejszanie aktywności NEP skutkuje zwiększeniem 
biodostępności peptydów natriuretycznych (peptydu 
natriuretycznego typu A [ANP, natriuretic peptide type A]; 
peptydu natriuretycznego typu B [BNP, natriuretic peptide 
type B]; peptydu natriuretycznego typu C [CNP, natriuretic 
peptide type C]), przez co wykorzystywany jest naturalny 
efekt kompensacji mięśnia sercowego [66]. Mechanizm 
działania ARNI przedstawiono na rycinie 13.

Najnowsze wytyczne ESC 2021 dotyczące postępo-
wania w HF wskazują, że ARNI można stosować jako 

zamiennik ACEI (leki pierwszego wyboru) lub jako pierw-
szą terapię HF ze zmniejszoną frakcją wyrzucania (HFrEF, 
heart failure with reduced ejection fracition) u chorych de 
novo [31].

W badaniu Tan i wsp. [66] obejmującym 7893 chorych 
z HF i zredukowaną frakcją wyrzucania porównywano 
skuteczność ARNI ze skutecznością ACEI/sartanów w po-
prawie rokowania tych chorych. Okres obserwacji cho-
rych wynosił średnio 6,3 miesięcy. Wykazano, że ARNI 
istotnie bardziej zmniejszało o 16% ryzyko zgonu z do-
wolnej przyczyny lub hospitalizacji z dowolnej przyczy-

Tabela 7. Rekomendacje dotyczące stosowania inklisiranu (na podstawie [62])

Zalecenie Klasa 
zaleceń

Poziom  
wiarygodności 

danych

U pacjentów z ASCVD i/lub FH, którzy nie osiągną celu, stosując maksymalną tolerowaną dawkę staty-
ny i ezetimibu, można rozważyć włączenie inklisiranu

IIb B

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

IIb C

U pacjentów z grupy bardzo wysokiego ryzyka w ramach prewencji pierwotnej lub wtórnej, którzy nie 
przestrzegają zaleceń dotyczących leczenia hipolipemizującego lub się na nie zgadzają, można rozwa-
żyć leczenie z zastosowaniem inklisiranu

IIb C

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroba układu krążenia pochodzenia miażdżycowego; FH (familial hypercholesterolemia) — hipercho-
lesterolemia rodzinna

Rycina 13. Mechanizm działania antagonisty receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny (ARNI, angiotensin 
receptor neprilysin inhibitor) — sakubitril + walsartan (przygotowano na podstawie [66]); Ang I — angiotensyna I;  
Ang II — angiotensyna II; ANP (natriuretic peptide type A) — peptyd natriuretyczny typu A; BNP (natriuretic peptide 
type B) — peptyd natriuretyczny typu B; CNP (natriuretic peptide type C) — peptyd natriuretyczny typu C;  
NEP — neprylizyna; RAA — układ renina–angiotensyna–aldosteron

Rozkurcz naczyń
 ciśnienie tętnicze
 napięcie układu współczulnego
 stężenie aldosteronu
 włóknienie
 przerost
 natriureza/diureza

Nieaktywne 
fragmenty

AANNP,P, BBNNP,P, CCNNP,P, iinnnnee
peptypeptyddyy wwaazzooaktywneaktywne

Receptor AT1

Zwężanie naczyń
 ciśnienie tętnicze
 napięcie układu współczulnego
 stężenie aldosteronu
 włóknienie
 przerost

RAA
Angiotensynogen

(wydzielany 
w wątrobie)

Ang I 

Ang II

Sakubitril/walsartan

Sakubitril 
(AHU377; prolek)

Hamowanie
Nasilanie

LBQ657
(inhibitor NEP)

OH

O
HN

O

HO

O

Walsartan

N

NHN
N

n

O

OH
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ny (HR = 0,86; 95% CI: 0,81–0,91), natomiast nie zmniej-
szało istotnie ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia 
HF (HR = 1,07; 95% CI: 0,96–1,19) [67]. W randomizo-
wanym kontrolowanym badaniu PARADIGM-HF autor-
stwa McMurray i wsp. [68], obejmującym 8442 chorych 
z HF klasy II, III lub IV według New York Heart Association 
(NYHA) i frakcją wyrzutową 40% lub mniejszą, porów-
nywano skuteczność ARNI ze skutecznością enalaprilu. 
Wykazano, że ARNI w porównaniu z enalaprilem obniżał 
o 20% ryzyko nagłego zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych lub ryzyko pierwszej hospitalizacji z powodu 
zaostrzenia HF (HR = 0,80; 95% CI: 0,73–0,87) i o 16% 
ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny (HR = 0,84; 95% CI: 
0,76–0,93). Inhibitor ARN bardziej zmniejszał nasilenie 
objawów HF (p = 0,001) [68]. W badaniu PARADIGM-HF 
wykazano także, że ARNI w porównaniu z enalaprilem 
istotnie bardziej polepszał jakość życia chorych, co wią-
zało się z takimi aspektami, jak: aktywność seksualna, 
wykonywanie obowiązków domowych, hobby, praca 
w ogrodzie, jogging lub szybki marsz, odwiedzanie ro-
dziny, przejście 100 metrów, wejście po schodach, kąpanie 
oraz ubieranie się. Wpływ ARNI na aktywność fizyczną 
i społeczną w porównaniu z enalaprilem był równoważny 
różnicy 9 lat starzenia [69]. Najnowsze wytyczne ESC 
z 2021 roku zalecają, aby zastąpić ACEI lub sartan ARNI 
u chorych ambulatoryjnych z HFrEF, u których objawy 
utrzymują się pomimo optymalnego leczenia [31]. Co 
więcej, jak nadmieniono powyżej, wytyczne ESC z 2021 
roku wskazują na możliwość zastosowania ARNI jako 
terapii pierwszego wyboru u chorych na HFrEF [31]. Wy-
tyczne Amerykańskiego Kolegium Kardiologów (ACC, 
American College of Cardiology) i Amerykańskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (AHA, American Heart Associa-
tion) także wskazują, że u chorych na HFrEF zaleca się 
stosowanie ACEI lub sartanu albo ARNI [70].

PODSUMOWANIE I PORADY DLA LEKARZA PRAKTYKA
Współczesne leczenie wszystkich stanów klinicznych 

prowadzących do etapów schyłkowych dwóch teorii kon-
tinuum sercowo-naczyniowego wymaga intensywnej 
i wieloskładnikowej terapii. Terapię taką oferują prepa-
raty złożone, oddziałujące na kilka mechanizmów pa-
tofizjologicznych. Stosowanie SPC w terapii nadciśnie-
nia tętniczego (np. preparatów złożonych walsaratanu 
z diuretykiem, walsaratanu z antagonistą wapnia czy 
walsartanu z antagonista wapnią i diuretykiem rów-
nocześnie), korzystanie z nowych leków w terapii HF 
(walsartan/sakubitril) czy w końcu optymalizacja leczenia 

hipercholesterolemii (preparaty złożone rosuwastatyna/ 
/ezetimib w połączeniu z zastrzykiem inklisiranu raz na 
pół roku) to przykłady terapii, które już rewolucjonizu-
ją stale zmieniające się armamentarium nowoczesnych 
leków kardiologicznych.
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Mało jest we współczesnej kardiologii teorii tak 
dobrze opisujących procesy patofizjologiczne jak teo-
ria kontinuum sercowo-naczyniowego czy jej współ-
czesne pochodne, dzielące to koło na dwa niezależne: 
„lewe koło” — ważniejsze dla patofizjologii zawału 
serca/niewydolności serca i zgonu w schyłkowej nie-
wydolności serca, oraz „prawe koło” — charaktery-
styczne dla pacjentów leczonych współcześnie staty-
nami, u których będziemy coraz częściej obserwować 
udary mózgu w 8. i 9. dekadzie życia, a nie zawały 
serca, którym zapobiegamy w dekadach 6. i 7. Zmie-
nia się obraz współczesnej kardiologii, zmieniają się 
zatem priorytety leczenia, co zobrazowano na rycinie 
1. To rycina mojego autorstwa, która sugeruje, że, 
o ile my, kardiolodzy, zajmowaliśmy się w ostatnich 
dekadach prewencją zawału serca, niewydolności 
serca, a więc „klasycznym kontinuum” po stronie 
lewej, o tyle czas teraz pamiętać o równie ważnym 
kole prawym. To paradoksalnie pacjenci, których jest 
coraz więcej, bo coraz lepiej leczymy chorych z „kla-
sycznego kontinuum”; pacjenci, którzy nie doznali 
zawału serca lub też zawał serca był na tyle mały, 
szybko i efektywnie leczony metodami kardiologii in-

wazyjnej, że nie doszło do uszkodzenia miokardium 
i pozawałowego remodelingu. Leczymy coraz lepiej 
choroby sercowo-naczyniowe, wcześnie włączamy 
statyny, statyny z ezetimibem, a chorzy nie doznają 
zawałów serca, ale przy nadal nieadekwatnym lecze-
niu nadciśnienia tętniczego czy nieosiąganiu bardzo 
niskich stężeń cholesterolu frakcji lipoprotein o ni-
skiej gęstości (LDL, low-density lipoprotein) doświadczą 
w przyszłości udarów mózgu. Stąd też to drugie koło, 
po stronie prawej, trzeba bardziej określić słowami 
„mózg — miażdżyca” niż klasyczne „serce — niewy-
dolność” po stronie lewej. Ale w codziennej praktyce 
mamy oczywiście obie te populacje chorych (ryc. 1).

Można oczywiście spojrzeć na te koła sercowo-na-
czyniowe przez pryzmat farmakoterapii, co uczynio-
no w artykule, który komentuję. Bardzo uproszczając 
ten przekaz, mógłbym te rozważania zawrzeć na ko-
lejnej rycinie, którą Państwu przedstawiam (ryc. 2).

Powyższe ryciny posłużą mi do krótkiego pod-
sumowania nowoczesnych leków, o których prze-
czytali Państwo w artykule. Nie ukrywam, że naj-
bardziej podoba mi się jego podsumowanie, które 
przytoczę: „Współczesne leczenie wszystkich stanów 
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Rycina 1. Aktualne postrzeganie dwóch modeli kontinuum sercowo-naczyniowego: klasycznego, po stronie 
lewej, oraz coraz częstszego, po stronie prawej. Objaśnienie tych modeli w tekście (rycina oryginalna wg 
projektu prof. Krzysztofa J. Filipiaka, 2021); NT — nadciśnienie tętnicze; end-stage disease — choroba serca 
w stadium schyłkowym — pojęcie oznaczające chorego ze schyłkową niewydolnością serca

Rycina 2. Uproszczony schemat rozważań nad dwoma kołami „kontinuum sercowo-naczyniowego”. O ile 
w lewym kole koncentrujemy się głównie na leczeniu hipotensyjnym, hipolipemizującym, a w razie potrzeby 
— nad nowoczesnymi terapiami niewydolności serca (NS), o tyle w prawym kole koncentrujemy się na 
przewlekłym uszkodzeniu naczyń, starzeniu się naczyń, obciążeniu „ładunkiem cholesterolowym”, który 
doprowadzi w przyszłości, u coraz większego odsetka starzejącej się populacji, do udarów mózgu. Aby im 
zapobiegać, należy wcześnie, długo i intensywnie obniżać stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej 
gęstości (rycina oryginalna wg projektu prof. Krzysztofa J. Filipiaka, 2021)
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klinicznych prowadzących do etapów schyłkowych 
w dwóch teoriach kontinuum sercowo-naczyniowe-
go wymaga intensywnej i wieloskładnikowej terapii. 
Terapię taką oferują preparaty złożone, oddziałujące 
na kilka mechanizmów patofizjologicznych. Stoso-
wanie SPC w terapii nadciśnienia tętniczego (np. 
preparatów złożonych walsartanu z diuretykiem, 
walsartanu z antagonistą wapnia czy walsartanu 
z antagonista wapnią i diuretykiem równocześnie), 
korzystanie z nowych leków w terapii niewydolności 
serca (walsartan/sakubitril) czy w końcu optymaliza-
cja leczenia hipercholesterolemii (preparaty złożone 
rosuwastatyna/ezetimib w połączeniu z zastrzykiem 
inklisiranu raz na pół roku) to przykłady terapii, któ-
re już rewolucjonizują stale zmieniające się arma-
mentarium nowoczesnych leków kardiologicznych”. 
Te słowa warto jeszcze raz przeczytać, a spośród 
omawianych preparatów, pozycjonować je w na-
stępujący sposób:
• złożone SPC walsartanów — cały ciąg techno-

logiczny różnych potencji połączeń walsartanu 
z jednym lub dwoma lekami hipotesnyjnymi to 
oręż farmakologicznego leczenia głównie w „le-
wym kole”, ale również w „prawym kole”, gdzie 
leczenie hipotensyjne także zapobiega starzeniu 
się naczyń i opóźnia wystąpienie udaru mózgu. 
Co więcej, właśnie dołożenie antagonisty wapnia 
(amlodipina) do klasycznego sartanu wydaje się 
szczególnie zasadne w prewencji udaru mózgu 
zarówno pierwotnej, jak i wtórnej (w której, 
nota bene, pozycja inhibitorów konwertazy an-
giotensycy [ACEI, angiotensin-converting enzyme 
inhibitor] wydaje się nieco słabsza od pozycji 
sartanów). Dla wielu chorych zatem, na przy-
kład po przebyciu incydentu niedokrwiennego 
ośrodkowego układu nerwowego (TIA, transient 
ischemic atack), podawanie takiego leku ma szcze-
gólne uzasadnienie; w ostatnim czasie na rynku 
farmaceutycznym pojawiły się nawet preparaty 
złożone, hybrydowe, łączące walsartan ze statyną 
w jednej tabletce, ale podstawą leczenia są nadal 
walsartany w SPC z jednym lub dwoma lekami 
hipotensyjnymi. Dzieje się tak również dlatego, 
że coraz większa liczba pacjentów ma wskaza-
nia do przyjmowania SPC hipolipemizującego, 
zawierającego dwa leki obniżające cholesterol 

frakcji LDL: najsilniejszą statynę — rosuwasta-
tynę i ezetimib;

• SPC walsartanu z sakubitrilem — oddzielna klasa 
leków grupy antagonistów receptora angioten-
syny i inhibitora neprylizyny (ARNI, angiotensin 
receptor neprilysin inhibitor), która również może 
być zaliczona do grupy SPC, chociaż w tym wy-
padku to „SPC z wyboru”, bowiem sam inhibitor 
neprilizyny (sakubitrilu) nie jest komercyjnie do-
stępny w monoterapii. Grupa ARNI — jako forma 
blokady układu renina–angiotensyna–aldosteron 
— pozostaje jedną z „czterech kolumn” nowo-
czesnego leczenia niewydolności serca według 
właśnie ogłoszonych wytycznych europejskich 
z 2021 roku;

• SPC rosuwastatyny z ezetimibem — grupa najsil-
niejszych dostępnych doustnych leków hipolipe-
mizujacych w Polsce; chociaż z zaprezentowanych 
przeze mnie wykresów mogłoby wynikać, że ma 
największe znaczenie w „prawym kole” kontinu-
um, jest oczywiście równie ważnym ogniwem 
skutecznej prewencji pierwotnej i wtórnej zawału 
serca i zespołów wieńcowych;

• najnowocześniejsze terapie hipolipemizujące: 
SPC rosuwastatyny z ezetimibem, optymalizo-
wane dwoma zastrzykami inklisiranu w roku to 
kolejny postęp farmakoterapii sercowo-naczynio-
wej, który daje możliwość osiągnięcia celów hipo-
lipemizujących u pacjentów bardzo dużego i du-
żego ryzyka sercowo-naczyniowego przy modu-
lowaniu białka konwertazy proproteinowej subti-
liziny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9) za pomocą nie przeciwciał 
podawanych co kilka tygodni (alirokumab, ewo-
lokumab), ale ingerowania w mRNA białka PCSK9 
wewnątrz komórki. Nowa grupa leków, do któ-
rej należy właśnie inklisiran to, moim zdaniem, 
prawdziwa rewolucja w farmakoterapii. Oprócz 
inklisrianu na rynek farmaceutyczny weszły już 
inne sirany: patisiran (zareejstrowany w amylo-
idozie), giwosiran (zarejestrowany w ostrej porfirii 
wątrobowej), lumasiran (pierwszy na świecie lek 
w pierwotnej hiperoksalurii typu 1). Kolejne sira-
ny czekają na rejestrację (m.in. wutrisiran, nedosi-
ran, fitusiran, teprasiran, kosdosiran, tiwansiran) 
w bardzo szerokiej gamie chorób nefrologicznych, 
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neurologicznych, hematologicznych, okulistycz-
nych czy reumatologicznych.
Postęp farmakoterapii i coraz lepsze adresowanie 

różnych wariantów kół kontinuum sercowo-naczy-
niowego dzieje się zatem na naszych oczach. Nie 
zapominajmy o potrzebie stosowania wszystkich 
wymienionych form farmakoterapii w codziennej 
praktyce klinicznej.

KONFLIKT INTERESÓW
Honoraria wykładowe, udział w sesjach satelitar-

nych, w grupach doradczych polskich i europejskich, 
granty badawcze i badania kliniczne sponsorowane 
przez następujących producentów leków: Adamed. 
Alfasigma, Amgen, AstraZeneca, Bausch Health, 
Bayer, Berlin-Chemie/Menarini, Bioton, Boehringer 
Ingelheim, Egis, Krka, Merck, Mylan, Sandoz, Sanofi, 
Servier, Zentiva.
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