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and where are we heading?
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STRESZCZENIE

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2016
roku ponad 1,9 miliarda dorostych w wieku co
najmniej 18 lat miato nadwage, a sposréd nich
ponad 650 milionéw spetniato kryteria rozpo-
znania otyfosci. Ponadto nie ulega watpliwo-
$ci, ze otytosé wigze sie z negatywnymi kon-
sekwencjami zdrowotnymi, w tym z powaznymi
powiktaniami sercowo-naczyniowymi, ponad
2-krotnie zwiekszajgc ryzyko wystgpienia cu-
krzycy, nadcisnienia tetniczego i miazdzycy.
Historia farmakoterapii jest dtuga i siega lat
40. XX wieku. Niemniej skutecznos$¢ niektorych
dostepnych wéwczas lekéw byta niezadowala-
jaca oraz wigzata sie z powaznymi dziataniami
niepozgdanymi. Ostatnie lata przyniosty nowe
doniesienia na temat lekéw z grupy agonistéw
receptora dla glukagonopodobnego peptydu 1,
wyjsciowo badane w cukrzycy, ktére okazaty
sie korzystnie wptywaé na ograniczenie $mier-
telnosci sercowo-naczyniowej oraz catkowi-
tej. Trwajg badania stuzgce ocenie lekéw z tej
grupy we wskazaniu otytosci lub nadwagi pod
katem sercowo-naczyniowych punktéw konco-
wych. Celem niniejszej publikacji byto zebra-

nie dostepnej wiedzy na temat farmakoterapii
otytosci, szczegdlnie w kontekscie wspaotist-
nienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
tak powszechnych w tej grupie pacjentow.

Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (4), 171-182

Stowa kluczowe: otyto$é, 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
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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-

WPROWADZENIE

Zgodnie z rekomendacjami Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) zaréwno
otylos¢, jak i nadwage definiuje si¢ jako nadmierne
i nieprawidlowe nagromadzenie w organizmie tkanki
ttuszczowej, ktére stanowi zagrozenie dla zdrowia [1].
Z tego wzgledu otyloé¢ jest traktowana jako choroba
przewlekla, a co za tym idzie, zostala wpisana na liste
Miedzynarodowych Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(ICD-10, International Classification of Diseases, Tenth Revi-
sion) [2]. Wedlug WHO w 2016 roku ponad 1,9 miliarda
dorostych w wieku co najmniej 18 lat mialo nadwage,
asposréd nich ponad 650 miliondw byto otylych [1]. Nie
ulega watpliwosci, ze wystepowanie u danego pacjen-
ta otylosci wiaze sie z negatywnymi konsekwencjami
zdrowotnymi, w tym z powaznymi powiklaniami ser-
cowo-naczyniowymi [2]. Dowiedziono, ze otylo$¢ po-
nad 2-krotnie zwieksza ryzyko wystapienia cukrzycy
typu 2, nadciénienia tetniczego oraz miazdzycy [2-5]. Co
wiecej, wystepowanie otylosci zwieksza réwniez ryzyko
wystepowania choréb nowotworowych, takich jak rak
endometrium, piersi, jajnikdw, watroby, pecherzyka z61-
ciowego czy gruczoltu krokowego [2, 6,7]. Wedtug WHO
nadwage rozpoznaje sie wtedy, gdy wskaznik masy ciata
(BML, body mass index) wynosi 25 kg/m? oraz nie przekra-
cza 30 kg/m?, natomiast otytos¢ rozpoznaje sie wtedy,
gdy BMI wynosi co najmniej 30 kg/m?. Z kolei na pod-
stawie obwodu tali, zmierzonego w polowie odleglosci
miedzy podzebrzamia kolcami biodrowymi, w populacji
europejskiej otylo$¢ rozpoznaje sie u kobiet, gdy prze-
kracza ona 80 cm, a u mezczyzn 94 cm. Otylo$é brzuszna
mozna réwniez rozpoznaé na podstawie stosunku sze-
rokoéci obwodu talii do obwodu bioder (WHR, waist-to-
-hip ratio). Wartos¢ WHR ponad 0,8 oraz wiecej niz 1,0,
odpowiednio, u kobiet oraz mezczyzn oznacza otylos¢
[8]. W przeprowadzonych badaniach wykazano istotny
zwiazek wielkosci BMI z zapadalnosciag na wiele choréb
(w tym szczegoblnie ukladu sercowo-naczyniowego), ale

macotherapy of obesity, especially in the high
cardiovascular risk patients.
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Key words: obesity, overweight,
pharmacoterapy, cardiovascular, GLP-1

réwniez z ryzykiem zgonu [9]. Warto wspomnie¢, Ze na
otylo$¢ w Polsce choruje okoto 8 milionéw 0séb, aryzyko
wystepowania zardwno nadwagi, jak i otylosci znacznie
sie zwiekszylo w ostatnich latach [2]. Jest to szczegdlnie
wazne w kontekscie aktualnej pandemii choroby koro-
nawirusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019),
ktéra w zwigzku z niekorzystnymi zmianami stylu zycia
(lockdown) spowodowala wzrost wystepowania otylosci.
Ponadto obecnos¢ otylosci pogarsza przebieg infekcji
oraz rokowanie, jesli wystapi COVID-19 [10].
Dowiedziono, ze od 1975 roku liczba 0s6b z otyloscia
na calym $wiecie prawie sie potroila [1]. Niedawno opu-
blikowano analize dwunastu przegladéw systematycz-
nych, do ktérej wlaczono tacznie wyniki 53 metaanaliz
(w tym > 501 badan kohortowych) oraz 12 badan z ran-
domizacja mendlowska (ang. mendelian randomization).
Wykazano w niej, ze wzrost BMI wigzal si¢ z wyzszym
ryzykiem choroby wiencowej, niewydolnosci serca,
migotania przedsionkéw, udaru mézgu, nadci$nienia
tetniczego, zwezenia zastawki aortalnej, zatorowosci
plucnej oraz zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j [11].
Co wiecej, w analizach obejmujacych randomizacje men-
dlowska udowodniono przyczynowy zwiazek miedzy
otyltodcig oraz wszystkimi wyzej wymienionymi zmien-
nymi, poza udarem moézgu [11]. Zwiekszenie BMI o 5 kg/
/m?powodowalo wzrost wzglednego ryzyka sercowo-na-
czyniowego od 10% dla udaru mézgu do nawet49% dla
nadci$nienia tetniczego [11]. Ciekawym jest jednak fakt,
ze mimo istotnej wykazanej zalezno$ci miedzy otyloscig
a czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, w analizie
mendlowskiej nie dowiedziono przyczynowego zwigz-
ku otylosci ze $miertelnoscia z jakiejkolwiek przyczyny
[11]. Niemniej w innej metaanalizie wykazano istotny
wzrost $miertelnosci calkowitej dla wszystkich stopni
otyloéci w poréwnaniu z prawidiowa masa ciata (BMI
18,5-25 kg/m?), poza otyloscia I stopnia (BMI 30-35 kg/
/m?) [12]. Wplyw otylosci na rozw6j choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego wydaje sie zatem dobrze udoku-

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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mentowany, lecz bezposredni jej wplyw na §miertelnosé
zjakiejkolwiek przyczyny jest bardziej skomplikowany,
a dostepne dane dostarczajq sprzecznych wynikow [11,
12]. Nie zmienia to faktu, ze otyloé¢ istotnie wplywa na
wzrost chorobowosci z powodu wymienionych wyzej
schorzen ukladu sercowo-naczyniowego i zwieksza ry-
zyko powaznych komplikacji.

Zmiany stylu zycia

Na poczatku nalezy wspomniec o tym, ze niezmien-
nym standardem postepowania u kazdego chorego z oty-
todcig jest systematyczna analiza nawykéw dotyczacych
szeroko pojetego zdrowego stylu zycia — zwiekszenia
aktywnoéci fizycznej oraz przestrzegania zalecen die-
tetycznych, a tym samym unikania przyrostu masy
ciala oraz towarzyszaca temu ocena wystepujacych
juz u tego chorego czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego. W aktualnych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society
of Cardiology) dotyczacych prewencji choréb uktadu
sercowo-naczyniowego zaleca sie (klasa zalecen IA)
redukcje masy ciala u chorych z nadwagga i otyloscia
w celu obnizenia ci$nienia tetniczego, ograniczenia za-
burzen weglowodanowych oraz ograniczenia rozwoju
cukrzycy typu 2 [13]. Rekomenduje sie, aby ograniczenia
energetyczne byly podstawa postepowania stuzacego
zmniejszeniu masy ciala [13]. Aktywno$¢ fizyczna jest
niezbedna do utrzymania stopnia utraty masy ciata oraz,
kolejno, do zapobiegania przyrostowi masy ciala ,z od-
bicia” [13]. W wytycznych wskazuje sig, ze diete oparta
na produktach roslinnych oraz hipokaloryczna diete
§rédziemnomorska cechuje potencjat redukcji zar6wno
masy ciala, jak ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych [13]. Podkreslono ponadto, ze korzyéci
plynace z diety srédziemnomorskiej maja tendencje do
utrzymywania sie przez dluzszy czas w poréwnaniu
z korzy$ciami wynikajacymi z innych sugerowanych
diet: nisko weglowodanowej; skupiajacej sie na ogra-
niczonych grupach produktéw (warzywa, owoce) lub
polegajacej na jedzeniu (badz niejedzeniu) przez okre-
§lony czas w ciggu dnia lub tygodnia [13]. Co wiecej,
jakos¢ sktadnikéw odzywczych w diecie — na przyklad
zastgpienie thuszczéw nienasyconych ttuszczami nasy-
conymiiwlaczenie weglowodanéw bogatych w blonnik
—decyduje o tym, czy dieta jest zdrowa na dluzsza mete
[13]. Niemniej w niedawno opublikowanym badaniu
dowiedziono, ze u 5145 pacjentéw z cukrzyca typu 2
oraz nadwagg lub otyloscig, mimo istotnej utraty masy

ciata (8,6% vs. 0,7% po 1 roku oraz 6,0% vs. 3,5% na koniec
analizy), wynikajacej z intensywnych interwencji die-
tetycznych, nie udalo sie wykazac poprawy rokowania
w grupie interwencyjnej po prawie 10 latach obserwacji
[14]. Zkolei w innym badaniu przeprowadzonym wsréd
0s6b, u ktérych wystapila cukrzyca typu 2, warto$é BMI
przed jej rozpoznaniem wigzala si¢ z wystepowaniem
powiklan mikronaczyniowych (choroba nerek, neuro-
patiairetinopatia), a zmniejszenie masy ciata u tych pa-
cjentéw (w pordwnaniu ze stabilng masa ciala) wigzalo
sie z obnizeniem ryzyka tych powiklan [15]. Podobny
zwigzek BMI z powiklaniami makronaczyniowymi
w omawianym badaniu byl mniej jasny [15].

Farmakoterapia otytosci — historia wzlotéw i upadkéw

Wobec coraz wiekszych potrzeb oraz niewystarcza-
jacych efektéw zmiany stylu zycia od lat 40. ubiegte-
go wieku zaczeto bada¢ rézne substancje chemiczne
mogace pomoc wyjsé z tego impasu [16]. Do niedawna
liczba zarejestrowanych przez dluzszy czas prepara-
téw do leczenia otylosci nie wrastala, a wiekszo$¢ z nich
byta krétko po wprowadzaniu wycofywana z rynku —
gléwnie z powodu istotnych dzialan niepozadanych [16].
Pierwszym lekiem stuzacym do krétkotrwalego leczenia
(< 3 miesiecy) otyloéci byla dezoksyefedryna, zwana
inaczej metaamfetaming, ktorg zarejestrowano w tym
wskazaniu w 1947 roku. W $lad za nig weszty do uzytku
fenmetrazyna oraz fentermina. Ta ostatnia jest metylowa
pochodna amfetaminy powodujaca zwiekszenie liczby
neuroprzekaznikéw z grupy katecholamin obwodowo
oraz dopaminy i noradrenaliny w osrodkowych ukiadzie
nerwowym, co skutkuje pobudzeniem psychomotorycz-
nym oraz zmniejszeniem laknienia. Wszystkie powyzsze
substancje, ze wzgledu na nasilone dziatania niepoza-
dane oraz ryzyko uzaleznienia, nie sa juz stosowane
w leczeniu otyloéci i wycofano je z rynku [16].

Lata 90. XX wieku przyniosty pojawienie si¢ kolej-
nych substancjiipolaczen do walki z otyloscia [16]. Pola-
czenie fenfluraminy i fenterminy oraz, do wykorzystania
w monoterapii, deksfenfluramine (izomer fenfluraminy)
oraz sybutramine zarejestrowano do przewleklego le-
czenia otylosci [16, 17]. Niepokdéj niektérych organéw
regulacyjnych wzbudzily dane z badan na zwierzetach
taczace deksfenfluramine z neurotoksycznoscia oraz
inne dane epidemiologiczne taczace deksfenflurami-
ne (w przypadku stosowania przewleklego) ze zwiek-
szonym ryzykiem pierwotnego nadci$nienia plucnego
oraz wystepowania wad zastawkowych serca [17, 18].
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Niemniej czes$¢ ekspertéw podkreélala, ze w badaniach
na zwierzetach analizowano duzo wieksze dawki deks-
fenfluraminy, a w innych badaniach przedklinicznych
takich dzialah niepozadanych nie obserwowano [17]. Co
wiecej, stosowanie tej substancji w Europie duzo dluzej
niz w Stanach Zjednoczonych Ameryki nie przyniosto
danych na temat tak istotnych powiklan neurologicz-
nych ani pulmonologicznych [17]. Zkolei w odniesieniu
do sybutraminy, po publikacji wynikéw badania SCOUT
(Sibutramine Cardiovascular OUTcomes), ujawniono, Ze pa-
cjenci z nadwagg i otyloscig oraz istniejacymi wczesniej
chorobami ukladu sercowo-naczyniowego dtugotrwale
leczeni ta substancja cechowali sie zwiekszonym ryzy-
kiem zawalu serca oraz udaru mézgu niezakoficzonych
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 dziatajacego osrodkowo (pod-
wzgdrze) wybidrczego agonisty receptora serotonino-
wego S5HT-2C — lorkaseryny [20]. Wykazano w nim, ze
w populacji wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
(rozpoznana miazdzyca lub wiele czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego) z nadwaga lub otyloscia lorkasery-
na ulatwiala trwalg utrate masy ciala bez obserwowanej
wiekszej czestosci powaznych sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych (MACE, major adverse cardiac
events) w poréwnaniu z placebo [20]. Jednak ze wzgledu
na doniesienia o wiekszej czestoéci wystepowania no-
wotwordéw zlosliwych —z jednym dodatkowym nowo-
tworem zaobserwowanym na 470 pacjentéw leczonych
lorkaseryna przez jeden rok — Agencja ds. Zywnosci
iLekow (FDA, Food and Drug Administration) wydala de-
cyzje o wycofaniu tego leku z rynku oraz wstrzymaniu
jego stosowania u pacjentow [21].

Orlistat, dostepny na rynku od roku 1998, jest naj-
dluzej zarejestrowanym do tej pory preparatem w le-
czeniu otylosci [16]. Wedlug charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) jest on swoistym, dtugodzialaja-
cym inhibitorem lipaz wytwarzanych w przewodzie
pokarmowym, a jego dzialanie polega na ograniczeniu
wchlaniania ttuszczow i zmniejszeniu liczby dostarcza-
nych kalorii [22]. Dziata on w §wietle przewodu pokar-
mowego poprzez hamowanie aktywnosci lipazy i tym
samym powoduje zatrzymanie hydrolizy spozytych
triglicerydéw do ulegajacych wchlonieciu wolnych
kwasow ttuszczowych i monoglicerydéw [22]. Pod-
czas stosowania zalecanej dawki orlistatu wchlanianie
ttuszczé6w ulega zmniejszeniu o okoto 30% [22]. Wska-

zania do stosowania orlistatu obejmuja BMI wieksze
lub rowne 28 kg/m? (nadwaga oraz otylosc), a stosuje
sie go razem z dieta o umiarkowanie matej kalorycz-
nosci. Leczenie orlistatem nalezy przerwac po 12 ty-
godniach stosowania, jesli nie uzyskano redukcji masy
ciala 0 co najmniej 5% wartoéci wyjéciowej [22]. W bada-
niu ORIiICARDIA (ORLIstat and CArdiovascular risk profile
in patients with metabolic syndrome and type 2 DIAbetes)
dotyczacym pacjentéw z zespolem metabolicznym oraz
cukrzyca typu 2 wykazano, ze leczenie orlistatem wiagza-
lo sie z redukcja zar6wno masy ciala i obwodu pasa, jak
iinnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, ta-
kich jak zwiekszone wartosci: stezenia glukozy na czczo,
hemoglobiny glikowanej, skurczowego ci$nienia tetni-
czego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) oraz wskaznika
HOMA-IR [23]. W opublikowanej niedawno metaana-
lizie autorstwa Imperial Obesity Study Group wykazano,
ze stosowanie orlistatu wiazalo sie z nizsza czestoscia
MACE, w tym nowo rozpoznanej niewydolnosci serca,
niewydolnosci nerek oraz zgonu [24]. Badanie to uzupel-
nia aktualne dowody dotyczace znanej poprawy profili
czynnik6w ryzyka sercowo-naczyniowego w leczeniu
orlistatem, sugerujac potencjalng role w prewencji pier-
wotnej zdarzen sercowo-naczyniowych [24].

Od czasu pojawienia sie na rynku orlistatu do lecze-
nia otylosci wprowadzono preparat ztozony zawierajacy
dwa osrodkowo dzialajace leki, naltrekson i bupropion,
oraz leki, ktore nasladuja dziatanie hormonu inkretyno-
wego — glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, gluca-
gon-like peptide 1), ktore dokladniej oméwiono w dalszej
czesci artykulu.

Farmakoterapia w otytosci jako metoda poprawy rokowania
sercowo-naczyniowego — obhecne mozliwos$ci

W Polsce obecnie do leczenia otyloéci sa zarejestro-
wane trzy leki — wymieniony juz wczesniej 1) orlistat;
2) preparat ztozony zawierajacy dwie substancje czynne,
tj. chlorowodorek naltreksonu i chlorowodorek bupro-
pionu, oraz 3) liraglutyd. Jak juz wczes$niej wspomniano,
naltrekson/bupropion to polaczenie dwdch lekéw dzia-
lajacych na osrodkowy uklad nerwowy. Naltrekson jest
antagonista receptoréw opioidowych, ajako pojedyncza
substancja jest zarejestrowany do leczenia alkoholizmu
w celu obnizenia ryzyka nawrotu choroby w mechani-
zmie wspomagajacym abstynencje i zmniejszajacym
chec spozycia alkoholu. Z kolei bupropion jest wybior-
czym inhibitorem zwrotnego wychwytu neuronalnego
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katecholamin (noradrenaliny i dopaminy). Jego stoso-
wanie zaleca si¢ w leczeniu ciezkich epizodéw depresji
oraz wspomagajaco podczas leczenia uzaleznienia od
nikotyny. Polaczenie naltreksonu i bupropionu wykazuje
dzialanie anorektyczne poprzez diugotrwala aktywacje
neuronéw anoreksygennych w podwzgorzu [2].
Zgodnie z ChPL preparat naltreksonu z bupropionem
zaleca sie w leczeniu otylosci jako uzupelnienie zmian
behawioralnych, takich jak stosowanie diety o obnizonej
kalorycznoéciizwiekszenie aktywnosci fizycznej u oséb
doroslych z wyjsciowym BMI wiekszym lub réwnym
27 kg/m? (nadwaga i otytos¢) oraz dodatkowa chorobg
zwiazang z otyloscig, na przykltad hipercholesterolemia,
cukrzycg typu 2 lub kontrolowanym nadci$nieniem tet-
niczym [25]. W trzech badaniach III fazy, w 56. tygodniu
leczenia tym preparatem ztozonym, skuteczno$¢ pro-
centowej redukcji masy ciala w poréwnaniu z placebo
wyniosta: 5,4 versus 1,3%; 8,1 versus 4,9% oraz 3,7 versus
1,7%. Warto jednak wspomnie¢, ze w grupie przyjmu-
jacej naltrekson/bupropion badanie ukonczylo w wyzej
wymienionych badaniach III fazy, odpowiednio, 55,0%
53,3% 154% chorych. Z kolei w czwartym badaniu III fa-
zy (28 tyg. obserwacji) substancje aktywne przyjmowa-
to finalnie tylko 65,6% chorych (67,3% w grupie otrzy-
mujacej placebo), a zmniejszenie masy ciala wyniosto
5,7% w poréwnaniu z 1,9% (placebo) [2, 25]. Najczesciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi
z przyjmowaniem leku sg nudnosci, wymioty oraz za-
parcia, ktére wedlug ChPL w wiekszosci przypadkow
przemijaja i ustepuja w ciagu kilku tygodni [25]. Poza tym
czesto wystepuja bol glowy, zawroty glowy ibezsennoéc,
ktére rowniez moga prowadzi¢ do przerwania terapii
[2,25]. W 2011 roku, po zgloszeniu przez FDA zastrzezen
dotyczacych terapii nalteksonem/bupropionem w kon-
tekscie jego sercowo-naczyniowych dzialah niepozada-
nych, gléwnie wzrostu ci$nienia tetniczego, rozpoczeto
badanie LIGHT, w ktérym miano ostatecznie wykaza¢
bezpieczefistwo leku pod katem cze¢stosci wystepowania
MACE [26,27]. Badanie to jednak przedterminowo prze-
rwano, a dostepna okresowa analiza wskazujaca 25% oraz
50% zatozonych wstepnie punktéw koncowych ujawnila,
ze u pacjentéw z nadwaga i otyloécia oraz zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym nie obserwowano,
zalozonego na poczatku badania, 2-krotnego wzrostu
ryzyka MACE w grupie pacjentéw leczonych tym lekiem
skojarzonym w poréwnaniu z podawaniem placebo. Nie-
mniej, ze wzgledu na charakter badania typu non-inferio-
rity, miatlo ono moc wykluczenia jedynie 1,4-krotnego

wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego
z lekiem. W zwigzku z powyzszym potencjalne korzy-
$ci sercowo-naczyniowe zwiazane z leczeniem otyto-
éci polaczeniem naltreksonu z buproponem pozostaty
niejasne i powinny zosta¢ ocenione w odpowiednio za-
projektowanym badaniu klinicznym o wlasciwej mocy
statystycznej [26, 27].

Liraglutyd

Kolejna grupa lekéw, ktorej przedstawiciel — lira-
glutyd —jest stosowany do leczenia otylosci, sa agonisci
receptora GLP-1. Ten lek z grupy hormonéw inkretyno-
wych wyjsciowo zarejestrowano doleczenia chorych na
cukrzyce typu 2 jako uzupelnienie zalecanej diety oraz
wysitku fizycznego u dorostychi dzieci po 10. roku zycia
zaréwno w monoterapii, jaki w skojarzeniu z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymii/lubinsulina. W badaniu
LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evalu-
ation of cardiovascular outcome Results) oceniono skutecz-
noécibezpieczenstwo sercowo-naczyniowe liraglutydu
u chorych na cukrzyce typu 2 [28]. Wykazano w nim, ze
dodanie liraglutydu, w poréwnaniu z placebo, do stan-
dardowej terapii hipoglikemizujacej wiazato sie z niz-
szym odsetkiem wystapienia MACE zloZzonych ze zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub
udaru mézgu niezakoniczonych zgonem [28]. Co wiecej,
leczenie liraglutydem chorych na cukrzyce typu 2 oraz
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
w poréwnaniu ze stosowaniem placebo, byto réwniez
zwiagzane z mniejszym odsetkiem rozwoju i progresji
cukrzycowej choroby nerek [29].

W badaniu SCALE oceniano wplyw 3 mg liraglutydu
podawanego podskérnie raz/dobe (wieksza dawka niz
w leczeniu cukrzycy) u pacjentéw bez cukrzycy typu 2
i z BMI wiekszym lub réwnym 30 kg/m? albo wiekszym
lub réownym 27 kg/m? oraz nieleczona dyslipidemia lub
nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu z placebo [30].
Po obserwacji wynoszacej 56 tygodni zaobserwowano
zmniejszenie masy ciala o ponad 5% u 63,2% pacjentéw
leczonych liraglutydem w poréwnaniu z27,1% przyjmu-
jacych placebo, a redukcja wyjsciowej masy ciata o po-
nad 10% wyniosta, odpowiednio, 33,1% 110,6% [30]. Do
obserwowanych dzialan niepozadanych leku nalezaly
nudnosci i biegunka o fagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, lecz powazne zdarzenia niepozadane wysta-
pily u6,2% pacjentéw leczonych liraglutydem oraz u 5%
w grupie otrzymujacej placebo [30]. Podobne badanie
kliniczne z udzialem mtodocianych dorostych zaprojek-
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towano dla pacjentéw z otyloscia w wieku 12-18 1at [31].
Wykazano w nim, ze podawanie 3 mg liraglutydu pod-
skornie (raz/d.), podobnie jak w poprzednim badaniu,
wigzalo sie z istotnym spadkiem BMI w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo (spadek 0 > 10% wyjsciowej masy
ciala osiagnelo 26,1% leczonych liraglutydem oraz 8,1%
przyjmujacych placebo) [31].

Co wiecej, w badaniu koreanskim prowadzonym
z zalozeniem ukazania codziennej praktyki klinicznej,
bez intensywnej interwencji modyfikujacej styl zycia,
réwniez wykazano, Ze stosowanie liraglutydu w dawce
3 mg podskdrnie (raz/d.) skutkowalo zmniejszeniem masy
ciata oraz BMI po 2, 4 oraz 6 miesigcach leczenia wynosza-
cym ostatecznie, odpowiednio, 5,10 kg oraz-1,88 kg/m2
[32]. Z dostepnych do tej pory badai mozna wnioskowag,
zeliraglutyd jest zar6wno skutecznym, jak i bezpiecznym
lekiem nie tylko u chorych zizolowang otyloscig, ale takze
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, zaréwno z cukrzyca typu 2, jak i bez niej.

W badaniach SCALE i LEADER zar6wno stezenie
hemoglobiny glikowanej, jak i glikemia na czczo byly
istotnie nizsze w grupach leczonych liraglutydem [28,
30]. Niemniej epizody istotnej hipoglikemii obserwo-
wano zaledwie u 1,3% w grupie leczonej liraglutydem
w poréwnaniu z 1,0% otrzymujacych placebo w badaniu
SCALE oraz odpowiednio u2,4% w poréwnaniu z 3,3%
w badaniu LEADER, w ktérym wykazano, ze w grupie
leczonej liraglutydem odsetek ciezkich hipoglikemii byt
0 31% nizszy niz w grupie przyjmujacej placebo [28].
Sposrdd innych, czesto pojawiajacych sie dzialan nie-
pozadanych wystepowaly nudno$¢, wymioty oraz bie-
gunka. Objawy te notuje sie z czestoscig 9-21% i zwykle
wystepuja na poczatku leczenia; u wiekszosci pacjentéw
stopniowo ustepuja. Zdarzenia tego typu zgtaszano
najczesciej w pierwszych miesigcach leczenia. Dawka
poczatkowa liraglutydu to 0,6 mg/dobe. Nalezy ja zwiek-
sza¢ stopniowo o 0,6 mg/dobe w odstepach co najmniej
7 dni, do maksymalnej dawki 3 mg/dobe. Jesli w kolej-
nych 2 tygodniach po zwiekszeniu dawki pojawiajq sie
objawy $wiadczace o zlej tolerancji leku, to nalezy roz-
wazy¢ zakoficzenie leczenia [33].

Semaglutyd

Semeglutyd jest kolejna czasteczka z grupy agoni-
stow receptora GLP-1, ktérej stosowanie oceniono u cho-
rych z nadwaga, otyloscia i/lub cukrzyca typu 2 pod ka-
tem redukcji masy ciata oraz ewentualnych incydentéw
sercowo-naczyniowych. Lek ten uzyskat pozytywna re-

komendacje FDA. W przeprowadzonych badaniach SU-
STAIN 6 oraz PIONNER 6 u chorych na cukrzyce badano
wplyw stosowania odpowiednio podskérnej oraz do-
ustnej postaci semaglutydu na MACE [34]. Wyniki ba-
dania SUSTAIN 6 przeprowadzonego u 0séb z cukrzyca
typu 2 otrzymujacych raz w tygodniu podskérna postaé
semaglutydu w dawce 0,5 mglub 1,0 mg (w poréwnaniu
z placebo) wykazaly istotne (byto to badanie typu non-
-inferiority) 26-procentowe zmniejszenie wystepowa-
nia zlozonego pierwszorzedowego punktu koncowego
obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca niezakonczony zgonem oraz udar mézgu
[34]. Z kolei w badaniu PIONNER 6 z udzialem chorych
na cukrzyce typu 2 oceniono czesto$¢ wystepowania
MACE obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawal serca niezakoficzony zgonem lub udar
moézgu [35]. Wykazano, ze doustna posta¢ semaglutydu
obnizala 0 21% ryzyko wyzej wymienionego gtéwnego
zlozonego punktu koncowego [35]. Powazne niepoza-
dane zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapity u 3,8%
pacjentow w grupie leczonej doustnym semaglutydem
oraz u 4,8% w grupie przyjmujacej placebo (p < 0,001
dla réwnowaznosci) [35].

Przeprowadzono réwniez seri¢ badan o akronimie
STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity)
w celu wykazania skutecznosci semaglutydu w postaci
podskdrnej w poréwnaniu z placebo w redukcji masy
ciafa.

Do badania STEP 1 wlgczono 1961 os6b dorostych
zBMI wigkszym lub réwnym 30 kg/m? (> 27 u 0s6b obcia-
zonych >1dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-na-
czyniowego), ale niechorujacych na cukrzyce [36]. Cho-
rych tych poddano randomizacji do 68-tygodniowego
leczenia semaglutydem w dawce 2,4 mg raz w tygodniu
(dawka wieksza niz stosowana w cukrzycy) lub przyjmo-
wania placebo z towarzyszacg zmiang stylu zycia w obu
grupach badania [36]. Po zakladanym czasie obserwacji
stwierdzano trwala iistotna klinicznie utrate masy ciata:
-14,9% w grupie leczonej semaglutydem w poréwnaniu
z-2,4% w grupie przyjmujacej placebo. Ponadto wiecej
uczestnikéw badania leczonych semaglutydem w po-
réwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo osiggnelo
redukcje masy ciata na poziomie co najmniej 15%. Bylo
to, odpowiednio, 50,5% w poréwnaniu z4,9% pacjentow.

Z kolei STEP 2 byto przeprowadzonym metodg po-
dwojnie slepej proby, podwdjnie pozorowanym bada-
niem randomizowanym, do ktérego wlaczono pacjen-
tow z BMI wigkszym lub rownym 27 kg/m? i stezeniem
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hemoglobiny glikowanej wynoszacym 7-10% oraz cu-
krzyca typu 2 rozpoznang co najmniej p6t roku przed
rozpoczeciem badania [37]. Podobnie jak w badaniu
STEP 1 w badaniu STEP 2 réwniez osiagnieto lepsze
iklinicznie znaczace zmniejszenie masy ciala u chorych
leczonym 2,4 mg semaglutydu podawanego raz w ty-
godniu w poréwnaniu ze stosowaniem placebo [37].
Tym razem zmiana $redniej masy ciala, poczawszy od
warto$ci wyjsciowej, a skoficzywszy na 68. tygodniu
obserwacji, wyniosla -9,6% u pacjentéw leczonych
2,4mg semaglutydu w poréwnaniu z-3,4% u os6b otrzy-
mujacych placebo [37].

Celem badania STEP 3 bylo poréwnanie wplywu
semaglutydu w dawce 2,4 mg raz w tygodniu z placebo
na kontrole masy ciala podawanych jako uzupetnienie
intensywnej terapii behawioralnej z poczatkowa dietg
niskokaloryczna u pacjentéw z nadwagg lub otyloscig
[38]. Do badania wlaczono pacjentéw bez cukrzycy oraz
z nadwaga (BMI > 27 kg/m?), obcigzonych co najmniej
1choroba wspdlistniejaca, lub z otytoscig (BMI>30 kg/m?)
[38]. Wykazano, ze semaglutyd w dawce 2,4 mg w po-
réwnaniu z placebo skutkowal znacznie wieksza utra-
ta masy ciala w ciagu 68-tygodniowej obserwaciji [38].
Szacowana $rednia zmiana masy ciala w stosunku do
wartosci wyjsciowej wyniosta -16,0% dla semaglutydu
w poréwnaniu z-5,7% u pacjentéw przyjmujacych pre-
parat placebo [38]. Co wiecej, wyzszy odsetek uczestni-
kéw w grupie leczonej semaglutydem w poréwnaniu
z przyjmujacymi placebo osiggnat utrate masy ciala co
najmniej 10% lub 15% (odpowiednio 75,3% vs. 27,0%
i55,8% vs. 13,2%) [38].

W badaniu STEP 4 brali udzial dorosli z rozpoznana
nadwaga lub otyloécia, u ktérych oceniano trwalos¢ le-
czenia w zakresie redukcji masy ciala [39]. Poczatkowo
uczestnicy badania przeszli 20-tygodniowe wstepne le-
czenie semaglutydem w dawce 2,4 mg dawkowanym
raz w tygodniu, ze §rednig utratg masy ciala wynoszaca
10,6%, a nastepnie przydzielono ich losowo do kontynu-
acjileczenia semaglutydem w poréwnaniu z przyjmowa-
niem placebo przez dodatkowe 48 tygodni[39]. Pod koniec
tego czasu obserwacji Srednia zmiana masy ciata okazata
sie istotnie r6zna miedzy badanymi grupami i wynosila
odpowiednio -7,9% w poréwnaniu z +6,9% [39]. Jak
wiec wida¢, efekt dzialania tego agonisty receptora
GLP-1 nie jest trwaly, a zatem musi by¢ kontynuowany,
aby osiggnac dalsza redukcje masy ciala.

Z kolei celem zaplanowanego badania STEP 5 jest
ocena trwalosci utraty masy ciata za pomocg 2,4 mg sema-

glutydu w poréwnaniu z placebo w ciggu 2 lat obserwacji
u pacjentéw z nadwaga lub otyloscia, bez cukrzycy ty-
pu 2 [40]. Wyniki tego badania nie sg jeszcze dostepne.

Podsumowujac, w serii badan z grupy STEP (1-5) ana-
lizowano skuteczno$¢ leczenia semaglutydem w dawce
2,4 mg, stosowanej raz w tygodniu u oséb z otyloscia
w celu zmniejszenia masy ciala jako uzupelnienie zmian
stylu zycia, w tym oceniano tolerancje i bezpieczenstwa
leczenia [40]. Obserwowano w nich obnizenie masy ciata
na poziomie od -9,6 kg do-17,4 kg [40]. Biorac pod uwa-
ge wszystkie wymienione badania z grupy STEP oraz
wcze$niejsze publikacje dotyczace bezpieczenstwa jego
stosowania u chorych na cukrzyce typu 2, w czerwcu
2021 roku FDA wydala pozwolenie na rejestracje sema-
glutydu w leczeniu nadwagi i otylosci [41]. Oczekiwana
jest rejestracja europejska tego leku.

W badaniu SUSTAIN 6 stezenie hemoglobiny gliko-
wanej obnizylo sie z wyjsciowego 8,7% do 7,6% w grupie
otrzymujacej 0,5 mg semaglutydu oraz do 7,3% w gru-
pie leczonej dawka tego leku wynoszaca 1,0 mg [34].
W powyzszym badaniu wykazano podobng czestoé¢
ciezkiej objawowej hipoglikemii (stezenie glukozy
< 56 mg/dl) zaréwno u chorych leczonych 0,5 mg, jak
i 1,0 mg semaglutydu w poréwnaniu z podawaniem
placebo (odpowiednio: 23,1% vs. 21,7% oraz 21,5% wvs.
21,0%) [34]. Podobnie jak w przypadku liraglutydu, in-
nymi czesto pojawiajacymi sie dziataniami niepozadany-
mi byly nudnosci, wymioty oraz biegunka [42]. Objawy
te wystepuja z czestoscia 10-17%, zwykle na poczatku
leczenia, i stopniowo ustepuja [34]. Zdarzenia tego typu
zglaszano najczesciej w pierwszych miesigcach stosowa-
nia leku [42]. Dawka poczatkowa semaglutydu wynosi
0,25 mg (dawkowanie raz/tydz.). Nastepnie po 4 tygo-
dniach nalezy jg zwiekszy¢ do 0,5 mg/tydzien. Pokolejnych
4 tygodniach dawke mozna zwiekszy¢ do docelowej,
wynoszacej 1 mg/tydzien [42]. W przypadku stosowa-
nia réwnoczesnie innych lekéw przeciwcukrzycowych,
na przyklad metforminy i/lub inhibitora kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2, sodium-glucose cotran-
sporter 2), ich dotychczasowe dawki moga pozostaé nie-
zmienione [42].

W niedawno wykonanej metaanalizie obejmujacej
28 randomizowanych badan klinicznych, przeprowa-
dzonych facznie u ponad 50 tys. chorych, potwierdzono
dobry profil bezpieczenstwa lekéw stosowanych w tera-
pii nadwagi lub otyltosci, w tym jednego z agonistow re-
ceptora GLP-1—liraglutydu [43]. Co wigcej, wykazano,
ze utrata kazdego kilograma masy ciala (niezaleznie od
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stosowanego leku) wigzala sie z ograniczeniem $mier-
telnosci catkowitej 0 0,07% [43].

MECHANIZMY KARDIOPROTEKCYJNE GLP-1 —
REDUKCJA TKANKI TLtUSZCZOWEJ, OGRANICZENIE
STANU ZAPALNEGO, ZMNIEJSZENIE 0BWODU
PASA; LIPIDY, NADCISNIENIE TETNICZE, BIALKO
C-REAKTYWNE; WPLYW NA SRODBLONEK
| STABILIZACJE BLASZKI MIAZDZYCOWEJ

Stabilna masa ciata jest utrzymywana dzigki dyna-
micznej réwnowadze, polegajacej na regulacji poboru
i wydatkowania energii z uzyciem mechanizméw ho-
meostatycznych [44]. Szacuje sig, ze potrzeba kumula-
cyjnego deficytu 3500 kcal, by zaobserwowac redukcje
masy ciala na poziomie 0,45 kg [44, 45]. Ta uproszczona
zasada nie uwzglednia mozliwych adaptacji fizjologicz-
nych towarzyszacych zmianie masy ciala, co jest szcze-
golnie wyraznie przy zmianie skladu ciala [44]. Co wie-
cej, potencjalnym czynnikiem zaktdcajacym utrzymanie
utraty masy ciala jest fakt, ze wydatek energetyczny
zmniejsza sie wraz z utrata masy ciala, co w potaczeniu
z podwyzszong homeostatyczna regulacja apetytu pro-
muje zwiekszenie masy ciala [44]. Dzieki mechanizmowi
inkretynowemu peptyd GLP-1, ktéry jest wydzielany
przez komorki L w jelicie cienkim, zwigksza wydzielanie
insuliny (zaleznie od glukozy) w komérkach g trzustki
oraz hamuje wytwarzanie glukozy przez watrobe [44, 46,
47]. Co wiecej, GLP-1 uznaje sie za fizjologiczny, dzialaja-
cy oSrodkowo regulator taknienia, ktéry ponadto — dzie-
ki mechanizmowi opéZniania oprézniania zoladkowego
— promuje redukcje masy ciala [44, 46, 47]. W niedawno
przeprowadzonym badaniu SCALE, z udzialem pacjen-
téw z nadwagga lub otyloscia, ktérym dodatkowo do diety
ubogokalorycznej dodawano liraglutyd w dawce 3 mg,
wykazano istotne zmniejszenie masy ciala, wynoszace
0d 5,7% d09,2% (6,0-8,8 kg) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo (0,2% i 3,1% [0,2-3,0 kg]) [30].
ZXkolei nowszy agonista receptora GLP-1 —semaglutyd
— stosowany raz w tygodniu (podskdrnie) w badaniach
z grupy SUSTAIN wykazywal zalezny od dawki wplyw
na utrate masy ciata [48-50]. W badaniu stuzacym poréw-
naniu skuteczno$ci semaglutydu oraz liraglutydu w re-
dukcji masy ciala u pacjentéw z otyloscia dowiedziono,
ze semaglutyd w dawce co najmniej 0,2 mg istotnie bar-
dziej zmniejszal mase ciala (-13,8% do-11,2% vs.-7,8%)
[51]. Zaréwno u chorych na cukrzyce, jak i u 0séb bez
cukrzycy farmakokinetyka liraglutydu w dawce 3 mg
wykazata wyrazna zaleznoé¢ efektu klinicznego, czyli

redukcji masy ciala, od ekspozycji na substancje czynna
[62-54]. Co wiecej, zar6wno wyjsciowa masa ciala, jak
iple¢ pacjenta byly istotnymi czynnikami wptywajacymi
na poziom ekspozycji na liraglutyd [52-54]. Z tego po-
wodu na leczenie znacznie lepiej odpowiadaty kobiety
(eskpozycja jest u nich wieksza o ok. 32%) oraz pacjenci
z mniejsza wyjéciowa masg ciala [52-54]. Ponadto w ba-
daniu klinicznym LEADER wykazano nieznaczny, ale
istotny statystycznie trwaly spadek ciénienia tetniczego,
tj. —1,2 mm Hg skurczowego oraz —0,6 mm Hg rozkur-
czowego, u chorych leczonych agonistg receptora dla
GLP-1 — liraglutydem [28]. Z kolei w badaniu SUSTA-
IN 6 $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze w grupie leczo-
nej semaglutydem w poréwnaniu z grupg przyjmujaca
placebo bylto nizsze 01,3 mm Hg oraz 0 2,6 mm Hg u pa-
cjentéw leczonych, odpowiednio, dawkami 0,5 mg oraz
1 mg tego leku [34]. Wskazuje to na potencjalng dodat-
kowa korzys¢ z leczenia semaglutydem, co znalazto
odzwierciedlenie w wytycznych ESC z 2019 roku doty-
czacych leczenia stanu przedcukrzycowego i cukrzycy,
poniewaz wlasnie u chorych na cukrzyce typu 2 uzyska-
no gléwne dowody skutecznosci sercowo-naczyniowej
tej grupy lekéw [55]. Réwniez w wytycznych ESC, do-
tyczacych prewencji choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego, wskazuje sieg, ze orlistat, naltrekson/bupropion
oraz liraglutyd w duzej dawce, ktére sa zarejestrowane
w leczeniu nadwagii otyloéci, moga stuzy¢ jako dodatek
do zmiany stylu zycia wykorzystywany w celu utrzy-
mania redukcji masy ciata [13]. Co wiecej, podobnie jak
w wytycznych ESC odnoszacych sie do leczenia cukrzy-
cy, rekomenduje sie w nich (I klasa zalecen) stosowanie
agonistow receptora GLP-1 u 0s6b z cukrzyca typu 2
i rozpoznang chorobg ukladu sercowo-naczyniowego
o podlozu miazdzycowym (ASCVD, atherosclerotic car-
diovascular disease), co ma udowodnione korzysci rokow-
nicze w tej grupie chorych [13].

Obecnie sa do dyspozycji mocne dowody na to, ze
przewlekly stan zapalny jest czynnikiem ryzyka cho-
réb naczyniowych, takich jak choroba wieficowa oraz
jej konsekwencje kliniczne, na przyktad zawal serca
[56]. Wywotywana przez bodzce prozapalne w komor-
kach srédbtonka naczyniowego ASCVD jest zwigzana
ze zwiekszonym stezeniem w osoczu takich czynnikéw
prozapalnych, jak czynnik martwicy nowotworéw alfa
(TNF-a, tumor necrosis factor &), interleukina 6 (IL-6) oraz
biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein) [56-58].
Z tego powodu uwaza sie, ze miazdzyca jest przewle-
ktym stanem zapalnym wynikajagcym zinwazjii akumu-
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lacji komoérek piankowatych w $cianach tetnic, a zatem
w bezposredni sposéb wplywajacym naich budowe, re-
modeling oraz plynace z tego konsekwencje [59]. Dlatego
réwniez w ostatnich duzych, randomizowanych bada-
niach klinicznych koncentrowano si¢ wiaénie na stanie
zapalnym jako celu terapeutycznym. Udowodniono,
ze podawanie przeciwzapalnych lekéw, takich jak kol-
chicyna [60, 61] oraz kanakinumab [62] — przeciwcialo
monoklonalne przeciw IL-15, wiagzalo sie z korzystnym
rokowaniem u pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Zaréwno liraglutyd, jak
isemaglutyd wykazaly rowniez bezposrednie dzialania
przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe obserwowane
w badaniach przedklinicznych [60, 61]. W niektérych
danych potwierdzono przeciwzapalne dzialanie obu
agonistow receptora dla GLP-1 [63, 64]. Podawanie na-
tywnych agonistow receptora GLP-1 chorym na cukrzyce
typu 1 powodowato redukcje stezenia cytokin prozapal-
nych, takich jak IL-6 czy miedzykomoérkowe czasteczki
adhezyjne (ICAM, intercellular adhesion molecule), oraz
markeréw stresu oksydacyjnego — prostaglandyny F2
(PGF2, prostaglandin F2) [63, 64]. Dostepne dane z badan
klinicznych sugeruja zatem bezposredni wplyw prze-
ciwzapalny agonistow receptora GLP-1, a dodatkowo
moze sie to wigzac z redukcja innych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, takich jak nadmierna masa ciata
czy podwyzszone stezenia glukozy oraz nieprawidltowe
stezenia wolnych kwasoéw ttuszczowych [65].

TOCZACE SIE BADANIA TYPU CARDIOVASCULAR
OUTCOMES TRIALS (CVOT) NOWYCH CZASTECZEK
W TERAPII OTYLOSCI

Trwajace badanie SELECT (Semaglutide Effects on Car-
diovascular Outcomes in People With Overweight or Obesity;
numer identyfikacyjny w systemie ClinicalTrials.gov:
NCT03574597) zaprojektowano, aby ocenié, czy u pa-
cjentéw z nadwaga lub otyltoscia (BMI > 27 kg/m?) se-
maglutyd stosowany raz w tygodniu jako uzupelnienie
standardowej opieki w obserwacji 2,5-5-letniej wplynie
na czesto$¢ wystepowania MACE. Do badania zostang
wlaczone osoby w wieku co najmniej 45 lat oraz z rozpo-
znang choroba uktadu sercowo-naczyniowego, na przy-
ktad z przebytym zawalem serca, przebytym udarem nie-
dokrwiennym lub krwotocznym albo objawowa choroba
tetnic obwodowych z chromaniem przestankowym oraz
wskaznikiem kostka-ramie (ABI, ankle-brachial index) po-
nizej 0,85 (w spoczynku) lub po zabiegu rewaskularyzacji
tetnic obwodowych, lub amputacji z powodu miazdzycy

w przeszlosci. Pacjenci rozpoczynajq leczenie podskérna
postacig semaglutydu w dawce 0,24 mg, a dawka leku
jest stopniowo zwiekszana do docelowej, wynoszacej
2,4 mg. W badaniu SELECT zatozono rekrutacje na po-
ziomie ponad 17 tys. pacjentéw; jego ukonczenie zapla-
nowano na 2023 rok.

Kolejna czasteczka, oceniang w terapii nadwagi
i otylosci, szczeg6lnie u chorych na cukrzyce typu 2,
jest tirzepatyd. Jest to podwdjny analog receptora GLP-1
oraz receptora polipeptydu inhibitujacego zoladka
(GIB, gastric inhibitory polypeptide). W dotychczasowych
badaniach przeprowadzonych u chorych na cukrzyce
typu 2 wykazano, ze podawanie tirzepatydu wigzalo sie
z istotnym obnizeniem stezenia hemoglobiny glikowa-
nej (-2,4%) oraz masy ciata (-7,5 kg, -10,7 kg, -12,9 kg,
odpowiednio, w grupach leczonych dawkami 5, 10
i 15 mg tirzepatydu) [66]. Bezpieczefistwo 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), ktére jest duzym, ran-
domizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej
proby badaniem klinicznym III fazy, stuzacym ocenie
zar6wno réwnowaznosci, jak i wyzszosci tirzepatydu
w stosunku do dulaglutydu (agonista receptora GLP-1).
Badanie SURPASS CVOT obejmie 12,5 tys. chorych na
cukrzyce typu 2 w wieku 40 lat, ze stezeniem hemoglo-
biny glikowanej od 7,5% do 10,5%, BMI wiekszym lub
réwnym 25 kg/m? oraz ASCVD.

Czas i przyszte wyniki badah randomizowanych
z sercowo-naczyniowymi punktami koicowymi poka-
73, czy agonisci receptora GLP-1 stosowani w duzych
dawkach (np. semaglutyd 2,4 mg), czy podwdjni agonisci
zaréwno GLP-1, jak i GIP beda przyszloscia w leczeniu
otylosci, biorac pod uwage zaréwno skutecznosc lecze-
nia, jak i tolerancje oraz bezpieczenstwo.

CHIRURGIA BARIATRYCZNA

Niniejsza publikacja jest gldwnie po$wiecona far-
makoterapii, lecz — jak wiadomo — nie jest to jedyna
forma leczenia nadwagi czy otylosci oraz ich nastepstw,
w tym zdarzen sercowo-naczyniowych. Niedawno opu-
blikowano réwniez wyniki badania, w ktérym retro-
spektywnie oceniano skuteczno$¢ operacyjnego lecze-
nia otytosci. Wykazano w nim, ze operacje bariatryczne
(metaboliczne) u chorych na cukrzyce typu 2 wigzaly
sie z obnizeniem czestosci wystepowania MACE 0 39%.
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Zakres przeprowadzonych operacji obejmowal wytacze-
nie zoladkowe (Roux—en-Y) [63%], rekawowa resekcje
zoladka (32%), regulowana opaske zotadkowg (5%) oraz
wylaczenie zétciowo-trzustkowe z przetaczeniem dwu-
nastniczym (biliopancreatic diversion with duodenal switch)
(0,04%) [20]. W niedawno opublikowanej metaanalizie
obejmujacej dane z badanh obserwacyjnych przeprowa-
dzonych lacznie u prawie 175 tys. uczestnikéw wyka-
zano, ze interwencja w postaci operacji bariatrycznej
wigzala sie ze znacznie nizszymi wskaznikami $miertel-
nosci z jakiejkolwiek przyczyny (redukcjaryzyka 49,2%)
w poréwnaniu z innymi metodami leczenia otytosci (r6z-
naw poszczegdlnych badaniach) [66]. Obliczono, ze aby
zapobiec jednemu dodatkowemu zgonowi w obserwacji
10-letniej, nalezy wykona¢ $rednio 8,4 takiej interwen-
cji. Warto podkresli¢, ze korzysci zwigzane z dtuzszym
przezyciem byly znacznie bardziej widoczne u 0s6b
z wczeéniej istniejaca cukrzyca niz u oséb bez cukrzycy
[66]. Z kolei metaanaliza badan randomizowanych do-
tyczacych operacyjnego leczenia otylosci i jej wplywu
na sercowo-naczyniowe punkty koncowe nie wykazata
korzysci pod wzgledem poprawy rokowania w tej grupie
pacjentéw [66]. Aktualnie dostepne dane nie s zatem
jednoznaczne w zakresie wplywu operacyjnego lecze-
nia otylosci na $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa oraz
calkowitg, a badania wymagaja kontynuacji we wiasciwe
dobranych grupach i odpowiedniego czasu trwania.

PODSUMOWANIE

Na podstawie wszystkich dotychczasowych danych
zbadan obserwacyjnych oraz randomizowanych trzeba
przyznad, ze brakuje jednoznacznych dowodéw $wiad-
czacych, ze farmakoterapia otylosci zmniejsza czestos¢
wystepowania MACE. Najwiecej obiecujacych danych
pochodzi zbadan klinicznych przeprowadzonych u cho-
rych znadwagg lub otyloscia oraz cukrzyca typu 2. Dane
te wskazuja na duza skutecznos¢ agonistéw receptora
GLP-1 w leczeniu nadwagi i otyloéci oraz zapobieganiu
incydentéw sercowo-naczyniowych. Toczace sie bada-
nia, zaréwno nad agonistami receptora GLP-1, jak i po-
dwoéjnymianalogami GLP-1 oraz GIFE, przyniosa nowe in-
formacje dotyczace potencjalnej redukcji ryzyka MACE
w tych grupach pacjentow.
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STRESZCZENIE

Mimo ze obecnie transplantacje serca (OHT) uwaza
sie za standard postepowania u chorych ze skrajng
niewydolnoscig serca (HF), u ktérych wyczerpano
inne mozliwosci leczenia, to nalezy pamietaé, ze
metode te zastosowano po raz pierwszy u cztowie-
ka nieco ponad 50 lat temu. Chociaz zabieg OHT
jest stosunkowo tatwy technicznie, to jednak, aby
uratowaé zycie chorego ze skrajng HF i zachowaé¢
odpowiednig jako$¢ tego zycia, konieczne jest spet-
nienie Kilku istotnych warunkéw.

Kluczowy element postepowania to prawidiowa
kwalifikacja chorego, czyli uwzglednienie wskazan
i przeciwwskazan do OHT. Niezwykle wazna jest
rowniez systematyczna kontrola w czasie, w kto-
rym chory znajduje si¢ na liscie transplantacyjnej,
a w szczegolnosci monitorowanie zaostrzen choro-
by, ocena wskazan do implantacji urzagdzen do me-
chanicznego wspomagania krazenia na podstawie
klasyfikacji INTERMACS (Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support), a takze
przeniesienie chorego w odpowiednim momencie
z planowej listy transplantacyjnej na liste pilng. Na
ostatni istotny etap na drodze do zapewnienia cho-
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remu adekwatnej jakosci i dtugosci zycia po OHT
sktadajg si¢ odpowiedni dobér dawcy i odpowied-
nie leczenie w okresach wczesnym i odlegiym po

zabiegu.

Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (4), 183—-190

Stowa kluczowe: skrajna niewydolnos¢ 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 patientis
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 urgentlistin 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 Naczyr 2021, 18 (4), 183-190

Key words: end-stage heart failure, heart
transplantation

WPROWADZENIE

Mimo ze transplantacje serca (OHT, orthotopic
heart transplantation) obecnie uwaza sie za standard
postepowania u chorych ze skrajna niewydolnoscig
serca (HE heart failure), u ktérych wyczerpano inne
mozliwosci leczenia, to nalezy pamietaé, ze metoda
ta zostala zastosowana po raz pierwszy u czlowieka
nieco ponad 50 lat temu [1].

Jeszcze pod koniec XIX wieku profesor Theodor
Billroth — twdrca nowoczesnej chirurgii krtani,
przelyku i jamy brzusznej — twierdzil, ze ,chirur-
gowi, ktéry o$mielilby sie dotkna¢ serca skalpelem,
po prostu nie powinno sie podawac reki” [2, 3]. Jak
wiadomo, postep w medycynie zawsze wymagat
wiedzy, ale przede wszystkim odwagi i konsekwen-
cji. Osoby dokonujace przetomowych odkry¢ byty
czesto pietnowane za zycia, ale doceniane przez
historie. Na ogé! techniki zabiegéw chirurgicznych
w poczatkowym etapie byly opracowywane na zwie-
rzetach, a dopiero potem stosowano je u czlowieka
[2, 3]. Zgodnie z tym scenariuszem juz na poczatku
XX wieku Carrel i Guthrie przeprowadzili heteroto-
powe przeszczepienie serca u krdlika i zapoczatko-
wali caly ciag zdarzen, ktére po latach doprowadzity
do opracowania techniki operacyjnej i standardéw
przeprowadzania OHT [2, 3]. Pie¢dziesiat lat pdzniej
Shumway i Lower, z uzyciem krazenia pozaustro-
jowego, przeprowadzili ortotopowe przeszczepie-
nie serca u psa. Technika, ktérg wtedy zastosowali
— z pewnymi modyfikacjami — pozostala ,zlotym
standardem” w transplantologii serca [2, 3].

Cztery lata po opracowaniu techniki operacyj-
nej przez Normana Shumwaya i Richarda Lowera
zespol kierowany przez prof. Jamesa Hardy’ego na
Uniwersytecie w Missisipi przeszczepil serce szym-
pansa czlowiekowi. Ta ksenotransplantacja zostata
przeprowadzona u umierajacego na wstrzas kardio-
genny biorcy podlaczonego do krazenia pozaustrojo-
wego. Po wczesnym sukcesie operacyjnym i powrocie

funkcji przeszczepionego serca operacja zakonczylta
sie niepowodzeniem. Czynno$¢ serca ustala godzi-
ne po odlaczeniu chorego od plucoserca. Przyczyna
pierwotnej niewydolnosci graftu byto prawdopo-
dobnie nadostre odrzucanie. Po surowej krytyce ze
strony $srodowiska medycznego i opinii publicznej
dotyczacej aspektow etycznych tej procedury James
Hardy byl zmuszony wstrzymac swéj kontrowersyj-
ny program transplantacyjny [2, 3]. W 1967 roku nie-
znany dotad zesp6t profesora Christiana Barnarda
z Republiki Potudniowej Afryki dokonal pierwszego
udanego przeszczepienia serca u 54-letniego mezczy-
zny. W ramach leczenia immunosupresyjnego zasto-
sowano wtedy glikokortykosteroidy i azatiopryne.
Pacjent zmarl 18 dni po zabiegu wskutek sepsy, ale
byl to milowy krok w rozwoju transplantologii [2, 3].

W 1969 profesor Jan Moll przeprowadzit pierwszy
zabieg OHT w Polsce, jednak pacjent zmart kilka-
nascie godzin po operacji. W latach 60. dwudzieste-
go wieku wczesne wyniki transplantacji narzagdéw
unaczynionych czesto byly niesatysfakcjonujace.
Po pierwsze dopiero powstawaly standardy doty-
czace kwalifikacji chorych do tego zabiegu. Ponadto
w leczeniu immunosupresyjnym wykorzystywano
glikokortykosteroidy i azatiopryne, ktére wykazy-
waly stosunkowo slabe dzialanie immunosupresyjne
i ktérych stosowanie wiazalo si¢ z wystepowaniem
wielu dzialah niepozadanych. Dopiero wprowadze-
nie w 1980 roku cyklosporyny istotnie zmniejszylto
$miertelno$¢ zwigzang z odrzucaniem przeszczepu
w okresie pierwszego roku po OHT.

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

KWALIFIKACJA CHORYCH DO OHT

Nalezy pamietac, ze o ile zabieg OHT jest sto-
sunkowo latwy technicznie, o tyle, aby uratowaé
zycie chorego ze skrajng HF i zachowa¢ odpowied-
nig jako$¢ tego zycia, konieczne jest spelnienie kilku
istotnych warunkéw. Kluczowy element postepo-
wania to prawidlowa kwalifikacja chorego, czyli
uwzglednienie wskazan i przeciwwskazan do OHT
[1,3]. Niezwykle wazna jest réwniez systematyczna
kontrola w czasie, w ktérym chory znajduje sie na
liscie transplantacyjnej, a w szczegélnoéci monito-
rowanie zaostrzen choroby, ocena wskazan do im-
plantacji urzadzen do mechanicznego wspomagania
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krazenia (MCS, mechanical circulatory support) na pod-
stawie klasyfikacji INTERMACS (Interagency Registry
for Mechanically Assisted Circulatory Support), a takze
przeniesienie chorego w odpowiednim momen-
cie z planowej listy transplantacyjnej na liste pilng
[1,3]. Na ostatniistotny etap na drodze do zapewnie-
nia choremu adekwatnej jakosci i dlugosci zycia po
OHT skladaja sie odpowiedni dobér dawcy i odpo-
wiednie leczenie w okresach wczesnym i odlegtym
po zabiegu.

W celu prawidlowego przeprowadzenia wszyst-
kich etapéw kwalifikacji do OHT konieczne jest
wspoldziatanie catego zespotu kardiologéw, trans-
plantologéw i chirurgéw, a nastepnie wspélpraca
tego zespolu z koordynatorem transplantacyjnym.
Niezwykle waznym elementem leczenia pozostaje ak-
tywny udzial pacjenta w catym tym procesie, a przede
wszystkim staly kontakt z zespolem leczacym oraz ko-
ordynatorem transplantacji. Konieczna jest rowniez
edukacja chorego przed zabiegiem, poniewaz zycie
PO przeszczepieniu serca wigze sie z pewnymi ogra-
niczeniami, takimi jak konieczno$¢ protokolarnych
hospitalizacji (kontrolne biopsje mie$nia sercowego,
koronarografie), systematyczne wizyty w poradni
transplantacyjnej (ocena stanu klinicznego, ocena
echokardiograficzna funkcji serca, ocena psycholo-
giczna, pomiar stezen lekéw immunosupresyjnych)
oraz systematyczne badania profilaktyczne (profilak-
tyka powiklan leczenia immunosupresyjnego — no-
wotworéw, zakazen, niewydolnosci nerek).

Szacowana $miertelno$¢ roczna u chorych ze
skrajng HF wynosi okolo 30% [1, 4, 5].

Co moze choremu zaoferowaé OHT? Wedlug da-
nych International Society for Heart and Lung Transplan-
tation (ISHLT) roczna $miertelnos¢ po OHT wynosi
okolo 9%, a mediana przezycia — 12-13 lat. Dla kon-
kretnego chorego statystyka ta ma niewielkie zna-
czenie, poniewaz jest on jednostka niepowtarzalng
i na jego przezycie po zabiegu sklada sie wiele r6z-
nych czynnikéw. Nalezy zdecydowanie podkresli¢,
ze pierwszy rok po OHT wiaze sie z wystepowaniem
najwiekszych zagrozen dla zdrowia i zycia chorego,
kt6rymi sa ostre odrzucanie i infekcje zwigzane z nie-
adekwatng immunosupresja. Wprowadzenie nowo-
czesnych lekéw przeciwwirusowych i antybiotykow,
a takze rozwdj genetycznej diagnostyki zakazen wi-
rusowych ograniczyly chorobowo$¢ i $miertelnosc¢
z powodu zakazen. Mozliwo$¢ stosowania nowocze-

snych lekéw immunosupresyjnych zmniejszyla z ko-
lei czestos$¢inasilenie epizodéw ostrego odrzucania.

W okresie pierwszego roku po OHT chory musi sie
zglaszaé na protokolarne biopsje serca, wiadomo bo-
wiem, ze zmiany histopatologiczne widoczne w wy-
cinkach biopsyjnych i zaburzenia funkcji skurczowej
komér wystepuja znacznie wczeéniej niz kliniczne
objawy ostrego odrzucania [3]. Ponadto w pierwszym
roku po zabiegu wskazane jest przeprowadzenie
oceny naczyh wieficowych na podstawie koronaro-
grafii, najlepiej polaczonej z wewnatrzwieficowym
obrazowaniem ultrasonograficznym (IVUS, intrava-
scular ultrasound), poniewaz w kolejnych latach po za-
biegu istotnym elementem wplywajacym na funkcje
przeszczepu i przezycie chorego jest waskulopatia
przeszczepionego serca, traktowana jako przejaw
przewleklego odrzucania przeszczepu [3].

Dzieki powszechnie stosowanemu w pierwszym
roku po OHT schematowi leczenia immunosupresyj-
nego, zawierajgcego takrolimus, mykofenolan mofe-
tiluimala dawke prednizonu, znacznie sie zmniejszy-
fa liczba epizoddw ostrego odrzucania, ktére przed
wprowadzeniem tych lekéw byly gléwna przyczyna
chorobowodci i $miertelnosci we wczesnym okresie
po OHT [6]. Odpowiednie stezenia nowoczesnych
lekéw immunosupresyjnych w polgczeniu z lecze-
niem statynami obnizajq réwniez ryzyko wystapienia
waskulopatii przeszczepionego serca.

Silna immunosupresja inhibitorami kalcyneury-
ny wiaze sie jednak z koniecznoscig monitorowania
funkcji nerek, poniewaz leki te w przypadku nie-
wystarczajacego nawodnienia pacjenta i stosowania
innych lekéw nefrotoksycznych moga powodowac
niewydolnos¢ nerek. Celem monitorowania stezenia
inhibitoréw kalcyneuryny i doboru ich optymalnej
dawki jest jak najdluzsze utrzymanie dobrej lub przy-
najmniej akceptowalnej funkcji nerek u biorcy serca
[6]. Poniewaz jednak priorytet stanowi utrzymanie
odpowiedniej funkcji serca nawet kosztem wywo-
tania niewydolnosci nerek, to u pewnego odsetka
chorych konieczno$¢ stosowania intensywnej immu-
nosupresji moze prowadzic do skrajnej niewydolno-
§ci nerek, ktéra powinna by¢ leczona transplantacja
nerek. Bardzo waznym elementem postepowania
z chorym po OHT jest omdéwienie z nim zasad lecze-
nia immunosupresyjnego, a takze podkreélenie ko-
niecznos$ci unikania lekéw nefrotoksycznych, takich
jak na przyklad niesteroidowe leki przeciwzapalne.
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Wskazania do OHT to w ponad 90% przypadkéw
zaawansowana HF u chorych, u ktérych wyczerpano
mozliwosci leczenia zachowawczego i interwencyj-
nego, takich jak na przyktad MCS. U kazdego z tych
chorych konieczne jest spetnienie dwéch podsta-
wowych warunkéw: warto$¢ wskaznika sercowego
(CI, cardiac index) musi sie miesci¢ ponizej 2 1/min/
m?, a warto$¢ maksymalnego zuzycia tlenu w tescie
spiroergometrycznym musiby¢ odpowiednia. Mak-
symalne zuzycie tlenu w tescie spiroergometrycznym
(VO max) (przy wspétczynniku wymiany oddecho-
wej [RER, respiratory exchange ratio] VCO,/VO, >1,05)
wynoszace mniej niz 10 ml/kg mc./min stanowi bez-
wzgledne wskazanie do OHT, z kolei warto$¢ ponizej
12 ml/kg mc./min jest uzasadnionym wskazaniem do
OHT u chorych leczonych beta-adrenolitykiem, a po-
nizej 14 ml/kg mc./min — u chorych nietolerujacych
leku beta-adrenolitycznego. W przypadku VO,max
w przedziale miedzy 14 a 20 ml/kg mc./min o wyko-
naniu OHT decyduja dodatkowe czynniki. Warto$¢
VO,max przekraczajgca 20 ml/kg mc./min wskazuje,
ze HF nie jest wskazaniem do OHT.

Innymi, znacznie rzadszymi wskazaniami do
OHT sa niestabilna dlawica piersiowa bez mozliwosci
skutecznej rewaskularyzacji, ciezkie komorowe zabu-
rzeniarytmu serca wymagajace czestych interwencji
wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora (ICD,
implantable cardioverter-defibrillator) mimo stosowa-
nego leczenia farmakologicznego lub elektrofizjolo-
gicznego oraz tagodne i ztosliwe nowotwory serca.

Schemat kwalifikacji do OHT obejmuje: ustalenie
etiologii HF i ocene mozliwosci poprawy funkgji skur-
czowej lewej komory za pomocg rewaskularyzacji,
optymalizacje leczenia farmakologicznego orazimplan-
tacje wewnatrzsercowych urzadzen wszczepialnych,
wykonanie obiektywnych badan okreslajacych funkcje
serca, wykluczenie przeciwwskazan do OHT, a takze
okreslenie trybu kwalifikacji (planowa lub pilna).

Poddany kwalifikacji do OHT chory niezaleznie
od jej wyniku (kwalifikacja do OHT, pozostawienie
w grupie obserwacyjnej lub trwata dyskwalifikacja
z zabiegu) powinien pozostawac pod opieka osrodka
transplantacyjnego w trybie ambulatoryjno-szpital-

nym.

WSKAZANIA | PRZECIWWSKAZANIA DO ZABIEGU
Podstawowym wskazaniem do OHT jest skraj-
na (zaawansowana) HF [6]. Jest to stan, w ktérym

optymalnie leczony chory spelnia nastepujace

kryteria:

1) zaawansowana IIIlubIV klasa czynno$ciowa we-
dtug New York Heart Association (NYHA);

2) ciezka dysfunkcja lewej lub prawej komory ser-
ca lub nieoperacyjna wada serca zastawkowa/
/wrodzona, lub utrzymujace sie¢ podwyzszone
stezenie N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNE, N-termi-
nal pro-B-type natriuretic peptide), potwierdzona
ciezka dysfunkcja rozkurczowa lewej komory;

3) epizody zastoju plucnego lub systemowego
wymagajace podazy dozylnych diuretykow lub
epizody malego rzutu wymagajace podawania le-
kéw inotropowych/wazoaktywnych, lub zlosliwe
arytmie wymagajace hospitalizacji lub nieplano-
wej wizyty przynajmniej raz w roku;

4) ciezkie ograniczenie wydolnosci wysitkowej spo-
wodowane przyczynami sercowymi (VO,max,
test 6-minutowego marszu);

5) dysfunkcja wielonarzagdowa spowodowana HF
lub nadci$nienie ptucne typu 2.

Zaréwno definicja zaawansowanej HE jak i defini-
cjakandydata do OHT dotyczy pacjentéw leczonych
optymalnie. Leczenie optymalne oznacza, ze chorzy
otrzymuja maksymalne tolerowane dawki lekow
zalecanych w HF oraz posiadaja wewnatrzsercowe
urzadzenie wszczepialne — kardiowerter-defibry-
lator (ICD) lub kardiowerter-defibrylator z funkcja
resynchronizacji (CRT-D, cardiac resynchronization
therapy with defibrillator) [1,5,7].

Optymalna dawka leku beta-adrenolityczne-
go to taka dawka, ktéra pozwala na utrzymanie
docelowej czestosci rytmu serca w granicach od
60/min (przy rytmie zatokowym) do okolo 70/min
w przypadku migotania przedsionkow. W lecze-
niu HE, zgodnie z obowigzujacymi standardami
postepowania z 2021 roku, zarejestrowane sg dwa
leki blokujace receptor beta-adrenergiczny (me-
toprolol i bisoprolol) oraz dwa beta-adrenolityki
naczyniorozszerzajace (karwedilol i nebiwolol)
[1,5]. Pierwsze z nich stosuje sie u 0séb z tendencja
do tachykardii, przy czym nalezy pamieta¢, ze me-
toprolol jest znacznie mniej kardioselektywny niz
bisoprolol i dlatego nie preferuje sie go u chorych
z przewlekla obturacyjna chorobg ptuc i astma
oskrzelowg. Bisoprolol wykazuje 95-procentowa
kardioselektywnos¢.
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Beta-adrenolityki naczyniorozszerzajace — nie-
selektywny karwedilol dzialajacy poprzez receptory
alfa-ibeta-adrenergiczne oraz selektywny nebiwolol
(ktéry dodatkowo uwalnia tlenek azotu) — najcze-
$ciej stosuje sie u 0s6b z chorobami naczyh obwodo-
wych, ponadto na ogol slabiej niz beta-adrenolityki
spowalniaja one czesto$¢ rytmu serca. U 0séb z tachy-
kardia, u ktérych przeciwwskazane jest stosowanie
lekow blokujacych receptory beta, na przyktad ze
wzgledu na zwezenia tetnic obwodowych, lub tez
ktérzy odniosa wieksza korzy$é¢ z przyjmowania be-
ta-adrenolitykéw naczyniorozszerzajacych, bo na
przyklad wykazuja podwyzszone opory w fozysku
plucnym, mozna stosowaé nebiwolollub karwedilol
w polaczeniu z digoksyna (w przypadku migotania
przedsionkow) lub z iwabradyng (w przypadku ryt-
mu zatokowego). Dolaczenie do beta-adrenolitykéw
naczyniorozszerzajacych wymienionych lekéw dzia-
tajacych chronotropowo ujemnie pozwala na osia-
gniecie docelowej czestosci rytmu serca [5, 8].

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI, an-
giotensin-converting enzyme inhibitors) cechuje efekt
klasy, czyli w leczeniu HF korzystne dzialanie wyka-
zuje kazdy z nich. Konieczne jest jednak stopniowe
zwigkszanie ich dawek, co zapobiega zaburzeniom
perfuzji narzadéw zwigzanym z nadmiernym obni-
zeniem ci$nienia tetniczego. W przypadku udoku-
mentowanych przeciwwskazan do stosowania ACEI
nalezy stosowac sartany (np. kandesartan, walsartan
lub losartan) [5, 8].

Relatywnie nowy lek bedacy polaczeniem an-
tagonisty receptora dla angiotensyny i inhibitora
neprilizyny (ARNI, angiotensin receptor neprilysin
inhibitor) — sakubitril — moze by¢ alternatywa dla
ACEIlub sartanéw, jednakze u chorych ze skrajng HF
powinien on by¢ stosowany z duzg ostroznoscia. Jego
gléwnymi dzialaniami niepozadanym w tej grupie
chorych sg hipotonia i jej nastepstwa, czyli zaburze-
nia perfuzji nerek, watroby, mézgu iserca. U chorych
leczonych ARNI czesciej niz w przypadku innych
lekéw stosowanych w HF obserwuje sie objawowa hi-
potonie. W celu wykluczenia mozliwoéci wystapienia
obrzeku naczynioruchowego po ARNI wskazane jest
zastosowanie wczesniej ACEI, ktéry nalezy odsta-
wié przynajmniej 36 godzin przed wlaczeniem ARNI
(sumowanie sie dzialai niepozadanych). Nalezy pa-
mietaé, ze ARNIwchodza w interakcje ze statynami,
zwiekszajacich stezenie w surowicy krwi. U chorych

z nadci$nieniem plucnym prekapilarno-postkapi-
larnym wymagajacych stosowania sildenafilu ARNI
sa przeciwwskazane ze wzgledu na istotne ryzyko
objawowej hipotonii. Sposréd lekéw moczopednych
najbardziej skuteczny i powodujacy najmniej dziatan
niepozadanych jest torasemid.

Amiodaron to jedyny lek przeciwarytmiczny,
ktéry mozna stosowac u chorych z HF, poniewaz
nie wykazuje on dzialania inotropowo ujemnego.
Nalezy jednak pamietac o jego licznych dzialaniach
niepozadanych, ktére wymagaja systematycznego
monitorowania [8]. Iwabradyna jest lekiem, ktéry
mozna stosowac u chorych z rytmem zatokowym,
u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie rytmu doce-
lowego za pomoca beta-adrenolityku.

Digoksyna ma obecnie mniejsze znaczenie w le-
czeniu HF niz w przeszlosci. Dawniej beta-adrenoli-
tyki uwazano za przeciwwskazane u chorych z HF ze
wzgledu naich dzialanie inotropowo ujemne i wte-
dy wlasnie digoksyna byta gléwnym lekiem zmniej-
szajacym czesto$¢ rytmu serca. Stosujac digoksyne,
nalezy pamietac, ze wskazane jest monitorowanie
stezenia tego leku w surowicy krwi, ze wzgledu na
mozliwo$¢ dziatania proarytmicznego tego leku, na-
silanego przez hipokaliemie [8].

W najnowszych wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society
of Cardiology) dotyczacych postepowania u chorych
z HF w I klasie zalecen s3 rekomendowane dapa-
gliflozyna lub empagliflozyna [5]. Ich stosowanie
u chorych ze skrajng HF wymaga jednak dalszych
badan.

Waznym elementem optymalnego leczenia cho-
rych z HF jest unikanie grup lekéw wplywajacych
na pogorszenie przebiegu schorzenia. Sg to przede
wszystkim tiazolidinediony (glitazony), ktére sa
bezwzglednie przeciwwskazane w zaawansowanej
HE poniewaz powodujg hiperwolemig. Z kolei nie-
steroidowe leki przeciwzapalne i koksyby nasilaja
zatrzymywanie wody, zwiekszajg ryzyko dziatan
niepozadanych diuretykéw, ACEI, sartanéw i anta-
gonistow aldosteronu. Diltiazem i werapamil zwiek-
szajg ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzenia
HE Glikokortykosteroidy nasilaja zatrzymywanie
wody oraz zwiekszaja ryzyko hipokaliemii. Sole litu
i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne dzialaja
proarytmicznie, zwigkszajg ryzyko zaostrzenia HF
i hipotensji. W przypadku stwierdzonej depresji —
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szczegoblnie czestej u chorych znajdujacych sie na li-
§cie transplantacyjnej — sa dopuszczalne leki hamu-
jace wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI, selective sero-
tonin reuptake inhibitors) [5, 8]. Krétkodziatajacy dihy-
dropirydynowi antagonisci wapnia nie powinni by¢
stosowani w tej grupie chorych, poniewaz powoduja
aktywacje wspoélczulng i zwiekszaja $miertelnos¢.

Leki alfa-adrenolityczne nasilajg zatrzymanie wody

i predysponuja do hipotensji, dlatego w przypadku

przerostu prostaty zaleca sie zastgpienie ich inhibi-

torami 5-alfa reduktazy.

Przeciwwskazania do OHT obejmuja:

* nieodwracalne nadci$nienie plucne (naczyniowy
opor ptucny [PVR, pulmonary vascular resistance])
ponad 6 j. Wooda;

 ciezkie uszkodzenie miazszu ptuc (natezona ob-
jetos¢ wydechowa pierwszosekundowa [FEV,
forced expiratory volume in 1 second]) ponizej 1,51/s;

* chorobe nowotworowa (ponizej czasu karencji);

e czynne zakazenie;

* aktywna chorobe wrzodowa zolagdka i/lub dwu-
nastnicy;

e zmiany narzadowe w przebiegu cukrzycy;

* ciezkie choroby naczyn obwodowych;

e powazne schorzenia ukladu nerwowego, w tym
udar mézgu z ubytkami neurologicznymi;

e nieodwracalng niewydolno$¢ nerek (szacowa-
ny wspoélczynnik przesaczania kiebuszkowego
[eGEFR, estimated glomerular filtration rate] < 30 ml/
/kg mc./min);

* ciezka, nieodwracalna niewydolno$¢ watroby;

* alkoholizm, narkomanie;

e choroby psychiczne i uposledzenie umystowe
uniemozliwiajgce stosowanie sie do zalecen
leczniczych;

* znaczng otyloé¢ (problem z doborem dawcy, po-
wiklania okolooperacyjne);

* nasilong osteoporoze.

U kazdego chorego poddanego kwalifikacji
do OHT konieczne jest przeprowadzenie badan
wykluczajacych obecnosé przeciwwskazan do za-
biegu. Podstawowe przeciwwskazanie do OHT to
nadci$nienie ptucne prekapilarno-postkapilarne.
Jesli na podstawie cewnikowania prawego serca
stwierdza sie cechy nadci$nienia plucnego pre-
kapilarno-postkapilarnego (ci$nienie skurczowe
w tetnicy ptucnej [PAF, pulmonary artery pres-
sure] > 50 mm Hg, gradient transpulmonarny

[TPG, transpulmonary pressure gradient] > 15 mm
HgiPVR > 3 j. Wooda), to konieczna jest ocena
odwracalno$ci nadci$nienia ptucnego (préba z za-
stosowaniem nitroprusydku sodu). W przypadku
stwierdzenia odwracalnosci nadci$nienia ptucne-
go (bez spadku wartosci ci$nienia systemowego
< 85 mm Hg) stosuje sie (poza optymalng terapia
farmakologiczng) sildenafil w zwiekszanych daw-
kach, do osiagniecia dawek docelowych 3 razy
50 mg. Kontrolne cewnikowania serca powinny by¢
wykonywane u takich 0s6b co 3—6 miesiecy. U cho-
rych z nieodwracalnym farmakologicznie nadci-
$nieniem plucnym prekapilarno-postkapilarnym
mozliwe jest zastosowanie mechanicznego wspo-
magania krazenia jako ,pomostu do kandydowa-
nia” [1,3, 5,9, 10].

Pozostale badania, ktére nalezy przeprowadzi¢
u kazdego chorego w celu wykluczenia ognisk za-
palnych i nowotwordw, to: kolonoskopia, panen-
doskopia, zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej,
konsultacja ginekologiczna/urologiczna, konsulta-
cja diabetologiczna, badanie doplerowskie tetnic
szyjnychi tetnic koficzyn dolnych, tomografia kom-
puterowa naczyn klatki piersiowej i jamy brzusznej.
Ponadto nalezy przeprowadzi¢ badanie psycholo-
giczne i psychiatryczne w celu wykluczenia uzalez-
nien oraz wykazania mozliwosci wspélpracy chore-
gow ramach procesu terapeutycznego. Wzglednym
przeciwwskazaniem do zabiegu jest otytos¢, ktora
stwarza problem z doborem dawcy, a takze wiaze sie
ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania powiklan
okotooperacyjnych.

MECHANIGZNE WSPOMAGANIE SERCA

JAKO POMOST DO OHT
Zgodnie z obowigzujgcymi obecnie wytycznymi

ESC [5] do MCS traktowanego jako pomost do OHT

kwalifikuja sie chorzy, u ktérych mimo optymalne;

terapii farmakologicznej i implantowanego urza-
dzenia wewnatrzsercowego (ICD/CRT-D) od ponad

2 miesigcy utrzymuja si¢ objawy cigzkiej HF oraz

przynajmniej dwa z ponizszych:

* konieczno$¢ przynajmniej 3-krotnej hospitali-
zacji z powodu zaostrzenia HF bez uchwytne-
go czynnika wywolujacego w ciggu 12 miesiecy
przed kwalifikacja;

 zaleznos¢ od wlewu dozylnych lekéw inotropo-
wych;
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* uposledzenie funkcji watroby lub nerek zwigzane
ze zmniejszong perfuzja narzagdéw spowodowa-
na niskim rzutem minutowym serca;

*  VO:max ponizej 12 ml/kg m.c./min. i frakcja wy-
rzutowa lewej komory (LVEE left ventricular ejec-
tion fraction) ponizej 25%;

* brak ciezkiej dysfunkcji prawej komory i ciezkiej
niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej.
Parametry hemodynamiczne stanowiace kryte-

rium kwalifikacji do implantacji MCS to:

* skurczowe ci$nienie tetnicze ponizej 80 mm Hg;

¢ CIponizej 21/min/m?

* oérodkowe ci$nienie zylne ponad 20 mm Hg;

e ciénienie zaklinowania ponad 20 mm Hg.
Podczas kwalifikacji do MCS przydatnym narze-

dziem stratyfikacji ryzyka jest skala INTERMACS,

ktéra okresla stopief pilnosci zabiegu [3]:

e INTERMACS 1: wstrzas kardiogenny oporny
na leki inotropowe z objawami hipoperfuzji
narzadowej, interwencja — kilka godzin;

e INTERMACS 2: postepujace pogorszenie mimo
stosowania lekéw inotropowych, interwencja —
kilka dni;

e INTERMACS 3: pacjent stabilny, ale zalezny od
lekéw inotropowych, interwencja — tygodnie
lub miesigce;

e INTERMACS 4: objawy HF w spoczynku, ale brak
koniecznosci podawania lekéw inotropowych.
Konieczne duze dawki diuretykéw, interwencja
— tygodnie lub miesigce;

e INTERMACS 5: brak dolegliwoéci w spoczynku,
ale niemozliwe wykonywanie jakiegokolwiek
wysitku. Zwiekszanie dawek diuretykow jest
nieskuteczne i moze pogarszac funkcje nerek.
Stopien pilnoéci interwencji zalezy od efektéw
leczenia, oceny odzywienia, a takze funkcji nerek
i watroby;

e INTERMACS 6: ograniczenie tolerancji wysil-
ku. Brak objawdéw przewodnienia i dolegliwosci
w spoczynku. Kazdy wiekszy wysitek powoduje
uczucie dusznoéci. Stopiefr pilnoéci interwencji
zalezy od efektu leczenia;

e INTERMACS 7: chory w stanie stabilnym,
w III klasie czynnosciowej wedlug NYHA,
niewymagajacy ani systemu wspomagania lewo-
komorowego (LVAD, left ventricular assist device),
ani OHT

Przeciwwskazania do implantacji MCS obejmuja:
* nieodwracalne uszkodzenie osrodkowego uktadu

nerwowego (OUN);

e uog6lniong chorobe nowotworowa;

* nieodwracalne uszkodzenie narzadow;
e oporne naleczenie zakazenie;

* rozsiane skrzepliny wewnatrzsercowe;
* ciezka niewydolnoé¢ prawej komory.

O kwalifikacji do leczenia metoda OHT nie moze
jednak decydowac wylacznie ocena aktualnego sta-
nu chorego. Konieczne jest prognozowanie czasu
przezycia. Do oceny rokowania u ambulatoryjnych
chorych ze skrajna HF mozna stosowac skale progno-
styczne w polaczeniu z pomiarem maksymalnego zu-
zycia tlenu w tescie spiroergometrycznym. Podczas
kwalifikacji chorego do OHT powinno by¢ brane pod
uwage szacowane roczne przezycie 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, ktore stoi przed lekarzami zajmu-

jacymi sie kwalifikacja do OHT, jest nie tylko zabieg
chirurgiczny, ale przede wszystkim ratowanie zycia
chorego ze skrajng HE Aby pacjent odniést diugo-
trwala korzys¢ z zabiegu, konieczne jest jednak spel-
nienie kilku waznych warunkéw:

1) optymalne leczenie za pomoca farmakoterapii
oraz wewnatrzsercowych urzadzen wszczepial-
nych zgodne z obowiazujacymi standardami
leczenia HF;

2) prawidlowa kwalifikacja chorego, czyli uwzgled-
nienie wskazan i przeciwwskazan do OHT,

3) systematyczna kontrola w czasie, w ktérym
chory znajduje sie na liscie transplantacyjnej,
aw szczeg6lno$ci monitorowanie zaostrzen cho-
roby i ewentualne przeniesienie chorego z plano-
wej listy transplantacyjnej na liste pilna; w razie
potrzeby implantacja MCS na podstawie klasy-
fikacji INTERMACS;

4) odpowiedni dobér dawcy i adekwatne leczenie
w okresach wczesnym i odleglym po transplan-
tacji.
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STRESZCZENIE

Szereg dokumentéw, w tym ,,Konsensus ekspertéw dotyczgcy diagnozowania i leczenia pacjentéw z hi-
perurykemig (HU) oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym” wskazuje na optymalne docelowe
stezenie kwasu moczowego (sUA) na poziomie 5-6 mg/dL (360 umol/l) i na warto$é < 5 mg/dl u pacjentéw
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (obejmujgcym > 2 z nastepujgcych czynnikow:
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia, niedawny udar mézgu lub zawat serca, przewlekta choroba
nerek) oraz warto$¢ < 6 mg/dl u pozostatych pacjentéw jako warto$¢ docelowg w leczeniu HU. Niezwykle
korzystny wpiyw allopurinolu — inhibitora oksydazy ksantynowej (XOI) na ukiad sercowo-naczyniowy,
udowodniony w wielu prébach klinicznych — wynika z jego silnego potencjatu obnizajgcego sUA i istot-
nego dziatania antyoksydacyjnego, dzieki zdolnosci hamowania wytwarzania reaktywnych form tlenu.
Coraz wigcej dowodow wskazuje na kluczowa role hamowania oksydazy ksantynowej w réznych posta-
ciach niedokrwiennych i innych typach uszkodzen tkanek i naczyn, procesach zapalnych czy przewlektej
niewydolnosci serca. Lekiem pierwszego rzutu w leczeniu HU w prawie wszystkich wytycznych sg XOl,
a allopurinol zaleca si¢ jako lek pierwszego rzutu w terapii obnizajgcej stezenie moczanu. Czescia terapii,
ze wzgledu na fakt, ze choroby wspotistniejgce zwiekszajg czestos¢ wystepowania HU, powinno by¢ sku-
teczne leczenie tych choréb. Jednoznacznym celem powinno si¢ staé osiggniecie wartosci docelowych
sUA u100% leczonych pacjentow. Nalezy rozwazy¢ poczatkowa dawke allopurinolu od 100 mg do 200 mg/
/dobe w tagodnym zaawansowaniu choroby, od 300 do 600 mg/dobe w umiarkowanym zaawansowaniu
choroby i od 700 do 900 mg/dobe w istotnym zaawansowaniu choroby — az do osiggniecia celu w postaci
zaktadanego sUA. Co wiecej, nalezy monitorowaé leczenie co najmniej 2 razy w roku i zwieksza¢ dawke,
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jesli cel terapeutyczny mimo stosowania leczenia HU, leczenia choréb wspoétistniejgcych oraz zmiany
stylu zycia nie zostanie osiggniety.
Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (4), 191-199

Stowa 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 umol/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. XOl 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 Naczyr 2021, 18 (4), 191-199

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

WPROWADZENIE jako warto$¢ docelowa w leczeniu HU [1]. Warto zwrdcié

Definicja hiperurykemii (HU, hyperuricemia) nie jest
jednoznacznie okre§lona w wielu opublikowanych ba-
daniach, co powoduje, ze dotyczace jej dane oraz zalez-
nosci miedzy stezeniem kwasu moczowego (sUA, serum
uric acid) a innymi chorobami s3 w wielu przypadkach
bardzo trudne do interpretacji i niespdjne. W szeregu
dokumentach, w tym ,Konsensusie ekspertéw dotycza-
cym diagnozowania i leczenia pacjentéw z hiperuryke-
mia oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”,
wskazuje sie na optymalne docelowe sUA na poziomie 5-
-6 mg/dl (360 umol/l) i na warto$¢ < 5mg/dl u pacjentéow
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(CV, cardiovascular) (obejmujacym > 2 z nastepujacych
czynnikéw: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, dyslipide-
mia, niedawny udar lub zawal serca, przewlekta choroba
nerek) oraz warto$¢ < 6 mg/dl u pozostatych pacjentéw

uwage na fakt, ze w badaniu PAMELA (Pressioni Arteriose
Monitorate e Loro Associazioni), obejmujacym 2045 oséb
losowo rekrutowanych z populacji ogélnej i poddanych
bardzo szczegdélowej ocenie profilu ryzyka CV, potwier-
dzono jako optymalne oczekiwane sUA na poziomie
5mg/dlu pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem CV,
a warto$¢ graniczng sUA wynoszaca 5,4 mg/dl jako za-
pewniajaca najlepszy stosunek czutoéci do specyficznosci
badania w prognozowaniu ryzyka $miertelnosci CV oraz
4,9 mg/dl dla $miertelnosci catkowitej [2].

Najnowsze dane naukowe wskazuja, ze srednie sUA
w wielu populacjach stale wzrasta, a czestos¢ wystepowa-
nia HU zwieksza sie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn
niz u kobiet przed menopauza ze wzgledu na pozytywny
wplyw estrogenéw na wydalanie moczanéw przez nerki
(§rednio ok. 20%). Najwyzszy odsetek HU wynosit 27,8 %
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wrdd oséb w wieku 80 lat lub starszych. Wsréd pacjen-
tow w wieku 65 lat i starszych czesto$¢ wystepowania
HU wynosita 27,2% [3].

ALLOPURINOL — SZCZEGOLNE MIEJSCE
NA TLE WIEDZY 0 WPLYWIE HIPERURYKEMII
NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Niezwykle korzystny wptyw allopurinolu —inhibitora
oksydazy ksantynowej (XOI, xanthine oxidase inhibitor) na
uklad CV, udowodniony w wielu prébach klinicznych —
wynika prawdopodobnie nie tylko z jego silnego potencja-
tu obnizania sUA, ale réwniez z istotnego dzialania anty-
oksydacyjnego, dzieki zdolnosci hamowania wytwarzania
reaktywnych form tlenu [4, 5]. Coraz wigcej dowodéw
wskazuje na kluczowa role hamowania oksydazy ksan-
tynowej w réznych postaciach niedokrwiennychiinnych
typach uszkodzen tkanek i naczyn, procesach zapalnych
czy przewleklej niewydolnosci serca (HE heart failure) [6].

W badaniu kohortowym, w ktérym analizowano
dane od 7135 pacjentéw w wieku > 60 lat, wykazano, ze
czestos¢ zdarzen CV wynosila 74,0 (95-proc. przedzial
ufnodci [CI, confidence interval]: 61,9-66,1)/1000 osobolat
w grupie przyjmujacej 100 mg allopurinolu, 69,7 (95%
CI: 49,6-89,8) w grupie przyjmujacej 200 mg allopurinolu
47,6 (95% CI: 38,4-56,9) w grupie przyjmujacej > 300 mg
allopurinolu [7]. Co wiecej, przyjmowanie allopurinolu
w duzych dawkach (> 300 mg/d.) wigzalo sie z obnizonym
ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowa-
ny wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 0,65; 95% CI:
0,42-0,99) [8, 9].

Korzystny wptyw leczenia allopurinolem na zmniej-
szenie $miertelnosci potwierdzono w badaniu przepro-
wadzonym w populagji chorych z HU (sUA w surowicy
>7,0mg/dl[> 416 umol/l]). Do badania wiaczono pacjen-
tow w wieku >40lati poréwnano catkowite ryzyko zgonu
migdzy leczonymi allopurinolem (n = 2483) i osobami,
ktoére go nie stosowaly (n = 7441). Pacjenci, kt6rzy rozpo-
czeli terapie tym lekiem, byli wyjsciowo bardziej obcigzeni
czynnikami prognostycznymi dla §miertelnosci, charakte-
ryzowali sie wyzszym wskaznikiem masy ciala i wieksza
czestoscig wystepowania choréb wspolistniejacych. Po
uwzglednieniu wyjsciowego sUA wykazano, Ze leczenie
allopurinolem wiazalo si¢ z nizszym ryzykiem $miertel-
nosci catkowitej 0 22% (HR: 0,78; 95% CI: 0,67-0,91) [9].

W innym badaniu analizie poddano pacjentéw w wie-
ku > 40 lat, u ktérych rozpoznano HU (sUA w surowicy
6,0 mg/d1[> 357 umol/l] u kobieti7,0 mg/dl[> 416 umol/l]
u mezczyzn). Spoéréd 5927 leczonych allopurinolem

15927 osdb, ktére go nie stosowaly, w czasie obserwacji
(8r. 2,9 roku) zmarto odpowiednio 654 i 718 osdb. Lecze-
nie allopurinolem wiazalo sie zatem z nizszym o 11%
ryzykiem $miertelnoéci catkowitej (HR: 0,89; 95% CI:
0,80-0,99) [10]. Wyniki tych badan posrednio wskazuja,
ze leczenie allopurinolem moze zapewnié¢ poprawe prze-
zycia u pacjentéw z HU.

Istotng role trwajacego 6 tygodni leczenia allopuri-
nolem (600 mg/d.) w poréwnaniu ze stosowaniem place-
bo wykazano w niewielkim randomizowanym badaniu
kontrolnym z udziatem 65 pacjentow w wieku 18-85 lat,
zudokumentowang angiograficznie choroba wieficowa,
dodatnim testem wysilkowym i stabilng dlawicg piersio-
wa od co najmniej 2 miesiecy. W badaniu tym allopurinol
w poréwnaniu z placebo zwiekszyl mediane czasu do
obnizenia odcinka ST do 298 s (zakres miedzykwartylowy
[IQR, interquartile range] 211-408) vs. 249 s (IQR: 200-375;
p = 0,0002) [11]. Podobnie wyniki innego, niewielkiego,
randomizowanego, przeprowadzonego metoda podwoj-
nie $lepej préby badania kontrolowanego placebo (n =
= 65) u pacjentow z choroba wieficowg i przerostem lewej
komory (LV, left ventricle) wykazaly istotne zmniejszenie
masy LV i objetosci skurczowej LV u pacjentéw otrzy-
mujacych 600 mg allopurinolu w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio: -5,2 = 58 g vs. -1,3 * 4,48 g; p = 0,007
oraz -2,81 + 7,8 mlvs. +1,3 £ 7,22 ml; p = 0,047) [12].
Higginsiwsp. [13] w systematycznym przegladzie i me-
taanalizie 40 badan potwierdzili, ze XOI poprawiaja funk-
cje Srodblonka i zmniejszajq stezenie markeréw stresu
oksydacyjnego. Opisano takze zalezny od dawki zwiazek
allopurinolu z funkcja $rédblonka, ilustrujac wplyw na-
czyniowego stresu oksydacyjnego [14].

W wielu badaniach oceniano wplyw XOl na ci$nienie
tetnicze. Wedlug danych UK Clinical Practice Research Da-
talink stosowanie allopurinolu jest niezaleznie zwigzane
z obnizeniem zaréwno skurczowego (SBE systolic blood
pressure),jakirozkurczowego (DBE diastolic blood pressure)
ci$nienia tetniczego [15].

Leczenie allopurinolem (2 X 200 mg/d. przez 6 ty-
godni) w poréwnaniu z placebo powodowalo $red-
nig zmiane wartosci SBP (6,9 mm Hg; 95% CI: od
-4,5 do -9,3 mm Hg vs. -2,0 mm Hg; 95% CI: 0od 0,3 do
—-4,3 mm Hg; p = 0,009) i DBP (-5,1 mm Hg; 95% CI: od
-2,5do-7,8 mm Hg vs. -2,4 mm Hg; 95% CI: 0d 0,2 do
-4,1 mm Hg; p = 0,05) [16].

Kolejnych dowoddéw na korzystny wplyw allopurino-
lu na obniZenie ci$nienia tetniczego dostarczyla publikacja
Agarwala i wsp. [17]. W przeprowadzonej metaanalizie,
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obejmujacej 10 badan klinicznych (738 uczestnikéw),
wérdd chorych stosujacych allopurinol w poréwnaniu
z grupa kontrolna (niestosujaca tego leku), SBP obnizylo
sie03,3mmHg (95% CI: 1,4-5,3 mm Hg; p = 0,001),a DBP
01,3 mm Hg (95% CI: 0,1 -2,5 mm Hg; p = 0,03) [17].
Potwierdza to, ze stosowanie allopurinolu jest zwigzane
zmatym, ale znaczgcym obnizeniem ci$nienia tgtniczego.
Efekt ten to potencjal do wykorzystania w optymalizacji
terapii u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wspotist-
niejacym z HU. Podobnych wnioskéw dostarczyla takze
metaanaliza zespotu z Chin, w ktorej wykazano, ze allo-
purinol obniza SBP i DBP u pacjentéw z HU [18].

Nie wiadomo, czy sUA w surowicy stanowi przyczy-
nowy czynnik podwyzszenia ci$nienia tetniczego i upo-
§ledzonej podatnoéci naczyn. Nalezy jednak wspomnie¢
obadaniu, w ktérym u leczonych pacjentéw z nadciénie-
niem tetniczym allopurinol zwiekszyl podatnos¢ aorty
niezaleznie od zastosowanych lekow przeciwnadci$nie-
niowych [19]. Ta obserwacja jest zgodna z faktem, ze ha-
mowanie oksydazy ksantynowej za pomoca allopurinolu
w jednym z badan znaczaco zmniejszato odbicie fali tet-
niczej oceniane na podstawie wskaznika wzmocnienia
(wykladnika sztywnosci tetnic) u oséb po przebytym
udarze mézgu [20].

W opublikowanym na lamach czasopisma ,Hyperten-
sion” w 2016 roku badaniu przyjmowanie allopurinolu
wiazalo sie z obnizeniem ci$nienia tetniczego u nastolat-
kéwiznacznie nizszym ryzykiem udaru mézgu (HR: 0,50;
95% CI: 0,32-0,80) oraz powaznych zdarzen sercowych
(HR:0,61;95% CI: 0,43-0,87). Leczenie duzymi dawkami,
tj. > 300 mg/dobe, wigzalo si¢ z nizszym ryzykiem udaru
(HR: 0,58; 95% CI: 0,36-0,94) i powaznych zdarzen serco-
wych (HR: 0,65; 95% CI: 0,46-0,93) [21]. Dane z przytoczo-
nych badan wskazuja na potencjalna istotna role allopuri-
noluu pacjentéw znadci$nieniem tetniczymibezobjawowa
HU, szczegdlnie u chorych z grupy wysokiego ryzyka CV.

W kilku badaniach sprawdzano réwniez hipoteze
ewentualnego korzystnego wplywu hamowania oksyda-
zy ksantynowej na przebieg HE Thanassoulis i wsp. [22]
w duzym obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym
u pacjentéw z HF i dng moczanowa (n = 25 090) wyka-
zali, ze ponad 30-dniowa terapia za pomoca XOIl wigzala
sie ze zmniejszeniem liczby ponownych hospitalizacji
spowodowanych HF lub zgonéw (skorygowane ryzy-
ko wzgledne [RR, relative risk]: 0,69; 95% CI: 0,60-0,79;
p < 0,001) oraz ograniczeniem $miertelnosci ogdlne;
(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 pacjentéw
(n = 405) z umiarkowang do ciezkiej HF (III/IV klasa wg
New York Heart Association [INYHA]) z powodu dysfunk-
¢ji skurczowej [23]. Réwniez wyniki badania EXACT-HF
(n = 253), obejmujace pacjentéw z objawowa HE frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEE left ventricular ejection
fraction) < 40%, otrzymujacych allopurinol (600 mg/d.)
przez 24 tygodnie, nie wykazaly poprawy w zakresie
LVEF i zadnej znaczacej réznicy miedzy pacjentami sto-
sujacymi allopurinoli placebo (pogorszenie: 45% vs. 46%;
niezmienione: 42% vs. 34%; poprawa: 13% vs. 19%;
p = 0,68) [24]. Co interesujace, analiza post-hoc badania
OPT-CHF sugerowata, ze obnizenie sUA w wyniku stoso-
wania oksypurinolu korelowalo z korzystng odpowiedzia
kliniczna oraz ze sUA moze stuzy¢ jako biomarker do
celowanego zahamowania oksydazy ksantynowej w za-
stoinowej HF [23, 25-27].

Warto réwniez w tym miejscu podkresli¢ korzystny
wplyw terapii XOI na funkcje nerek [28]. Przeprowadzo-
naw 2015 roku kompleksowa metaanaliza 19 randomizo-
wanych badan dowiod!a statystycznie istotnej poprawy
w zakresie szacowanego wsp6lczynnika filtracji klebusz-
kowej (eGFR, estimated glomural filtration rate) i stezenia
kreatyniny w surowicy w trakcie leczenia hipouryke-
micznego, wskazujac szczegélnie na strategie oparta na
allopurinolu [29]. Goicoecheaiwsp. [30] udokumentowali
wolniejszy postep przewleklej choroby nerek i zmniej-
szenie czestosci wystepowania biatkomoczu wéréd oséb
losowo przydzielonych do grupy przyjmujacej XOIw po-
réwnaniu z otrzymujacymi placebo. Inna metaanaliza
potwierdzila, ze terapia obnizajaca sUA zmniejsza ryzyko
wystapienia niewydolnosci nerek i schytkowej niewydol-
noéci nerek (ESRD, end-stage renal disease) odpowiednio
055% (RR: 0,45; 95% CI: 0,31 + 0,64) i 41% (RR: 0,59;
95% CI: 0,37 = 0,96) w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem lub przyjmowaniem placebo [31]. Metaanaliza
12 badan przeprowadzona przez Sampsona i wsp. [32]
(n = 1187) wykazala poprawe czynnosci nerek oceniana
na podstawie zmniejszenia stezenia kreatyniny w suro-
wicy i zwiekszenia eGFR w czasie stosowania leczenia
hipourykemicznego w ciagu roku w bardzo réznych
grupach pacjentéw. W innym populacyjnym badaniu
kohortowym (n = 111 992), w ktérym badano zwiazek
miedzy HU a choroba nerek, u pacjentéw stosujacych
terapie hipourykemiczna z sUA < 6 mg/dl wykazano
37-procentowa redukcje ryzyka zdarzen zdefiniowanych
jako spadek GFR o co najmniej 30% lub ESRD [33].
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ALLOPURINOL — SZCZEGOLNE MIEJSCE
W PROPOZYCJACH TERAPII | KONSENSUSACH
POLSKICH | ZAGRANICZNYCH EKSPERTOW

W 19 z systematycznego przegladu 24 wytycznych
krajowych lub miedzynarodowych opublikowanych
w latach 2003-2013 podano docelowe stezenia w diu-
goterminowej kontroli sUA; w wiekszo$ci zalecano war-
to$¢ 6,0 mg/dl (Iub 360 umol/l), z wyjatkiem wytycznych
poludniowoafrykanskich, w ktérych zalecano wartoéc
5,0 mg/dl (300 umol/l). Co wiecej, regularnie edytowany
polski dokument, wydawany przez Polskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego (PTNT), w dlugotrwatej kontroli
sUA zaleca warto$¢ ponizej 5,0 mg/dl. Podobne sa zale-
cenia wynikajace zinnych wytycznych: American College
of Rheumatology (ACR) z 2012 roku oraz European League
Against Rheumatism (EULAR) z 2016 roku, w ktérych zale-
casie terapie obnizajaca stezenie sUA u 0s6b z objawowa
HU i ustala warto$¢ docelowa sUA < 360 umol/l (6 mg/dl)
uwszystkich pacjentéw w trakcie terapii, a w przypadku
ciezszej postaci — sUA < 300 pmol/l (5 mg/dl). Brytyj-
skie Towarzystwo Reumatologiczne (British Society for
Rheumatology) wskazuje na nizsza docelowa warto$¢ sUA
(< 5mg/dl; 300 umol/l) u chorych z ciezka dng moczanowa
w celu ulatwienia szybszego rozpuszczania krysztalow.

Lekiem pierwszego rzutu w prawie wszystkich wy-
tycznych sa XOI, a allopurinol zaleca sie jako lek pierw-
szego rzutu w terapii obnizajacej stezenie moczanu (ULT,
urate-lowering therapy). Czescia terapii — ze wzgledu na
fakt, ze choroby wspélistniejace zwiekszaja czestoéé
wystepowania HU — powinno by¢ skuteczne leczenie
tych choréb. Jednoznacznym celem powinno si¢ staé
osiagniecie wartosci docelowych sUA u100% leczonych
pacjentéw, natomiast w praktyce mniej niz polowa pa-
cjentéw osiaga docelowe wartoéci sUA w ciagu 12 mie-
siecy, na przyklad w badaniu kohortowym obejmujacym
6042 0s6b wsrdéd 1035 chorych przyjmujacych allopurinol
mniej niz polowa (44,7%) osiagneta docelowe wartosci
sUA [7].

DAWKOWANIE

Nalezy rozwazy¢ poczatkowa dawke allopurinolu od
100 mg do 200 mg/dobe w tagodnym zaawansowaniu
choroby, od 300 do 600 mg/dobe w umiarkowanym za-
awansowaniu choroby i od 700 do 900 mg/dobe w istot-
nym zaawansowaniu choroby — az do osiagniecia celu
w postaci zakladanego sUA. Co wiecej, nalezy monito-
rowac leczenie co najmniej 2 razy w roku i zwieksza¢
dawke, jesli cel terapeutyczny mimo stosowania leczenia

HU, leczenia choréb wspotistniejacych oraz zmiany stylu
zycia nie zostanie osiggniety.

ALLOPURINOL A PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK

Allopurinol wymaga dostosowania dawki zaleznie
od funkcji nerek. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL) allopurinolu dostepnego na rynku
polskim allopurinol i jego metabolity s3 wydalane przez
nerki, dlatego tez zaburzenia czynnosci nerek moga pro-
wadzi¢ do retencji substancji czynnej i (lub) jej metabo-
litéw, a w konsekwencji do przediuzenia ich okreséw
pottrwania w osoczu. U pacjentéw z przewlekla choro-
ba nerek (CKD, chronic kidney disease) w przypadku GFR
> 20 ml/min lek nalezy dawkowac standardowo, nato-
miast przy GFR od 10 do 20 ml/min powinno si¢ stosowac
dawke od 100 do 200 mg/dobe. Dopiero w 5. stadium
CKD (czyliw ESRD) i GFR < 10 ml/min allopurinol nalezy
dawkowac w ilosci 100 mg/dobe lub tez podawa¢ dawke
100 mg w odstepach dluzszych niz 24 h. Warto zwréci¢
uwage, ze allopurinol i jego metabolity s3 usuwane z or-
ganizmu podczas dializy nerkowej. Jesli pacjent wymaga
dializy 21ub 3 razy w tygodniu, to nalezy rozwazy¢ naste-
pujacy, alternatywny schemat dawkowania: podawanie
300-400 mg produktu leczniczego Milurit® tuz po kazdej
dializie, bez podawania kolejnych dawek do czasu na-
stepnego zabiegu.

ALLOPURINOL A DZIALANIA NIEPOZADANE

W coraz wigkszej liczbie publikacji naukowych
wskazuje sie na korzyéci ze stosowania allopurinolu
w duzych dawkach, tj. > 600 mg/dobe, zwlaszcza u pa-
cjentéw z wysokim stezeniem sUA. Nie nalezy jednak
zapomina¢ o potencjalnych, cho¢ rzadkich, dziataniach
niepozadanych. Warto rozwazy¢ bardzo powolne zwigk-
szanie dawki stuzace osiggnieciu celéw terapeutycznych,
szczegolnie u 0s6b z nadwrazliwoécia na allopurinol lub
z ciezkimi skérnym reakcjami alergicznymi (SCAR, severe
cutaneous allergic reactions), ktére zwykle wystepuja po
8 tygodniach leczenia. Czesto$¢ wystepowania dzialan
niepozadanych jest znikoma [34]. Amerykanscy badacze
dokonali analizy w grupie 29 524 hospitalizowanych pa-
cjentéw szpitala monitorowanych w ramach programu
nadzoru lekowego, z ktérych 1835 (6,2%) otrzymywalo
XOI—allopurinol. Po wykluczeniu reakcji skornych dzia-
tania niepozadane przypisano temu lekowi u 33 (1,8%)
pacjentdw, przy czym najczesciej byty to nieprawidlowo-
éci hematologiczne (11 pacjentéw; 0,6%) oraz biegunka
i goraczka polekowa (po 5 pacjentéw; 0,3%). Dzialania
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niepozadane zalezaly od dawki. Reakcje nie wigzaly sie
z wiekiem, masa ciala, powodem leczenia, stezeniem
mocznika we krwi ani stezeniem albumin w moczu [34].
Paisansinsup i wsp. [35] w badaniu 4755 pacjentéw, kto-
rym przepisano allopurinol, u 2946 zmierzyli stezenie
kreatyniny w surowicy w ciggu 6 miesiecy od rozpocze-
cia terapii tym lekiem. U 48 pacjentow wystapily dzia-
lania niepozadane zwigzane z allopurinolem, w tym
u2zesp6l nadwrazliwosci na ten lek. Badacze stwierdzili
brak istotnego zwiazku miedzy duzymi dawkami pod-
trzymujacymi allopurinolu a dzialaniami niepozadanymi
oraz bezwzglednym ryzykiem wystapienia dzialan nie-
pozadanych w przypadku podawania wiekszych dawek.
Ostrozne, stopniowe zwigkszanie dawek podtrzymuja-
cych allopurinolu powyzej sugerowanych limitéw jest
uzasadnione, jesli to konieczne, aby osiggna¢ sUA ponizej
6 mg/dllub ponizej 5 mg/dl w grupie pacjentéw obcigzo-
nych podwyzszonym ryzykiem CV [35]. Warto zwrécic
uwage na kilka czynnikéw przyczyniajacych sig do roz-
woju tego zespotu, w tym duze dawki poczatkowe, CKD,
réwnolegte stosowanie lekéw moczopednych, obecnosé
HLA-B*5801 [36].

LEKI OBNIZAJACE STEZENIE KWASU MOCZOWEGO
— PUNKT WIDZENIA FARMAKOLOGA KLINICZNEGO

Sposrod lekéw obnizajacych sUA dostepne sa allo-
purinol, febuksostat oraz lesinurad (ostatni aktualnie
niedostepny w Polsce) (ryc. 1). Leki te r6znig sie me-
chanizmem dzialania farmakologicznego (allopurinol,
febuksostat vs. lesinurad), doswiadczeniem klinicznym
wich stosowaniu w praktyce (allopurinol zsyntetyzowa-
ny w 1956 1., febuksostat zsyntetyzowany w 1998 r., lesi-
nurad wprowadzony narynki farmaceutyczne w 2015r.).

Lesinurad mozna stosowac Iacznie z XOI, dlatego na
rynkach $wiatowych dostepne sa komercyjne preparaty
typu combo, taczace lepiej przebadany XOI (allopurinol)
zlesinuradem. Poza wymienionymi trzema preparatami
na $wiecie sa rdOwniez dostepne starsze i niestosowane
szeroko tiopurinol, benzbromaron oraz zarejestrowany
w 2013 roku w Japonii topiroksostat.

Poréwnanie wskazan oraz cech farmakologicznych
lekéw dostepnych w Polsce (lesinurad przejsciowo nie-
dostepny) zawarto w tabeli 1.

KtOPOTY DOTYCZACE FEBUKSOSTATU
| AKTUALNE ZALECENIA KARDIOLOGICZNE

Od samego poczatku wprowadzenia na rynek mie-
dzynarodowy formulowano dotyczace febuksostatu za-

A B

0
o O\)\

. oW
t/ N/NH HOJX,\/l S

N H

N—N

/o
BV/QN)\S/YO

OH

/\

Rycina 1. Wzory strukturalne: A. Allopurinolu;
B. Febuksostatu; C. Lesinuradu

strzezenia odnoszace sie do bezpieczenstwa CV. W 2017
roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) wydala specjalne ostrze-
zenie, cytujac wyniki badah wskazujace na zwiekszone
ryzyko zdarzef CV w przypadku stosowaniu febukso-
statu w stosunku do stosowania allopurinolu [37]. Pro-
ducenta zobowigzano do prowadzenia dalszych obser-
wacji i badan bezpieczenistwa leku pod tym wzgledem,
chociaz obowiagzek kompletowania takich danych cigzyt
na nim juz od 2009 roku, kiedy lek po raz pierwszy za-
rejestrowano na $wiatowych rynkach. Juz pierwsze ba-
dania kliniczne wskazywaly bowiem na wyzsze ryzyko
zdarzen CV u pacjentéw leczonych febuksostatem niz
allopurinolem (skumulowane zdarzenia o typie zgonéw
CV, zawalow serca i udaréw mézgu). W zleconym przez
FDA dodatkowym badaniu nie stwierdzono wyzszego
ryzyka takich zdarzen w grupie leczonej febuksostatem,
ale dodatkowe analizy ujawnily nieco wyzsze ryzyko zgo-
néw CVismiertelnosci calkowitej w grupie przydzielonej
do przyjmowania febuksostatu niz w leczonej allopuri-
nolem. Z jednej strony nalezy wskaza¢, Ze najnowsze
metaanalizy poréwnawcze allopurinolu i febuksostatu
nie potwierdzaja tych danych [38-40]. Z drugiej jednak
strony nadal sg raportowane wyniki pojedynczych me-
taanaliz wykazujacych marginalne zwiekszenie ryzyka
zdarzen CV w przypadku stosowania feboksostatu, czego
nie obserwuje sie, podajac allopurinol. W jednej z tego
typu metaanaliz raportowano blisko 10-procentowe
zwiekszenie takiego ryzyka dla febuksostatu, ktére, cho-
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Tabela 1. Poré6wnanie wskazan oraz cech farmakologicznych allopurinolu, febuksostatu i lesinuradu

Parametr

Wskazania do
stosowania

Mechanizm
dziatania farma-
kologicznego

Doswiadczenie
z lekiem esty-
mowane liczbg
prac nauko-
wych indekso-
wanych nazwg
leku w bazie
MEDLINE (stan
na 18.10.2021)

Bezpieczen-
stwo kardio-
logiczne wg
ChPL obo-
wigzujgcego
w Polsce

Allopurinol

Leczenie wszystkich postaci HU, kt6rych nie
mozna kontrolowac dietg, w tym HU wtérnej
réznego pochodzenia i powiktan klinicznych
stanéw przebiegajgcych z HU, zwtaszcza
jawnej dny moczanowej, nefropatii mocza-
nowej (np. w trakcie leczenia nowotworow)
oraz w celu rozpuszczenia ziogéw i zapobie-
gania powstawaniu kamieni moczanowych

Leczenie nawracajgcej kamicy nerkowej z ka-
mieniami nerkowymi o mieszanym sktadzie
wapniowo-szczawianowym, z towarzyszgca
HU, gdy leczenie ptynami, dietg i innymi spo-
sobami okazato sig nieskuteczne

Choroby nowotworowe i zespoty mieloproli-
feracyjne z szybkim obrotem komérkowym,
w ktérych zwigkszone stgzenie moczanéw
wystepuje samoistnie lub jest wywotane le-
czeniem cytotoksycznym

Zaburzenia czynno$ci niektérych enzyméw
prowadzgce do nadprodukcji moczanéw, np.:
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-gu-
aninowej (np. zespot Lescha-Nyhana), glu-
kozo-6-fosfatazy (np. choroba spichrzeniowa
glikogenu), syntetazy fosforybozylopirofos-
foranowej, amidotransferazy fosforybozylo-
pirofosforanowej, fosforybozylotransferazy
adeninowej

Inhibitor oksydazy ksantynowej

10832

Bez istotnych uwag; u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym lub niewydolno$cig serca,
leczonych np. lekami moczopednymi lub
inhibitorami ACE, zgodnie z ChPL: istniejg
doniesienia o wzroscie ryzyka reakcji nad-
wrazliwosci w przypadkach, gdy allopurinol
podawano réwnoczes$nie z inhibitorami ACE,
szczegolnie w przypadku zaburzen czynnosci
nerek. Jednoczesne podawanie allopurinolu
i kaptoprilu moze zwiekszac ryzyko wystgpie-
nia reakcji skérnych, zwtaszcza w przypadku
przewlektej niewydolnosci nerek

Podawanie allopurinolu razem z lekami mo-
czopednymi, szczegolnie tiazydowymi, zwiek-
sza ryzyko reakcji nadwrazliwosci, szcze-
golnie w przypadku zaburzonej czynnosci
nerek. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢,
stosujac ten lek w tej grupie pacjentéw

Febuksostat

Leczenie przewlekiej HU w cho-
robach, w ktérych wystapito juz
odktadanie sie ztogéw mocza-
nowych (w tym guzki dnawe i/lub
zapalenie staw6éw dnawe czynne
lub w wywiadzie)

Inhibitor oksydazy ksantynowej

1091

Lesinurad

W poftaczeniu z inhibitorem ok-
sydazy ksantynowej, jest wska-
zany do stosowania w uzupet-
niajagcym leczeniu HU u do-
rostych pacjentéw z dng mo-
czanowg (z guzkami lub bez),
ktérzy nie osiagneli docelowe-
go sUA w surowicy w wyniku
leczenia inhibitorami oksydazy
ksantynowej w odpowiednich
dawkach stosowanymi w mo-
noterapii

Wybiérczy inhibitor reabsorpcji
kwasu moczowego — hamo-
wanie URAT1 — zwigkszanie
wydalania kwasu moczowego

141

Srodki ostroznosci: lek nieza-

Zgodnie z ChPL: specjalne ostrze-
zenia i Srodki ostroznosci dotyczg-
ce stosowania: ,(...) nie zaleca sie
leczenia febuksostatem u pacjen-
tow z chorobg niedokrwienng serca
lub zastoinowg niewydolnoscig kra-

lecany do stosowania w niesta-
bilnych zespotach wiencowych,
w niewydolnosci serca lll/IV kla-
sy wg NYHA, w niekontrolowa-
nym nadcisnieniu tetniczym, po

zenia; liczbowo wiekszg czestosé
zdarzen CV obejmujgcych zgon
w wyniku zaburzen CV, zawatéw

serca nieprowadzgcych do zgonu,

udaréw moézgu nieprowadzacych

niedawno przebytym zawale
serca, udarze mézgu, zakrze-
picy zyt gtebokich w ostatnich
12 mies. z powodu niewystar-
czajgcych danych

do zgonu obserwowano w grupie
leczonej febuksostatem w poréw-
naniu z grupg leczong allopurino-
lem w badaniach APEX i FACT, ale
nie w badaniu CONFIRMS (...).

W dtugotrwatych badaniach roz-
szerzonych czesto$¢ zgtaszanych
przez badacza zdarzen CV wynosi-
ta 1,2 zdarzenia/100 pacjentolat dla
febuksostatu i 2-krotnie mniej dla
allopurinolu (...)"*

Zrodto: 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
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ciaz nieistotne statystycznie, kontrastowalo z wyraznym
39-procentowym zmniejszeniem takiego ryzyka w przy-
padku stosowania allopurinolu [41].

Trudno zatem sig dziwi¢ ekspertom kardiologicznym,
ktérzy w najnowszych, publikowanych w 2021 roku za-
leceniach wyraznie wspominaja o przewadze allopuri-
nolu nad febuksostatem. Przyktadowo, w tegorocznych
wytycznych dotyczacych leczenia niewydolnosci serca
(HE heart failure) opublikowanych przez Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne podkreslono, ze wzrost oso-
czowego sUA u pacjentéw z HF o kazdy 1 mg/dl wiaze
sie ze wzrostem $miertelnoéci catkowitej 0 4%, a ryzyka
hospitalizacji zpowodu HF — 0 28% [42]. Poraz pierwszy
rowniez tak wyraznie podkreslono przy tymrole allopu-
rinolu, wskazujac, ze zaréwno on, jak i febuksostat obni-
zaja sUA, ale tylko allopurinol zmniejsza ryzyko zgonéw
catkowitych i CV, na co dowody mozna znalez¢ w pro-
spektywnym, wieloosrodkowym, przeprowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby badaniu 6190 pacjentéw
zmediang czasu obserwacji 32 miesiecy [43]. Allopurinol
— anie febuksostat — jest wieclekiem pierwszego rzutu
w HU u pacjentéw ze wspolistniejacg HE

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, wszyscy pacjenci z HU powinni by¢
skutecznie informowani o czynnikach wptywajacych na
HU, chorobach wspélistniejacych i czynnikach ryzyka
CV; powinni zosta¢ pouczeni o koniecznych modyfika-
cjach stylu zycia i diety oraz o utracie masy ciala, jesli
to konieczne. Lekarze powinni dazy¢ u tych pacjentéow
do uzyskaniai utrzymania przez cale zycie stezenia sUA
ponizej 6 mg/dl, a u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem CV docelowe stezenie powinno wynosi¢ 5 mg/
/dl,aXOI—allopurinol zaleca si¢ 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 uktadu krazenia sg najczestszg przyczyng zgonéw w Polsce. Zwigzek przyczynowo-skutko-
wy miedzy czynnikami predysponujgcymi do wystgpienia choréb uktadu krgzenia i w konsekwenciji do
schytkowej niewydolnosci serca (kontinuum sercowo-naczyniowe) w 1991 roku zaproponowali Dzau
i Braunwald, a nastepnie byt rozwijany przez innych badaczy, miedzy innymi Claudio Borghi. Klasyczne
kontinuum sercowo-naczyniowe bierze swoj poczatek w czynnikach ryzyka, takich jak: hipercholesterole-
mia, nadcisnienie tetnicze czy cukrzyca. Nowsze kontinuum sercowo-naczyniowe zawiera kardiologiczne
powiktania naturalnych proceséw starzenia sie organizmu, jak sztywnienie aorty. Podstawg skutecznego
zapobiegania wystepowaniu chordéb ukiadu krazenia jest nowoczesna farmakoterapia oparta na zasa-
dach medycyny opartej na dowodach naukowych. Wspoétczesne leczenie wszystkich stanéw klinicznych
prowadzgcych do etapéw schytkowych dwéch teorii kontinuum sercowo-naczyniowego wymaga inten-
sywnej i wielosktadnikowej terapii. Terapie takg oferuja preparaty ztozone (SPC), oddziatujgce na kilka
mechanizméw patofizjologicznych. Stosowanie SPC w terapii nadcisnienia tetniczego (np. preparatow
ztozonych walsartanu z diuretykiem, walsartanu z antagonistg wapnia czy walsartanu z antagonista wap-
nia i diuretykiem réownoczesnie), korzystanie z nowych lekéw w terapii niewydolnosci serca (walsartan/
/sakubitril) czy w koncu optymalizacja leczenia hipercholesterolemii (preparaty ziozone rosuwastatyna/
/ezetimib w potgczeniu z zastrzykiem inklisiranu raz na p6t roku) umozliwia skuteczng prewencje serco-
wo-naczyniowg i przerwanie ztowrogiego kontinuum sercowo-naczyniowego.
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Stowa kluczowe: kontinuum sercowo-naczyniowe, nadcisnienie tetnicze, 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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(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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Key words: cardiovascular continuum, arterial hypertension, hypercholesterolaemia, heart failure

0D CZYNNIKOW RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO
PRZEZ CHOROBE UKEADU KRAZENIA DO TWARDYCH
PUNKTOW KONCOWYCH, CZYLI KONTINUUM SERCOWO-
-NACZYNIOWE

Kontinuum sercowo-naczyniowe po raz pierwszy
zaproponowali Dzau i Braunwald w 1991 roku jako
nowy paradygmat choréb sercowo-naczyniowych [1].
Inni badacze, cho¢by wybitny wtoski hipertensjolog
prof. Claudio Borghi, od kilku lat formuluja koncepcje
dwoéch zachodzacych na siebie kot kontinuum: jednego
klasycznego, zwiazanego z rozwojem powiklan miaz-
dzycy, i drugiego, nieco nowszego, uwzgledniajacego
zjawisko starzenia sie naczyn, co moze — jak sie sadzi
— by¢ jednym z elementéw powstawania nadci$nienia
tetniczego [2]. Na rycinie 1 przedstawiono klasyczne
inowe kontinuum sercowo-naczyniowe.

W klasycznym i nowym kontinuum sercowo-naczy-
niowym punktem wyjécia sa odpowiednio czynniki ry-
zyka, takie jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, palenie
papieroséw, dyslipidemia, nadwaga/otylo$¢ oraz procesy
zwiazane ze starzeniem sie organizmu (utrata elastycz-
noéci naczyn, w tym aorty) [1, 2]. Tak naprawde nowe
kontinuum sercowo-naczyniowe jest przede wszyst-
kim pochodnga postepu farmakoterapii choréb uktadu
krazenia, ktéry z jednej strony wydluzyl zycie chorych,
ajednocze$nie sprawil, ze pojawily sie skutkinaturalnych

procesOw starzenia si¢ organizmu.

Z epidemiologicznego punktu widzenia, najwaz-
niejszymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
w Polsce sg hipercholesterolemia i nadci$nienie tetnicze
(tab. 1) [3-7].

Duze rozpowszechnienie czynnikow ryzyka ser-
cowo-naczyniowego niesie za sobg wiele powaznych
konsekwencji zdrowotnych. W metaanalizie 17 badan
obserwacyjnych przeprowadzonej przez Luo i wsp. [§]
oceniano wplyw nadci$nienia tetniczego na dlugotermi-
nowe konsekwencje sercowo-naczyniowe wéréd mlodych
dorostych. Wykazano, ze w pordwnaniu z osobami z opty-
malnym ci$nieniem tetniczym (< 120/80 mm Hg) osoby
z prawidlowym, wysokim prawidiowym, nadci$nieniem
tetniczym I stopnia i nadci$nieniem tetniczym II stopnia
charakteryzowaly sie istotnie zwiekszonym ryzykiem wy-
stapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego (odpowied-
niowzrostryzyka 0:19%,35%, 92% oraz 215%) (ryc. 2) [8].

Zatem brak kontroli ci$nienia tetniczego istotnie po-
garsza rokowanie [8]. Podobna sytuacja dotyczy zabu-
rzen lipidowych, ktére takze istotnie zwiekszaja ryzyko
sercowo-naczyniowe [9, 10]. W badaniu Navar-Boggan
iwsp. stwierdzono, ze wystepowanie umiarkowanej dys-
lipidemii u mlodych doroslych, ktérzy nie byli leczeni
statynami, zwigkszato 0 67% (wspdlczynnik ryzyka [HR,
hazard ratio] 1,67; 95% przedzial ufnosci [CI, confidence in-
terval]: 1,06-2,64) ryzyko wystapienia choroby wieficowej

(w 15-letniej obserwacji) [11].
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Rycina 1. Klasyczne i nowe kontinuum sercowo-naczyniowe (opracowano na podstawie [1, 2]; CVD (cardiovascular

disease) — choroby uktadu krgzenia

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania klasycznych

czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w Polsce
(zrodta [3-7])

Czynnik ryzyka Rozpowszechnienie Pismiennictwo

CVD w Polsce

Hipercholesterolemia 67,2% [3]

Nadcisnienie tetnicze 42,7% [4]

Otytos¢ Kobiety — 25,0%, [5]
mezczyzni — 24,4%

Nadwaga Kobiety — 30,5%, [5]
mezczyzni — 43,2%

Palenie papieroséw 21% [6]

Cukrzyca 7% [7]

CVD (cardiovascular disease) — choroby uktadu krazenia

Wspdlnym ogniwem zaréwno klasycznego, jak i now-
szego kontinuum sercowo-naczyniowego jest niewydol-
nos¢ serca (HE heart failure). Choroba ta jest istotnym pro-
blemem klinicznym [12]. Szacuje sie, ze w 2017 roku na
$wiecie na HF chorowalo 64,3 milionéw ludzi (95-proc.
przedzial niepewnoéci [Ul, uncertainty interval]: 57,2-71,6).
Szacowana czesto$¢ wystepowania HF w 2017 roku na
$wiecie wynosita 831 (95% Ul: 738,6-926,2)/100 000 os6b
[13]. Wystepowanie HF w istotny sposéb zwieksza ryzy-

ko przedwczesnego zgonu. W badaniu Jones i wsp. [14]
wykazano, ze wskaznik przezycia chorych z HF ulegat
zmniejszeniu wraz z uptywem czasu z 86,5% po roku od
rozpoznania HF do 34,9% po 10 latach. W Polsce w 2018
roku z powodu HF zmarto 142 tysigce 0séb, przy czym
HF byta bezposrednia przyczyng zgonéw w 41 tysigcach
przypadkéw. Zgony z powodu HF stanowity 9,8% wszyst-
kich zgonéw w Polsce, co umiejscowito HF na pierwszym
miejscu wéréd przyczyn zgonéw w Polsce w 2018 roku
[15]. Ogdlnie rzecz biorac, Smiertelno$é chorych na HF jest
wysoka i przyjmuje sie, ze 5-letnie przezycie tych chorych
wynosi45% (95% CI: 43-49%) [16].

Biorac pod uwage panujacg obecnie pandemie cho-
roby koronawirusowej (COVID-19, coronavirus disease
2019), szczegblnie istotne sa prawidlowe kontrolowanie
i leczenie choréb ukladu krazenia. W metaanalizie au-
torstwa Smereka i wsp. [17] wykazano, ze wystepowa-
nie nadciénienia tetniczego zwiekszato o 58% (ryzyko
wzgledne [RR, relative risk] = 1,58; 95% CI: 1,31-1,90) ry-
zyko ciezkiego przebiegu COVID-19. Z kolei w metaana-
lizie przeprowadzonej przez Liu i wsp. [18] wykazano,
ze dyslipidemia takze moze zwiekszac¢ ryzyko ciezkiego
przebiegu COVID-19 (iloraz szans [OR, odds ratio] = 1,27;
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Rycina 2A, B. Wptyw cisnienia tetniczego na ryzyko zgonu i incydentéw sercowo-naczyniowych (opracowano na

podstawie [8])

95% CI: 1,11-1,44). Co wiecej, w metaanalizie autorstwa
Yonasiwsp.[19] stwierdzono, ze wystepowanie HF istot-
nie zwiekszalo ryzyko hospitalizacji z powodu COVID-19
(HR =2,37;95% CI: 1,48-3,79), ciezkiego 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 napedzajacy cate
kontinuum sercowo-naczyniowe, jak wspomniano,
rozpoczyna sie od czynnikéw ryzyka, takich jak: nad-
ci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia, cukrzyca czy
palenie papierosow. Wszystkie te czynniki prowadza
do zaburzenia réwnowagi antyoksydacyjnej i nasilenia
stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny bezposrednio
uposledza czynno$¢ Srédblonka naczyn oraz pobudza
proliferacje komorek mieéni gladkich naczyn krwiono-
$nych. Dysfunkcja $rédblonka naczyniowego skutkuje
zmniejszeniem wytwarzania tlenku azotu (NO), zwiek-

szeniem tkankowej produkcji angiotensyny II (Ang II)
oraz metaloproteinaziczynnikow wzrostu. Powstaje efekt
btednego kola, poniewaz opisana dysfunkcja srédbtonka
naczyn nasila stres oksydacyjny. Wszystko to prowadzi
do zmniejszenia wlasciwosci wazorelaksacyjnych naczyn
(wzrost stezen endoteliny i katecholamin), zwiekszenia
agregacji plytek krwi (wzrost stezen tkankowego aktywa-
tora plazminogenu [tPA, tissue plasminogen activator] oraz
czynnika tkankowego), nasilenia stanu zapalnego (wzrost
stezeri molekul adhezyjnych: ICAM [intercellular adhesion
molecule] i VCAM [vascular cell adhesion molecule] oraz licz-
nych cytokin prozapalnych), uszkodzenia Sciany naczynia
(nasilenie proceséw proteolitycznych) oraz wydzielania
czynnikéw wzrostu i cytokin. Opisane mechanizmy pro-
wadza z kolei do: skurczu naczyf krwiono$nych, zakrze-
picy, stanu zapalnego, destabilizacji blaszki miazdzycowej
oraz patologicznej przebudowy naczyn krwionosnych.
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Rycina 3. Osigganie docelowych wartosci cisnienia tetniczego i cholesterolu w Polsce na podstawie wynikow badania

WOBASZ Il (opracowano na podstawie [21])
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Rycina 4. Czynniki wptywajace niekorzystnie na stosowanie si¢ do zalecen lekarskich (adherence)

Wypadkowa tych patologii jest wystapienie choréb ukla-
dukrazenia (zawal serca, udar mézgu, niewydolnos¢ serca
czy choroba tetnic obwodowych) [20].

Podsumowujac, kontinuum sercowo-naczyniowe
obrazuje sekwencje zdarzen od momentu ekspozycji na
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, przez chorobe
ukladu krazenia (niewydolnos¢ serca [HE, heart failure])
do schytkowej choroby serca. Interwencja w dowolnym
miejscu kontinuum sercowo-naczyniowego moze zaklo-
ci¢ proces patofizjologiczny i zapewni¢ ochrone kardio-
protekcyjna, zmniejszajac tym samym ryzyko przedwcze-
snego zgonu. Oczywiscie najbardziej skuteczng interwen-
cja bedzie leczenie na jak najwczeéniejszym etapie, czyli
zaburzen lipidowych czy nadci$nienia tetniczego.

Dwa najwazniejsze czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego (nadci$nienie tetnicze i hipercholesterolemia)

bardzo czesto ze sobg wspotwystepuja. W badaniu WO-
BASZ Il obejmujacym 6170 0os6b wykazano, ze nadci$nie-
nie tetnicze i hipercholesterolemia wspétwystepowaly
az u 32,2% (95% CI: 30,8-33,7%) z nich. W podgrupie
chorych z nadci$nieniem tetniczym u 69,7% (95% CI:
65,9-73,4%) z nich wystepowata takze hipercholestero-
lemia. Istotnym problemem w Polsce jest osigganie doce-
lowego ci$nienia tetniczego i stezenia cholesterolu u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym i hipercholesterolemia.
Niestety, jak wykazano w badaniu WOBASZII, kontrola
zaréwno nadcis$nienia tetniczego, jak i hipercholestero-
lemii byta bardzo niska bez wzgledu na wiek (ryc. 3) [21].

Biorac pod uwage powyzsze dane, nalezy postawic¢
sobie pytanie: dlaczego tak jestijak mozna to poprawic?
Narycinie 4 przedstawiono czynniki niekorzystnie wpty-
wajace na stosowanie si¢ do zalecen lekarskich, natomiast
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Tabela 2. Strategie zwiekszajgce stopien stosowania sie do zalecen lekarskich wedtug Miedzynarodowego

Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego 2020 (zrédfo [22])

Jak poprawi¢ stopien stosowania sie do zalecen lekarskich

Zmniejszenie polifarmacji — stosowanie preparatéw ztozonych (kilka lekow w jednej piguice — SPC)

Podawanie leku/lekéw jeden raz dziennie zamiast kilka razy dziennie

taczenie przestrzegania zalecen lekarskich z codziennymi nawykami

Dostarczanie chorym informacji zwrotnej na temat przestrzegania zalecen lekarskich

Domowe pomiary ci$nienia tetniczego

Opakowania lekéw przypominajgce o ich przyjeciu

Poradnictwo oparte na wzmocnieniu w zakresie samozarzgdzania

Aplikacje pomagajace w stosowaniu si¢ do zalecen — telefony komérkowe, SMS

Wielodyscyplinarne podejscie zespotu opieki zdrowotnej w celu poprawy monitorowania przestrzegania zalecen lekarskich

SPC (single-pill combination) — lek ztozony

Wysokie prawidtowe
130-139/85-89 mm Hg

ROZPOCZYNANIE LECZENIA NADCISNIENIA TETNICZEGO

-
=

Nadcisnienie tetnicze
2. stopnia
160-179/100-109 mm Hg

Nadcisnienie tetnicze
3. stopnia
> 180/110 mm Hg

Rycina 5. Algorytm inicjacji terapii nadcisnienia tetniczego wedtug wytycznych European Society of Hypertension/
/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 2018 (zrédto [24]); CVD (cardiovascular disease) — choroby uktadu
krazenia; CKD (chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek

w tabeli 2 przedstawiono proponowane przez Miedzy-
narodowe Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ISH,
International Society of Hypertension) strategie zwiekszajace
stopief stosowania sie do tych zalecen [22].

FARMAKOTERAPIA NADCISNIENIA TETNICZEGO

— NAJWAZNIEJSZE INFORMACJE KROK PO KROKU
Terapia nadcis$nienia tetniczego powinna by¢ pro-

wadzona zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Eu-

ropejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego/Eu-

ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 2018 (ESH/

/ESC, European Society of Hypertension/European Society of
Cardiology), Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetni-
czego 2019 (PTNT) i Miedzynarodowego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego 2020 (ISH, International Society
of Hypertension) [22-24]. Wytyczne te wskazuja, ze te-
rapia nadci$nienia tetniczego powinna by¢ planowana
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (ryc. 5).
Zwracajq takze uwage na docelowe ci$nienie tetnicze
w poszczegdlnych grupach chorych z nadci$nieniem
tetniczym (tab. 3). Najnowsze zalecenia wskazuja, ze
uwigkszosci chorych z nadci$nieniem tetniczym terapie
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Tabela 3. Docelowe cisnienie tetnicze u chorych z nadcisnieniem tetniczym w zaleznosci od wieku i choréb
wspotistniejgcych (zrédto [24])

+ cukrzyca

+ CVD + udar/TIA + CKD < 80 mm Hg, ale nie

nizej niz 70 mm Hg

18-65 lat <130, gdy tolerowane > 120 mm Hg 130-139
120-129 mm Hg mm Hg 70-79 mm Hg
> 65 lat Obnizaj < 140 mm Hg, az do 130 mm Hg, gdy tolerowane

Cel DBP w pomiarze gabinetowym

< 80 mm Hg, ale nie nizej niz 70 mm Hg
70-79 mm Hg

130-139 mm Hg

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; NT — nadcis$nienie tetni-
cze; CVD (cardiovascular disease) — choroby uktady krazenia; TIA (transient ischemic attack) — przemijajgcy atak niedokrwienny; CKD (chronic kidney

disease) — przewlekta choroba nerek

Inicjacja
terapii

Krok 2.

Krok 3.

NADCISNIENIE OPORNE:
lub
lub

BETA-ADRENOLITYK: dodaj wezesniej, gdy
niewydolnos¢ serca, niedokrwienie, stan po zawale serca,
migotanie przedsionkéw, mtode kobiety planujace ciaze

Rycina 6. Algorytm leczenia nadcisnienia tetniczego u wigkszosci chorych wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2019 roku (opracowano na podstawie [23]); ACEI (angiotensin-converting enzyme

inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny

nalezy rozpoczynac od leczenia skojarzonego (ryc. 6)
[23, 24]. Mozliwe polaczenia lekéw przeciwnadcisnie-
niowych, rekomendowane przez PTNT, przedstawiono
narycinie 7.

Terapia SPC u wiekszoéci chorych z nadci$nieniem tet-
niczym zwieksza prawdopodobienistwo sukcesu terapeu-
tycznego (adherenceipersistence) [25]. Wykazano, ze terapia
nadci$nienia tetniczego za pomoca SPC w poréwnaniu
zmonoterapia wigze sie zistotnym zmniejszeniem 0 21%
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, o 39% ryzyka
choroby wieficowej i 0 37% ryzyka migotania przedsion-
kéw [26]. Bardzo istotne tez jest, ze nieprzestrzeganie za-
leceni lekarskich (nonadherence) jest wazng przyczyna rze-
komej opornosci nadci$nienia tetniczego naleczenie [27].

Podsumowujac, najnowsze wytyczne leczenia nad-
ci$nienia tetniczego kladg nacisk na stosowanie terapii
skojarzonej juz na samym poczatku jego terapii u wiek-
szosci chorych, wskazujac na istotna role takiej strategii

w lepszym kontrolowaniu ci$nienia tetniczego i zmniej-
szaniu ryzyka sercowo-naczyniowego.

FARMAKOTERAPIA NADCISNIENIA TETNICZEGO
Z WYKORZYSTANIEM WALSARTANU

W aktualnych wytycznych PTNT z 2019 roku utrzy-
mano pie¢ podstawowych grup lekéw przeciwnadcis-
nieniowych, w odniesieniu do ktérych udowodniono
zmniejszenie §miertelnosci i ryzyka incydentéw serco-
wo-naczyniowych w réznych subpopulacjach chorych
z nadci$nieniem tetniczym: inhibitory konwertazy an-
giotensyny (ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor),
antagonistow receptora AT, dla angiotensyny II (ARB,
angiotensin receptor blockers) zwanych potocznie sartana-
mi, antagonistéw wapnia, leki moczopedne i leki beta-
-adrenolityczne [23].

Na tle pozostalych czterech grup lekéw przeciw-
nadci$nieniowych sartany wyrdzniaja si¢ najlepszym
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Diuretyk
tiazydowy/tiazydopodobny

Udowodniony korzystny wptyw
na ryzyko sercowo-naczyniowe

Beta-adrenolityk Sartan

Inne leki

hipotensyjne Antagonista wapnia

mms - Dostepne SPC, skojarzenia | rzutu

Dostepne SPC, skojarzenia wskazane

w szczegdlnych sytuacjach ACEI
= Brak SPC, skojarzenia dopuszczalne
fmm— Skojarzenie niewskazane
= Skojarzenia ,hybrydowe" ze statyna

Statyna

Rycina 7. Potaczenia lekdéw przeciwnadcisnieniowych w terapii skojarzonej dwulekowej z uwzglednieniem ich
przydatnosci i dostepnosci leku ztozonego (SPC, single-pill combination) (przedrukowano na zgoda z [23]);
ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny

Antagonisci
HCTZ ACEI ARB p-adrenolityki wapnia

Zmniejszenie ci$nienia tetniczego [mm Hg]

-20 - N=7

[l SBP W DBP

Rycina 8. Porownanie catodobowego dziatania roznych klas lekéw przeciwnadcisnieniowych (opracowano na
podstawie [28]); HCTZ — hydrochlorotiazid; ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitory konwertazy
angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blockers) — antagoniéci receptora AT, dla angiotensyny Il; SBP (systolic
blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

profilem tolerancji (zblizonym do placebo), przy za-  przez chorych — odsetek os6b kontynuujacych terapie
chowanej wysokiej skutecznosci w obnizaniu ciSnienia  sartanamijest najwyzszy w poréwnaniu z innymi lekami
tetniczego (ryc. 8) [28]. przeciwnadci$nieniowymi [29]. Podobnie jak inhibitory

Mniejsza czesto$¢ dzialan niepozadanych w przy-  ACE, sartany wykazuja wlasciwosci kardio- i nefropro-
padku sartanéw wiaze sie z rzadszym ich odstawianiem  tekcyjne oraz korzystny profil metaboliczny [30]. Sarta-

I —————————ag
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 4

Aml+Wal+HCTZ (10/320/25)
n =403

[mm Hgl

Wal+HCTZ (320/25)

Aml+Wal (10/320)

n=398 n=403

p < 0,001*

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowej

M Zmiana SBP M Zmiana DBP

Rycina 9. Poréwnanie skutecznosci terapii potréjnej z terapiami podwoéjnymi u chorych z wyjsciowym srednim
cisnieniem tetniczym: skurczowym > 145-< 200 mm Hg i rozkurczowym > 100-< 120 mm Hg (opracowano na
podstawie [34]);*takie same wartosci dotyczg DBP; Aml — amlodipina; Wal — walsartan; HCTZ — hydrochlorotiazid;
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe

cisnienie tetnicze

ny ze wzgledu na opisane wlasciwo$ci moga by¢ we-
dlug wytycznych PTNT z 2019 roku lekami pierwszego
wyboru w 10 sytuacjach klinicznych towarzyszacych
nadcisnieniu tetniczemu, czyli: przebyty udar mézgu,
zesp6l metaboliczny, cukrzyca, hiperurykemia/dna mo-
czanowa, albuminuria/biatkomocz, przewlekla choroba
nerek (w tym nefropatia cukrzycowa i niecukrzycowa),
niewydolno$c nerek, zaburzenia potencji, astma oskrze-
lowaiprzewlekla obturacyjna choroba pluc oraz przerost
lewej komory serca [23].

Warto podkresli¢, Ze zgodnie z pozycjonowaniem
réznych sartandw w wytycznych PTNT z 2019 roku wal-
sartan jest jedynym sartanem preferowanym zar6wno
uchorych z choroba niedokrwienna serca (obok telmisar-
tanu), jakiu chorych na HF z obnizona frakcja wyrzuca-
nia (obok kandesartanu [23]; w wytycznych europejskich
niewydolnosci serca z 2021 roku — obok kandesartanu
ilosartanu) [31].

W Polsce sg dostepne i refundowane SPC na bazie
walsartanu (walsartan + amlodipina; walsartan + HCTZ;
walsartan + HCTZ + amlodipina) pozwalajace na tera-
pie nadciénienia tetniczego krok po kroku oparta na tej
sprawdzonej molekule.

W randomizowanym kontrolowanym badaniu autor-
stwa Zhuiwsp. poréwnywano skuteczno$¢ przeciwnad-
ci$nieniowa walsartanu (160 mg/d.) 1 SPC dwulekowego:
walsartan + amlodipina (160 mg + 5 mg/d.) podawang

przez 8 tygodni. Wykazano, ze zastosowanie SPC charak-
teryzowalo sie wiekszym efektem przeciwnadci$nienio-
wym niz monoterapia (Srednie skurczowe cisnienie tet-
nicze: -14,9 mm Hg vs. 7,0 mm Hg oraz $rednie rozkur-
czowe ci$nienie tetnicze: -10,3 mm Hg vs. -6,6 mm Hg).
Istotnie wiekszy odsetek chorych osiagnat cel terapii
(< 140/90 mm Hg) podczas stosowania SPC (61,3% vs.
39,3%; p < 0,0001). Zaréwno SPC, jakimonoterapia byly
dobrze tolerowane przez chorych [32]. W badaniu kli-
nicznym autorstwa Schmidtiwsp. poréwnywano z ko-
lei efektywno$¢ przeciwnadci$nieniowg walsartanu +
+ HCTZ (80 mg/12,5 mg/d.) zmonoterapig samym HCTZ
(12,5mglub 25 mg/d.) przez 8 tygodni. Najwiekszy efekt
przeciwnadci$nieniowy obserwowano u chorych sto-
sujacych SPC w poréwnaniu z HCTZ 12,5 mg i 25 mg/
/dobe (odpowiednio: rozkurczowe ci$nienie tetnicze:
-11,3mmHgws.-5,7mmHgus.-2,9mmHgorazskurczowe
ci$nienietetnicze:-14,9mmHgvs. 6,8 mmHgvs. 5,3mmHg).
Tolerancja zastosowanego leczenia byla poréwnywal-
na pomiedzy trzema badanymi grupami [33]. W ran-
domizowanym badaniu klinicznym autorstwa Calhoun
i wsp. [34] poréwnano efekt przeciwnadci$nieniowy
i profil bezpieczenstwa SPC dwu-i tréjlekowych na ba-
zie walsartanu. Wyniki tego badania przedstawiono na
rycinach 91 10.

Chorzy stosujacy SPC tréjlekowe osiagneli znacznie
lepsza kontrole ci$nienia tetniczego po 8 tygodniach tera-
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Odsetek objawéw niepozadanych
w trakcie terapii* (%)

Aml+Wal+HCTZ (10/320/25)
n =582

m Zawroty gtowy m Obrzeki obwodowe

Niestrawnos¢ m Zmeczenie

m Bl plecow

Wal+HCTZ (320/25)

m Zapalenie nosogardzieli

Aml+Wal (10/320)

n=>559 n =566

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych
oceniano jako tagodne-umiarkowane.
Powazne dziatania niepozadane
dotyczyty < 1%. W czasie leczenia
nie zmart zaden pacjent

m Bole gtowy
m Skurcze mig$ni

m Nudnosci

Rycina 10. Poréwnanie bezpieczenstwa terapii potréjnej z terapiami podwoéjnymi u chorych z wyjsciowym
Srednim ci$nieniem tetniczym: 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 dziaftania niepozgadane, ktére dotyczg > 2% w terapii amlodiping (Aml) z walsartanem (Wal)

z hydrochlorotiazidem (HCTZ)

-34,4

Aml+Wal

Jasniejsze odcienie:
Ciemniejsze odcienie: Aml+Wal+HCTZ

Rycina 11. Poréwnanie dziatania przeciwnadci$nieniowego leku ztozonego (SPC, single-pill combination)

z amlodipiny (Aml) z walsartanem (Wal) w poréwnaniu z Aml z Wal z hydrochlorotiazidem (HCTZ (opracowano

na podstawie [35]); MBP (mean blood pressure) — $rednie ci$nienie tetnicze (wyjsciowo); ISH (isolated systolic
hypertension) — izolowane nadci$nienie skurczowe; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze;
DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tgtnicze

pii (amlodipina + walsartan + HCTZ:70,8% vs. walsartan
+ HCTZ: 48,3% vs. walsartan + amlodipina: 54,1%) [34].

Autorzy badania podsumowuja, ze zastosowanie
tréjlekowego SPC charakteryzowalo sie najwieksza
skutecznoécia przeciwnadci$nieniowa i dobra tolerancja.
Podobne wyniki uzyskat Assaad-Khalil i wsp. [35] w ba-
daniu obejmujacym 9794 chorych (roznego pochodzenia

etnicznego) znadci$nieniem tetniczym i ré6znymi choro-
bami wspélistniejacymi. W badaniu tym poréwnywano
skuteczno$¢ terapeutycznag SPC dwu- i tréjlekowego
(amlodipina + walsartan vs. amlodipina + walsartan +
+ HCTZ) w r6znych dawkach, natomiast czas obserwacji
wynosil 26 = 8 tygodni [35]. Wyniki tego badania przed-
stawiono zbiorczo na rycinie 11.
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W calym badaniu zdarzenia niepozadane zgloszo-
no u 11,2% chorych w grupie amlodipina + walsartan
oraz u 6,1% chorych w grupie amlodipina + walsartan
+ HCTZ. Najczeéciej zgltaszanymi zdarzeniami niepo-
zadanymi po amlodipina + walsartan i amlodipina +
+ walsartan + HCTZ byly: obrzek (2,0% vs. 3,3%), obrzek
obwodowy (1,2% vs. 0,8%), bél glowy (1,0% vs. 0,2%) oraz
kaszel (0,6% vs. 0,3%) [35].

Wyniki tego wieloetnicznego badania wskazuja, ze
tréjlekowe SPC (amlodipina + walsartan + HCTZ) cha-
rakteryzuje sie bardzo dobra skutecznoscig przeciwnad-
ci$nieniowg w réznych grupach chorych i jest dobrze
tolerowany [35].

Wyniki tych badan wskazuja na wazna z punktu wi-
dzenia klinicznego ceche SPC. Leczenie zfozone (amlodi-
pina + walsartan) istotnie zmniejsza obrzeki obwodowe
w poréwnaniu z monoterapig (amlodipina). W badaniu
Fogari i wps. stwierdzono, ze w poréwnaniu z amlo-
diping (10 mg/dobe) zastosowanie SPC (amlodipina +
+ walsartan: 10 mg/160 mg/dobe) zmniejszalo 0 70% ob-
jetos¢ podudzia (p < 0,01) u chorych z nadci$nieniem
tetniczym [36]. W przypadku monoterapii amlodipina
dochodzi do selektywnego rozszerzenia naczyn tetni-
czych, co powoduje przechodzenie plynu do przestrzeni
zewnatrznaczynioweji powstawanie obrzekéw wskutek
zwigkszonego ci$nienia kapilarnego. Z kolei podczas te-
rapii zlozonej — amlodipina i walsartan — dochodzi do
rozszerzenia zarowno naczyn tetniczych, jakizylnych, co
powoduje obniZenie ci$nienia kapilarnego i zmniejszenie
ryzyka wystapienia obrzekéw [30].

Walsartan ze wzgledu na swoj dlugi czas dzialania
charakteryzuje sie takze bardzo dobra skutecznoscia
u chorych z nadci$nieniem tetniczym i zaburzeniem
dobowego profilu ci$nienia tetniczego typu non-dipper
(zmniejszenie ci$nienia tetniczego w nocy o < 10% w po-
réwnaniu z wartoéciami podczas dnia). W badaniach
Hermida i wsp. walsartan podawany rano i wieczorem
spowodowal ten sam calodobowy efekt przeciwnadcis-
nieniowy, ale dawkowanie wieczorne wiazalo sie ze
zwiekszeniem o0 6% stosunku ci$nienia tetniczego dzier/
/noc. W konsekwengji liczba chorych non-dipper zmniej-
szylasie 0 73%. W innym badaniu dotyczacym wylacznie
chorych z potwierdzonym w 48-godzinnym automatycz-
nym pomiarem ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory
blood pressure monitoring) profilem ci$nienia tetniczego
typu non-dipper podanie wieczorne walsartanu powo-
dowato wiekszy nocny spadek ci$nienia tetniczego,
zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego, natomiast

kontrola w ciggu dnia byla taka sama. Stosunek cis$nie-
nia tetniczego dziefi/noc poprawit sie u 96% chorych na
skutek dawkowania wieczornego. Podczas dawkowania
porannego u46% chorych profil dobowy ci$nienia tetni-
czego ulegl dalszemu pogorszeniu [37].

Warto podkresli¢, ze walsartan zmniejsza zaburzenia
erekcji umezczyzn. W badaniu przeprowadzonym przez
Diising mezczyznom z nadci$nieniem tetniczym (wyj-
$ciowo 75,4% mialo zaburzenia erekcji) podawano przez
6 miesiecy walsartan w dawce 80-160 mg/dobe, natomiast
funkcje seksualne oceniano za pomocg International Index
of Erectile Function (IIEF). Wykazano, ze po 6 miesigcach
terapii czesto$¢ zaburzen erekcji ulegta zmniejszeniu
022,4% (p < 0,0001) [38]. Cointeresujace, w metaanalizie
4 randomizowanych badan klinicznych przeprowadzo-
nej przez Ismail i wsp. wykazano, ze jedynie walsartan
charakteryzowal si¢ dzialaniem poprawiajacych erekcje
umezczyzn z nadci$nieniem tetniczym (w poréwnaniu
z losartanem i telmisartanem) [39].

Nalezy nadmieni¢, ze walsartan jest molekulg prze-
badang nie tylko w terapii nadci$nienia tetniczego, ale
w calym kontinuum sercowo-naczyniowym. W tabeli 4
podsumowano wyniki najwazniejszych badan walsarta-
nu ijego SPC migdzy innymi w odniesieniu do kontinu-
um sercowo-naczyniowego [40-49].

Podsumowujac, walsartan jest wyjatkowym przedsta-
wicielem sartanow. Lek ten jest dostepnyirefundowany
w skojarzeniach dwu- i tréjlekowych, co pozwala na te-
rapie nadci$nienia tetniczego krok po kroku z jego wy-
korzystaniem. Lek ten cechuje sie wysoka efektywnoscig
przeciwnadci$nieniowg i bezpieczefistwem stosowania.
Walsartan jest przebadany w calym kontinuum sercowo-
-naczyniowym i poprawia rokowanie chorych.

FARMAKOTERAPIA HIPERCHOLESTEROLEMII
— NAJWAZNIEJSZE INFORMACJE KROK PO KROKU
Najwazniejszym krokiem w terapii zaburzen lipido-
wych jest ocena catkowitego ryzyka sercowo-naczynio-
wego chorego. Przyporzadkowanie chorego do jednej
z pieciu kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego wskaze
dalszy sposéb postepowania. Nastepnie na podstawie
kategoriéw ryzyka sercowo-naczyniowego ustala sie do-
celowe wartosci cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL, low-density lipoprotein) i optymalna metode
leczenia. W tabeli 5 przedstawiono kategorie ryzyka serco-
wo-naczyniowego oraz odpowiadajace im cele terapii [50].
Znajac cel terapii hipolipemizujacej nalezy zaordy-
nowac odpowiednie leczenie (ryc. 12) [51].
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Tabela 4. Podsumowanie najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem walsartanu i jego skojarzen

z amlodiping lub hydrochlorotiazidem (HCTZ) (zrédta [40-49]

Autor; rok  Akronim Rodzaj Populacja Interwencja Wyniki
badania badania

Walsartan w monoterapii

Cohniwsp.; Val-HeFt RCT Chorzy z niewydol- Walsartan vs. Poprawa rokowania chorych:

2001 [40] noscig serca placebo « obnizenie ryzyka ztozonego punktu korncowego

(Smiertelno$¢ ogdlna, nagfe zatrzymanie krgzenia
poddane sztucznej resuscytacji, hospitalizacja
z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, ko-
niecznos¢ stosowania dozylnych lekéw inotropo-
wych lub wazodylatacyjnych)

* obnizenie ryzyka hospitalizacji z powodu za-
ostrzenia niewydolnosci serca

* zmniejszenie czestosci wystepowania migotania
przedsionkéw

* zwiekszenie frakcji wyrzucania
* zmniejszenie stgzenia peptyddw natriuretycznych
* poprawa jakos$ci zycia

Viberti MARVAL CT Chorzy z cukrzycg Walsartan vs. W grupie leczonej walsartanem wigcej chorych
i wsp.; 2002 i mikroalbuminuria amlodipina uzyskato normoalbuminurie (29.9% vs. 14,5%;
[41] p = 0,001)
Pfeffer VALIANT CT Chorzy ze Swiezym  Walsartan vs. Walsartan tak samo skuteczny jak kaptopril. Walsar-
i wsp.; 2003 zawaltem serca kapropril vs. tan lepiej tolerowany
[42] walsartan
+ kaptopril
Kjeldsen VALUE RCT Chorzy z nadci- Walsartanvs.  Obnizenie ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2
i wsp.; 2006 $nieniem tetni- amlodipina (OR = 0,82; 95% Cl: 0,72-0,93)
[43] czym i wysokim

ryzykiem sercowo-
-naczyniowym

McMurray NAVIGATOR RCT Chorzy z uposle- Walsartan vs. Zmniejszenie o 14% ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2
iwsp.; 2010 dzong tolerancja placebo (HR = 0,86; 95% CI: 0,80-0,92)
[44] glukozy i wysokim

ryzykiem sercowo-
-naczyniowym
SPC: walsartan + HCTZ

Lacourciere VALOR RCT Chorzy zumiarko-  Walsartan Znaczniejsze obnizenie skurczowego i rozkurczowe-
i wsp.; 2004 wanym i ciezkim + HCTZ vs. go cisnienia tetniczego w SPC (odpowiednio
[45] nadcisnieniem walsartan —28,3 mm Hg vs. —20,7 mm Hg oraz -10,1 mm Hg vs.
tetniczym —-6,6 mm Hg; p < 0,05)
Calhoun - RCT Chorzy z cigzkim Walsartan Po 6 tygodniach interwencji w grupie leczonej SPC
i wsp.; 2008 nieleczonym nad- + HCTZvs. wiecej chorych osiggneto docelowe cisnienie tetni-
[46] cisnieniem tetni- walsartan cze (48,2% vs. 27,2%; p < 0,0001)
czym
White Val-DICTA- RCT Chorzy z nie- Walsartan W grupie leczonej SPC wigkszy odsetek chorych
iwsp.; 2008 TE wystarczajaco + HCTZ vs. uzyskat kontrole ci$nienia tetniczego (37% vs. 16%)
[47] kontrolowanym podwojona
nadcisnieniem tet- dawka HCTZ
niczym

SPC: walsartan + amlodipina

Trenkwalder EXPRESS-C CT Chorzy z nie- Walsartan Docelowe cisnienie tetnicze osiggneto 64% chorych
i wsp.; 2007 wystarczajaco + amlodipina
[48] kontrolowanym

nadcisnieniem tet-

niczym
Allemann EX-FAST RCT Chorzy z nie- Walsartan Docelowe cisnienie tgtnicze osiggneto 75% chorych
iwsp.; 2008 wystarczajgco + amlodipina
[49] kontrolowanym

nadcisnieniem tet-

niczym

SPC (single-pill combination) — lek ztozony; HCTZ — hydrcholorotiazid; RCT (randomized controlled trial) — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne;
CT (clinical trial) — badanie kliniczne; OR (odds ratio) — iloraz szans; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci; HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka
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Tabela 5. Docelowe stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C, low-density
lipoprotein cholesterol) cholesterolu innej frakcji niz lipoprotein o wysokiej gestosci (non-HDL-C, non-

highdensity lipoprotein cholesterol) oraz triglicerydéw (TG, triglycerides) zaleznie od profilu ryzyka sercowo-
naczyniowego (przedrukowano za zgoda z [50])

Cel drugoorzedowy — non-HDL-C
< 65 mg/dl
< 85 mg/dI
< 100 mg/dI

Cel dodatkowy — TG
< 150 mg/dl
< 150 mg/dl
< 150 mg/dl

Kategoria ryzyka
EKSTREMALNIE WYSOKIE
BARDZO WYSOKIE
WYSOKIE

Cel pierwszorzedowy — LDL-C
< 35 mg/dl (< 0,9 mmol/l)

< 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l)
< 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l)

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
o L . Nie f
Ocena ryzyka 3 Wyjsciowe stezenie 3 Czy farmakoterapia 3 Modyfikacja
sercowo-naczyniowego LDL-C jest wskazana? stylu zycia

lTak

Okreslenie docelowego
stezenia LDL-C

Silnie hipolipemizujaca
statyna
(np. rosuwastatyna)
w najwiekszej
tolerowanej dawce

Modyfikacja czynnikéw
ryzyka, badania
obrazowe (subkliniczna
miazdzyca). Ponowna
ocena ryzyka

Chorzy z grup niskiego
i umiarkowanego ryzyka

Chorzy z grupy co najmniej
wysokiego ryzyka

€

Kontrola raz w roku lub Tak Czy osiagnieto
czesciej, jesli jest S cel leczenia?
wskazana §
Nie
Dotacz inhibitor PCSK9 v
» Prewencja wtérna: bardzo wysokie ryzyko e
« Prewencja pierwotna: chorzy z FH i obcigzeni
innym gtéwnym czynnikiem ryzyka (bardzo
wysokie ryzyko) Tak
Czy osiagnieto
Rozwaz dotaczenie inhibitora PCSK9 Nie cel leczenia?

Prewencja pierwotna:
chorzy z grupy bardzo wysokiego ryzyka bez FH

Rycina 12. Terapia hipolipemizujgca — algorytm postepowania wedtug European Society of Hypertension/European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) 2019 (zrodto [51]). Uwaga! Nie nalezy rozpoczyna¢ terapii statyng u chorych

z ciezkg hipertriglicerydemia (> 880 mg/dl; > 10 mmol/l), wéwczas lekiem pierwszego wyboru jest fibrat; LDL-C (low-
density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci; PCSK9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) — konwertaza proproteinowa subtyliziny/keksiny typu 9; FH (familial hypercholesterolemia) —
hipercholesterolemia rodzinna

Nadrzednymi lekami stosowanymi w zaburzeniach ~ odpowiednio 0 52% i55% [52]. W sytuacji nie uzyskania

lipidowych sg statyny (inhibitory reduktazy 3-hydroksy-
-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-
-methylglutaryl coenzyme A). W wytycznych ESC i Euro-
pejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS, Europe-
an Atherosclerosis Society) z 2019 roku wskazuje sie, aby
w zaburzenia lipidowych stosowa¢ silne i dtugodziatajace
statyny: atorwastatyneirosuwastatyne [51]. Pelne dawki
atorwastatyny (80 mg) oraz rosuwastatyny (40 mg) po-
zwalaja na zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL

docelowych wartoéci cholesterolu frakcji LDL nalezy do
statyny dolaczy¢ ezetimib. Trzecim krokiem terapii zabu-
rzen lipidowych jest dolaczenie inhibitora konwertazy
proproteinowej subtiliziny/kexiny typu 9 (PCSK9, propro-
tein convertase subtilisin/kexin type 9) [50]. W tym miejscu
warto wspomnie¢, ze pitawastatyna charakteryzuje sie
slabszym potencjalem obnizajacym cholesterol frakcji
LDL w poréwnaniu z rosuwastatyng i atorwastatyna.
Niewielka liczba badan klinicznych z twardymi punktami
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kohcowymi oraz fakt, ze wiekszos¢ z nich jest przepro-
wadzona wérdd rasy zoltej sprawia, ze nie ma przesta-
nek, by rekomendowac pitawastatyne chorym w miejsce
atorwastatyny/rosuwastatyny.

Role intensywnej terapii hipolipemizujgcej w zmniej-
szaniu ryzyka sercowo-naczyniowego oceniali Hsuiwsp.
[53] w metaanalizie obejmujacej 18 randomizowanych ba-
dan klinicznych. Wykazano, ze intensywne leczenie hipo-
lipemizujace, w poréwnaniu ze standardowym, istotnie
zmniejszalo 0 24% ryzyko wystapienia incydentu wiefico-
wego (RR = 0,76; 95% CI: 0,680,85). Najwieksze korzysci
z intensywnej terapii hipolipemizujacej osiagali chorzy
z wyj$ciowo najwyzszych stezeniem cholesterolu frakcji
LDL [53]. Wyniki tej metaanalizy jasno wskazuja na ko-
nieczno$¢ intensywnego leczenia hipolipemizujacego ma-
jacego na celu prewencje zdarzef sercowo-naczyniowych.

FARMAKOTERAPIA HIPERCHOLESTEROLEMII
— JAKA JEST ROLA ROSUWASTATYNY I INKLISIRANU?
Rosuwastatyna jest najskuteczniejsza opcja terapeu-
tyczna w leczeniu zaburzen lipidowych. W metaanali-
zie sieciowej obejmujacej 50 randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonej przez Zhang i wsp. [54]
poréwnywano wlasciwosci hipolipemizujgce réznych
statyn. Wykazano, ze rosuwastatyna charakteryzowala
sie najwiekszg zdolnosciag do zmniejszania stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL i apolipoproteiny B, (ApoB;)-
Co wiecej, rosuwastatyna charakteryzowala sie takze
najwiekszym wplywem na zwiekszenie stezenia apoli-
poproteiny A-I (ApoA-I) [54]. W randomizowanym kon-
trolowanym badaniu klinicznym JUPITER autorstwa
Ridker i wsp. oceniano efektywno$¢ rosuwastatyny
w prewencji pierwotnej u 17 802 0séb z podwyzszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego oznaczanego metoda
wysokoczulg (hs-CRE, high sensitivity C-reactive protein)
istezeniem cholesterolu frakcji LDL w osoczu < 130 mg/
/dl. Badanych przydzielono do rosuwastatyny w dawce
20 mg lub placebo. Wykazano, ze rosuwastatyna zmniej-
szyla stezenie cholesterolu frakcji LDL 0 50%, oraz hs-CRP
037%. Cowiecej, w poréwnaniu z placebo rosuwastatyna
zmniejszyla ryzyko wystapienia pierwotnego punktu
koncowego (zawal serca, udar, rewaskularyzacja tetnic,
hospitalizacja z powodu niestabilnej dltawicy piersiowej
lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) 0 44% (RR
= 0,56; 95% CI: 0,46-0,69). Nie stwierdzono istotnie cze-
$ciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozadanych
po zastosowaniu rosuwastatyny versus placebo (p = 0,6)
[55]. Inng wazna cecha rosuwastatyny jest to, ze lek ten

zmniejsza stezenie cholesterolu frakcji LDL juz w nie-
wielkich dawkach (5-10 mg) oraz ze cechuje sig¢ szybkim
dziataniem —90% pelnej odpowiedzi hipolipemizujacej
wystepuje juz po 2 tygodniach [56].

W badaniu ASTEROID autorstwa Nissen i wsp. oce-
niano wplyw rosuwastatyny w dawce 40 mg/dobe na
progresje zmian miazdzycowych ocenianych za po-
moca ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS, in-
travascular ultrasound). Badaniem objeto 507 chorych
z zdiagnozowanymi blaszkami miazdzycowymi w na-
czyniach wienicowych i $rednim stezeniem cholesterolu
frakcji LDL wynoszacym 130,4 * 34,3 mg/dl i stezeniem
cholesterolu frakcji HDL wynoszacym 43,1 + 11,1 mg/
/dl. Po 24 miesigcach interwencji wykazano zmniejszenie
stezenia cholesterol frakcji LDL 0 53,2% (p < 0,001) oraz
zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL o 14,7%
(p <0,001). Ponadtowbadaniu IVUS uwidocznionoregresje
objetosci blaszki miazdzycowej w naczyniach wiehcowych
06,8% [57]. W tym miejscu warto przytoczy¢ wyniki bada-
nia METEOR autorstwa Crouse i wsp. [58], w ktérym wy-
kazano, ze rosuwastatyna hamuje progresje zmian miaz-
dzycowych na bardzo wczesnym etapie, ograniczajac na-
rastanie kompleksu intima-media w $cianie tetnic szyjnych.

W przypadku chorych, ktérzy nie toleruja duzych
dawek statyn badz nie osiggaja zamierzonych cel6w te-
rapeutycznych, skuteczng interwencjg jest dodanie do
statyny ezetimibu (inhibitora biatka Niemann-Pick C1 like 1
[NPC1L1] odpowiedzialnego za wchianianie egzogenne-
go cholesterolu w jelicie cienkim). W randomizowanym
kontrolowanym badaniu ACTE autorstwa Bays i wsp.
oceniano skuteczno$¢ podwojenia dawki rosuwasta-
tyny w poréwnaniu z dodaniem do statyny ezetimibu
na zmniejszanie stezenia cholesterolu frakcji LDL u 440
chorych z umiarkowanie do duzym ryzykiem choroby
niedokrwiennej serca. Wykazano ze dodanie ezetimibu
(10mg) do rosuwastatyny (5-10 mg) spowodowato dodat-
kowe obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL 0 21%.
Natomiast podwojenie dawki rosuwastatyny (z 10 do
20 mg) spowodowalo dodatkowe zmniejszenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL jedynie 0 5,7%. Podsumowujac,
w poréwnaniu z podwojeniem dawki rosuwastatyny,
10 mg ezetimibu dodanego do rosuwastatyny 5 mg lub
10 mg, spowodowato wigksze zmniejszenie stezenia cho-
lesterolu frakeji LDL [59].

Reasumujac, rosuwastatyna jest obecnie najsilniejsza
dostepna statyna rekomendowang w leczeniu zaburzen
lipidowych. Statyna ta charakteryzuje sie silnym dzia-
taniem hipolipemizujacym, poprawia takze inne wazne
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Tabela 6. Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u pacjentéw z chorobg koronawirusowg

(COVID-19, coronavirus disease 2019) (na podstawie [61])

Zalecenie Klasa Poziom
zalecen wiarygodnosci

danych

U chorych na COVID-19 nalezy jak najszybciej zoptymalizowa¢ leczenie podwyzszonego stezenia LDL- lla Cc

-C, zwtaszcza u 0s6b z grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, u kto-

rych nalezy zastosowac najwieksze zalecane dawki statyn

Rozpoczecie lub intensyfikacja terapii oraz jej monitorowanie sg mozliwe takze podczas telewizyty/ | (o

/teleporady

Wtasciwa kontrola czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym szczegolnie uzyskiwanie celow te- | (o3

rapeutycznych dla LDL-C, w okresie pandemii nabiera szczegélnego znaczenia ze wzgledu na koniecz-

nos¢ obnizania ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu u chorych na COVID-19, w warunkach

ograniczonej dostepnosci zasobéw zdrowotnych

U chorych na COVID-19 nalezy kontynuowaé optymalne leczenie statynami, takze w trakcie hospitaliza- Ila B

cji, poniewaz moze sie to tgczy¢ z poprawg rokowania

LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej ggstosci

parametry lipidowe, spowalnia progresje miazdzycy oraz
zmniejsza stan zapalny. Dodanie ezetimibu do rosuwa-
statyny pozwala na jeszcze wieksza redukcje cholesterolu
frakcji LDL u chorych nietolerujacych duzych dawek sta-
tyn lub nieosiagajacych celéw terapeutycznych.

Niezwykle wazne jest regularne stosowanie statyn,
szczegdlnie podczas trwajacej obecnie pandemii CO-
VID-19 [60]. Wskazuje sie, ze statyny moga poprawiac
rokowanie chorych na COVID-19 (zmniejszenie ryzyka
ciezkiego przebiegu i zgonu) poprzez swdj plejotropizm
dzialania [61]. Polskie wytyczne jako pierwsze na $wiecie
wskazuja na konieczno$¢ intensywnej kontroli zaburzen
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 nalezy rozwa-
zy¢ dolaczenie do terapii inhibitora PCSK9. Tréjlekowa
kombinacja (statyna + ezetimib + inhibitor PCSK9) po-
zwala na zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
085% [63].

Inklisiran — pierwszy lek w klasie matych interferu-
jacych RNA (siRNA, small interfering RNA) — zarejestro-
wano w Europie do stosowania w celu obnizenia stezenia
cholesterolu za pomoca dwéch dawek (zastrzyk) rocz-
nie. Dzialanie inklisiranu polega na ingerowaniu w RNA
w celu ograniczenia wytwarzania PCSK9. Biatko to moze
zwiekszac stezenie cholesterolu frakcji LDL, a zapobiega-
nie jego wytwarzaniu pomaga obnizy¢ jego stezenie [64].

W metaanalizie 3 randomizowanych badan klinicz-
nych przeprowadzonej przez Khaniwsp. oceniano sku-
teczno$¢ hipolipemizujaca inklisiranu u 3660 chorych
z hipercholesterolemia, ktérzy pomimo maksymalne;

tolerowanej dawki statyn, nie osiagneli celu terapeu-
tycznego. Wykazano, ze inklisiran zmniejszat stezenie
cholesterolu frakcji LDL o dodatkowe 51% (95% CI: 48-
-53%), stezenie cholesterolu catkowitego 0 37%, stezenie
ApoB,, 0 41% i cholesterolu nie-HDL o0 45%. Wszystko
to przekladalo sie na zmniejszenie ryzyka powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych 0 24% (RR = 0,76; 95%
CI: 0,61-0,92). Nie stwierdzono istotnego wptywu inkli-
siranu na czestos$¢ zdarzen niepozadanych [65].

W tabeli 7 przedstawiono miejsce inklisiranu w terapii
hipolipemizujacej, 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
zaburzen lipidowych w Polsce 2021 [62].

Podsumowujac, leczenie hipolipemizujace powinno
by¢intensywne juz od samego poczatku terapii. Lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu zaburzen lipidowych jest
statyna (najlepiej najsilniejsza, a wiec rosuwastatyna).
W sytuacji nietolerancji statyny lub nieosiggniecia celu
terapeutycznego nalezy dolaczy¢ ezetimib, a w dalszym
kroku inhibitor PCSK9 lub inklisiran.

FARMAKOTERAPIA NIEWYDOLNOSCI SERCA

— JAKA JEST ROLA WALSARTANU + SAKUBITRILU?
Poznanie metabolizmu peptydéw natriuretycznych

doprowadzito do opracowania takich lekéw, jak anta-

gonista receptora angiotensyny i inhibitor neprylizyny

(ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhibitor), czyli po-

laczenia inhibitora neprylizyny (NEP) oraz inhibitora
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Tabela 7. Rekomendacje dotyczgce stosowania inklisiranu (na podstawie [62])

Zalecenie Klasa Poziom
zalecen wiarygodnosci

danych

U pacjentéw z ASCVD i/lub FH, ktérzy nie osiagna celu, stosujgc maksymalng tolerowang dawke staty- I1b B

ny i ezetimibu, mozna rozwazy¢ wigczenie inklisiranu

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po ponownej prébie), to I1b Cc

mozna rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem inklisiranu

U pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka w ramach prewencji pierwotnej lub wtérnej, ktérzy nie Ib (o}

przestrzegaja zalecen dotyczacych leczenia hipolipemizujgcego lub sie na nie zgadzajg, mozna rozwa-

zy¢ leczenie z zastosowaniem inklisiranu

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroba uktadu krazenia pochodzenia miazdzycowego; FH (familial hypercholesterolemia) — hipercho-

lesterolemia rodzinna

Sakubitril/walsartan

ANP, BNP, CNP, inne
peptydy wazoaktywne

Sakubitril

v

LBQ657
(inhibitor NEP)

Rozkurcz naczyn

¥ cisnienie tetnicze
¥ napiecie uktadu wspétczulnego °
¥ stezenie aldosteronu

¥ widknienie

¥ przerost

t natriureza/diureza

(AHU377; prolek)

Angiotensynogen

(wydzielany
w watrobie)

Ang |

\ 4

Walsartan Ang Il

v

Receptor AT,

Hamowanie

N Zwezanie naczyn

* cisnienie tetnicze

t napiecie uktadu wspétczulnego
t stezenie aldosteronu

t wtdknienie

t przerost

Rycina 13. Mechanizm dziatania antagonisty receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny (ARNI, angiotensin
receptor neprilysin inhibitor) — sakubitril + walsartan (przygotowano na podstawie [66]); Ang | — angiotensyna l;
Ang Il — angiotensyna Il; 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 — uktad renina—angiotensyna-aldosteron

receptora typu I dla angiotensyny II, czyli walsartanu.
Zmniejszanie aktywnosci NEP skutkuje zwigkszeniem
biodostepnosci peptydéw natriuretycznych (peptydu
natriuretycznego typu A [AND natriuretic peptide type A);
peptydu natriuretycznego typu B [BND, natriuretic peptide
type B]; peptydu natriuretycznego typu C [CNE, natriuretic
peptide type C]), przez co wykorzystywany jest naturalny
efekt kompensacji mie$nia sercowego [66]. Mechanizm
dziatania ARNI przedstawiono na rycinie 13.
Najnowsze wytyczne ESC 2021 dotyczace postepo-
wania w HF wskazuja, ze ARNI mozna stosowac jako

zamiennik ACEI (leki pierwszego wyboru) lub jako pierw-
sz terapie HF ze zmniejszona frakcja wyrzucania (HFrEE
heart failure with reduced ejection fracition) u chorych de
novo [31].

W badaniu Taniwsp. [66] obejmujacym 7893 chorych
z HF i zredukowana frakcjg wyrzucania poréwnywano
skuteczno$¢ ARNI ze skutecznoscig ACEl/sartanéw w po-
prawie rokowania tych chorych. Okres obserwacji cho-
rych wynosit §rednio 6,3 miesiecy. Wykazano, ze ARNI
istotnie bardziej zmniejszalo 0 16% ryzyko zgonu z do-
wolnej przyczyny lub hospitalizacji z dowolnej przyczy-
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ny (HR = 0,86; 95% CI: 0,81-0,91), natomiast nie zmniej-
szalo istotnie ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia
HF (HR = 1,07; 95% CI: 0,96-1,19) [67]. W randomizo-
wanym kontrolowanym badaniu PARADIGM-HF autor-
stwa McMurray i wsp. [68], obejmujacym 8442 chorych
zHF Klasy II, Il lub IV wedtug New York Heart Association
(NYHA) i frakcja wyrzutowa 40% lub mniejszg, poréw-
nywano skuteczno$¢ ARNI ze skutecznos$cia enalaprilu.
Wykazano, ze ARNIw poréwnaniu z enalaprilem obnizat
020% ryzyko naglego zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych lub ryzyko pierwszej hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF (HR = 0,80; 95% CI: 0,73-0,87) i 0 16%
ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny (HR = 0,84; 95% CI:
0,76-0,93). Inhibitor ARN bardziej zmniejszal nasilenie
objawéw HEF (p = 0,001) [68]. W badaniu PARADIGM-HF
wykazano takze, ze ARNI w poréwnaniu z enalaprilem
istotnie bardziej polepszal jakoé¢ zycia chorych, co wia-
zalo sie z takimi aspektami, jak: aktywno$¢ seksualna,
wykonywanie obowigzkéw domowych, hobby, praca
w ogrodzie, jogging lub szybki marsz, odwiedzanie ro-
dziny, przejscie 100 metréw, wejscie po schodach, kapanie
oraz ubieranie sie. Wplyw ARNI na aktywnoé¢ fizyczng
ispoleczna w poréwnaniu z enalaprilem byt réwnowazny
réznicy 9 lat starzenia [69]. Najnowsze wytyczne ESC
z 2021 roku zalecajgq, aby zastapi¢ ACEI lub sartan ARNI
u chorych ambulatoryjnych z HFrEE u kt6rych objawy
utrzymuja sie pomimo optymalnego leczenia [31]. Co
wiecej, jak nadmieniono powyzej, wytyczne ESC z 2021
roku wskazuja na mozliwos¢ zastosowania ARNI jako
terapii pierwszego wyboru u chorych na HFrEF [31]. Wy-
tyczne Amerykanskiego Kolegium Kardiologéw (ACC,
American College of Cardiology) i Amerykanskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (AHA, American Heart Associa-
tion) takze wskazuja, ze u chorych na HFrEF zaleca sie
stosowanie ACEI lub sartanu albo ARNI [70].

PODSUMOWANIE | PORADY DLA LEKARZA PRAKTYKA
Wspolczesne leczenie wszystkich standw klinicznych
prowadzacych do etapow schytkowych dwdch teorii kon-
tinuum sercowo-naczyniowego wymaga intensywnej
i wieloskladnikowej terapii. Terapie taka oferuja prepa-
raty ztozone, oddziatujace na kilka mechanizméw pa-
tofizjologicznych. Stosowanie SPC w terapii nadcisnie-
nia tetniczego (np. preparatéw zlozonych walsaratanu
z diuretykiem, walsaratanu z antagonista wapnia czy
walsartanu z antagonista wapnia i diuretykiem réw-
noczeénie), korzystanie z nowych lekéw w terapii HF
(walsartan/sakubitril) czy w koficu optymalizacja leczenia

hipercholesterolemii (preparaty ztozone rosuwastatyna/
/ezetimib w polaczeniu z zastrzykiem inklisiranu raz na
pot roku) to przyklady terapii, ktére juz rewolucjonizu-
ja stale zmieniajace sie armamentarium nowoczesnych
lekéw kardiologicznych.
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Malo jest we wspolczesnej kardiologii teorii tak
dobrze opisujacych procesy patofizjologiczne jak teo-
ria kontinuum sercowo-naczyniowego czy jej wspot-
czesne pochodne, dzielace to koto na dwa niezalezne:
~lewe kolo” — wazniejsze dla patofizjologii zawalu
serca/niewydolnosci sercaizgonu w schylkowej nie-
wydolnosci serca, oraz ,prawe kolo” — charaktery-
styczne dla pacjentéw leczonych wspoélczesnie staty-
nami, u ktérych bedziemy coraz czesciej obserwowac
udary mézgu w 8.19. dekadzie zycia, a nie zawaty
serca, ktérym zapobiegamy w dekadach 6.17. Zmie-
nia sie obraz wspélczesnej kardiologii, zmieniaja sie
zatem priorytety leczenia, co zobrazowano narycinie
1. To rycina mojego autorstwa, ktéra sugeruje, ze,
o ile my, kardiolodzy, zajmowaliSmy sie w ostatnich
dekadach prewencjq zawalu serca, niewydolnosci
serca, a wiec ,klasycznym kontinuum” po stronie
lewej, o tyle czas teraz pamieta¢ o réwnie waznym
kole prawym. To paradoksalnie pacjenci, ktérych jest
coraz wiecej, bo coraz lepiej leczymy chorych z , kla-
sycznego kontinuum”; pacjenci, ktérzy nie doznali
zawalu serca lub tez zawat serca byl na tyle maly,
szybko i efektywnie leczony metodami kardiologiiin-

wazyjnej, ze nie doszlo do uszkodzenia miokardium
i pozawalowego remodelingu. Leczymy coraz lepiej
choroby sercowo-naczyniowe, wczesnie wiaczamy
statyny, statyny z ezetimibem, a chorzy nie doznaja
zawalow serca, ale przy nadal nieadekwatnym lecze-
niu nadci$nienia tetniczego czy nieosiaganiu bardzo
niskich stezen cholesterolu frakcji lipoprotein o ni-
skiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) do§wiadcza
w przysztosci udaréw moézgu. Stad tez to drugie koto,
po stronie prawej, trzeba bardziej okresli¢ stowami
»mozg — miazdzyca” niz klasyczne ,serce — niewy-
dolnos¢” po stronie lewej. Ale w codziennej praktyce
mamy oczywiscie obie te populacje chorych (ryc. 1).
Mozna oczywiscie spojrzec na te kota sercowo-na-
czyniowe przez pryzmat farmakoterapii, co uczynio-
now artykule, ktéry komentuje. Bardzo uproszczajac
ten przekaz, méglbym te rozwazania zawrze¢ na ko-
lejnej rycinie, ktérg Panistwu przedstawiam (ryc. 2).
Powyzsze ryciny posluza mi do krétkiego pod-
sumowania nowoczesnych lekéw, o ktérych prze-
czytali Panstwo w artykule. Nie ukrywam, Ze naj-
bardziej podoba mi sie jego podsumowanie, ktére
przytocze: ,Wspoélczesne leczenie wszystkich stanéw
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SERCE MOZG
niewydolnos¢ Czynniki ryzyka miazdzyca

sercowo-
-naczyniowego

End-stage disease , NT/UDAR MOZGU
ZGON >

Zaburzenia funkgji
Sréodbtonka

NIEWYDOLNOSC Choroba sercowo-

SERCA -naczyniowa STARZENIE SIE

NACZYN

ZAWAL SERCA SPADEK ]
ELASTYCZNOSCI

NACZYNIA

Rycina 1. Aktualne postrzeganie dwoch modeli kontinuum sercowo-naczyniowego: klasycznego, po stronie
lewej, oraz coraz czestszego, po stronie prawej. Objasnienie tych modeli w tekscie (rycina oryginalna wg
projektu prof. Krzysztofa J. Filipiaka, 2021); NT — nadcisnienie tetnicze; end-stage disease — choroba serca
w stadium schytkowym — pojecie oznaczajace chorego ze schytkowg niewydolnoscia serca

LECZENIE
Miazdzyca — model
LECZENIE »haczyniowo-
Miazdzyca — model -mézgowy”
»sercowy”
Optymalizacja
leczenia

UDAR MOZGU

Zaburzenia funkgji
srédbtonka ROSUWASTATYNA

Choroba sercowo- Combo
-haczyniowa ROSUWASTATYNA
+ EZETIMIB

Leczenie
hipotensyjne
hipolipemizujace

Rycina 2. Uproszczony schemat rozwazan nad dwoma kotami ,kontinuum sercowo-naczyniowego”. O ile
w lewym kole koncentrujemy sig gtéwnie na leczeniu hipotensyjnym, hipolipemizujagcym, a w razie potrzeby
— nad nowoczesnymi terapiami niewydolnosci serca (NS), o tyle w prawym kole koncentrujemy sie na
przewlektym uszkodzeniu naczyn, starzeniu sie naczyn, obcigzeniu ,tadunkiem cholesterolowym”, ktéry
doprowadzi w przysztosci, u coraz wiekszego odsetka starzejacej sie populacji, do udaréw moézgu. Aby im
zapobiegac, nalezy wczesnie, dtugo i intensywnie obnizac stgzenie cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej
gestosci (rycina oryginalna wg projektu prof. Krzysztofa J. Filipiaka, 2021)
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klinicznych prowadzacych do etapéw schytkowych
w dwéch teoriach kontinuum sercowo-naczyniowe-
go wymaga intensywnej i wieloskfadnikowej terapii.
Terapie takg oferuja preparaty ztozone, oddziatujace
na kilka mechanizméw patofizjologicznych. Stoso-
wanie SPC w terapii nadci$nienia tetniczego (np.
preparatéw zlozonych walsartanu z diuretykiem,
walsartanu z antagonista wapnia czy walsartanu
z antagonista wapnia i diuretykiem rdwnoczesnie),
korzystanie z nowych lekéw w terapii niewydolnosci
serca (walsartan/sakubitril) czy w koficu optymaliza-
cjaleczenia hipercholesterolemii (preparaty zlozone
rosuwastatyna/ezetimib w polaczeniu z zastrzykiem
inklisiranu raz na p6t roku) to przyklady terapii, kto-
re juz rewolucjonizuja stale zmieniajace si¢ arma-
mentarium nowoczesnych lekéw kardiologicznych”.
Te stowa warto jeszcze raz przeczytac, a sposrod
omawianych preparatéw, pozycjonowac je w na-
stepujacy sposéb:
* zlozone SPC walsartanéw — caly ciag techno-
logiczny r6znych potencji polaczen walsartanu
z jednym lub dwoma lekami hipotesnyjnymi to
orez farmakologicznego leczenia gléwnie w ,le-
wym kole”, ale réwniez w ,prawym kole”, gdzie
leczenie hipotensyjne takze zapobiega starzeniu
sie naczyn i opéZnia wystapienie udaru mozgu.
Co wiecej, wlasnie dolozenie antagonisty wapnia
(amlodipina) do klasycznego sartanu wydaje sie
szczegoOlnie zasadne w prewencji udaru mézgu
zaréwno pierwotnej, jak i wtérnej (w ktorej,
nota bene, pozycja inhibitoréw konwertazy an-
giotensycy [ACEI, angiotensin-converting enzyme
inhibitor] wydaje sie nieco slabsza od pozycji
sartanéw). Dla wielu chorych zatem, na przy-
klad po przebyciu incydentu niedokrwiennego
osrodkowego uktadu nerwowego (TIA, transient
ischemic atack), podawanie takiego leku ma szcze-
golne uzasadnienie; w ostatnim czasie na rynku
farmaceutycznym pojawily sie nawet preparaty
zlozone, hybrydowe, Iaczace walsartan ze statyna
w jednej tabletce, ale podstawa leczenia sa nadal
walsartany w SPC z jednym lub dwoma lekami
hipotensyjnymi. Dzieje sie tak rowniez dlatego,
ze coraz wieksza liczba pacjentéw ma wskaza-
nia do przyjmowania SPC hipolipemizujacego,
zawierajacego dwa leki obnizajace cholesterol

frakcji LDL: najsilniejsza statyne — rosuwasta-
tyne i ezetimib;

SPC walsartanu z sakubitrilem — oddzielna klasa
lekéw grupy antagonistow receptora angioten-
syny i inhibitora neprylizyny (ARNI, angiotensin
receptor neprilysin inhibitor), ktéra réwniez moze
by¢ zaliczona do grupy SPC, chociaz w tym wy-
padku to ,SPC z wyboru”, bowiem sam inhibitor
neprilizyny (sakubitrilu) nie jest komercyjnie do-
stepny w monoterapii. Grupa ARNI—jako forma
blokady uktadu renina—-angiotensyna-aldosteron
— pozostaje jedng z ,czterech kolumn” nowo-
czesnego leczenia niewydolnosci serca wedlug
wlasnie ogloszonych wytycznych europejskich
7 2021 roku;

SPCrosuwastatyny z ezetimibem — grupa najsil-
niejszych dostepnych doustnych lekéw hipolipe-
mizujacych w Polsce; chociaz z zaprezentowanych
przeze mnie wykreséw mogloby wynika¢, ze ma
najwieksze znaczenie w ,prawym kole” kontinu-
um, jest oczywiscie rownie waznym ogniwem
skutecznej prewencji pierwotnejiwtérnej zawatu
serca i zespolow wiencowych;
najnowoczesniejsze terapie hipolipemizujace:
SPC rosuwastatyny z ezetimibem, optymalizo-
wane dwoma zastrzykami inklisiranu w roku to
kolejny postep farmakoterapii sercowo-naczynio-
wej, ktory daje mozliwo$c osiggniecia celow hipo-
lipemizujacych u pacjentéw bardzo duzegoi du-
zego ryzyka sercowo-naczyniowego przy modu-
lowaniu biatka konwertazy proproteinowej subti-
liziny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) za pomoca nie przeciwciat
podawanych co kilka tygodni (alirokumab, ewo-
lokumab), ale ingerowania w mRNA biatka PCSK9
wewnatrz komorki. Nowa grupa lekow, do kto-
rej nalezy wlaénie inklisiran to, moim zdaniem,
prawdziwa rewolucja w farmakoterapii. Oprécz
inklisrianu na rynek farmaceutyczny weszly juz
inne sirany: patisiran (zareejstrowany w amylo-
idozie), giwosiran (zarejestrowany w ostrej porfirii
watrobowej), lumasiran (pierwszy na Swiecie lek
w pierwotnej hiperoksalurii typu 1). Kolejne sira-
ny czekaja narejestracje (m.in. wutrisiran, nedosi-
ran, fitusiran, teprasiran, kosdosiran, tiwansiran)
w bardzo szerokiej gamie choréb nefrologicznych,
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neurologicznych, hematologicznych, okulistycz-

nych czy reumatologicznych.

Postep farmakoterapiiicoraz lepsze adresowanie
réznych wariantéw kot kontinuum sercowo-naczy-
niowego dzieje sie zatem na naszych oczach. Nie
zapominajmy o potrzebie stosowania wszystkich
wymienionych form farmakoterapii w codziennej
praktyce klinicznej.

KONFLIKT INTERESOW

Honoraria wykladowe, udzial w sesjach satelitar-
nych, w grupach doradczych polskich i europejskich,
granty badawcze i badania kliniczne sponsorowane
przez nastepujacych producentow lekéw: 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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