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REWOLUCJAREWOLUCJA

   – rewolucjonizuje  
leczenie hipercholesterolemii  

już od dekady (1-8)
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Skrócona Charakterystyka Produktu Leczniczego Coroswera Nazwa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana:  Coroswera, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane; Coroswera, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane; Coroswera, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane. Skład 
jakościowy i ilościowy: 10 mg + 10 mg: każda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) i 10 mg ezetymibu, 20 mg + 10 mg: każda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) i 10 mg ezetymibu, 
40 mg + 10 mg: każda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) i 10 mg ezetymibu.  Substancje pomocnicze o znanym działaniu: Laktoza w ilości 62,85mg w tabletach 10mg+10mg oraz  w tabletach 20mg+10mg i  62,84mg w tabletkach 
40mg+10mg Produkt zawiera śladowe ilości sodu. Postać farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). 10 mg + 10 mg: Jasnobrązowawo-żółte do jasno brązowo-żółtych, okrągłe, obustronnie lekko wypukłe tabletki powlekane ze ściętymi krawędziami, z wytłoczonym napisem „R2” po 
jednej stronie tabletki. Średnica tabletki: około 10 mm.; 20 mg + 10 mg: Jasnoróżowe, okrągłe, obustronnie lekko wypukłe tabletki powlekane ze ściętymi krawędziami, z wytłoczonym napisem „R4” po jednej stronie tabletki. Średnica tabletki: około 10 mm.; 40 mg + 10 mg: Jasnoszarawo-
fioletowe do jasnoszaro-fioletowych, okrągłe, obustronnie lekko wypukłe tabletki powlekane ze ściętymi krawędziami, z wytłoczonym napisem „R5” po jednej stronie tabletki. Średnica tabletki: około 10 mm. Wskazania do stosowania: Pierwotna hipercholesterolemia/Homozygotyczna 
hipercholesterolemia rodzinna Produkt leczniczy Coroswera jest wskazany, jako uzupełnienie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia (np. ćwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciała), w leczeniu substytucyjnym u dorosłych z pierwotną hipercholesterolemią (z heterozygotyczną 
rodzinną i nierodzinną) lub homozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną, u których uzyskano odpowiednią kontrolę hipercholesterolemii stosując jednocześnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie złożonym. 
Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym Produkt leczniczy Coroswera jest wskazany w celu zmniejszenia ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u dorosłych pacjentów z chorobą niedokrwienną serca (ang. coronary heart disease, CHD) oraz ostrym zespołem 
wieńcowym (OZW) w wywiadzie, uktórych uzyskano odpowiednią kontrolę choroby podczas leczenia skojarzonego rozuwastatyną i ezetymibem, przyjmowanymi jednocześnie jako osobne produkty, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie złożonym. Dawkowanie i sposób podawania: 
Dawkowanie. Przed rozpoczęciem leczenia pacjent powinien stosować standardową dietę niskocholesterolową, którą należy kontynuować podczas leczenia. Zalecana dawka produktu leczniczego Coroswera, to jedna tabletka na dobę. Produkt leczniczy Coroswera może być przyjmowany 
o dowolnej porze dnia, z posiłkiem lub niezaleznie od posiłku. Przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Coroswera, pacjenci powinni być skutecznie leczeni za pomocą stałych dawek poszczególnych składników produktu złożonego przyjmowanych jednocześnie. Dawkę produktu 
leczniczego Coroswera, należy ustalić na podstawie dawek poszczególnych składników produktu złożonego przyjmowanych w momencie zmiany terapii. Produkt Coroswera nie jest wskazany w leczeniu początkowym. Włączanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jeśli są potrzebne, należy 
przeprowadzać wyłącznie stosując substancje czynne w postaci oddzielnych leków i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek można przejść na produkt złożony o właściwej mocy. Jednoczesne stosowanie z sekwestrantami kwasu żółciowego. Produkt leczniczy Coroswera należy stosować co 
najmniej 2 godziny przed lub niekrócej niż 4 godziny po podaniu leku wiążącego kwasy żółciowe. Szczególne grupy pacjentów: Pacjenci w podeszłym wieku.U pacjentów >70 lat zaleca się rozuwastatynę w dawce początkowej 5 mg. Nie ma konieczności dodatkowego dostosowywania dawki 
w zależności od wieku. Zaburzenia czynności nerek. U pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne. U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) zalecana początkowa dawka rozuwastatyny wynosi 
5 mg. Dawka 40 mg +10 mg jest przeciwskazana u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek. U pacjentów z ciężką niewydolnością nerek stosowanie produktu leczniczego Coroswera w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane. Zaburzenia czynności wątroby. Dostosowanie 
dawki u pacjentów z łagodną niewydolnością wątroby (od 5 do 6 punktów w skali Childa-Pugha) nie jest konieczne. Nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Coroswera u pacjentów z umiarkowaną niewydolnością wątroby (od 7 do 9 punktów w skali Childa-Pugha) lub ciężką (powyżej 9 
punktów w skali Childa-Pugha). Stosowanie produktu Coroswera u pacjentów z aktywną chorobą wątroby jest przeciwwskazane. Rasa. U Azjatów obserwowano zwiększoną układową ekspozycję na rozuwastatynę. U pacjentów pochodzenia azjatyckiego zalecaną początkową dawką rozuwastatyny 
jest 5 mg. Dawka 40 mg + 10 mg jest przeciwskazana u tych pacjentów. Polimorfizmy genetyczne. Znane są specyficzne rodzaje polimorfizmów genetycznych, które mogą prowadzić do zwiększonej ekspozycji na rozuwastatynę (patrz punkt 5.2). U pacjentów, o których wiadomo, że mają takie 
specyficzne rodzaje polimorfizmów, zaleca się mniejszą dawkę dobową rozuwastatyny. Dawkowanie u pacjentów z czynnikami predysponującymi do miopatii. Zalecana początkowa dawka rozuwastatyny u pacjentów z czynnikami predysponującymi do miopatii wynosi 5 mg. Dawka 40 mg + 10 
mg jest przeciwskazana u niektórych pacjentów z tej grupy. Jednocześnie stosowana terapia. Rozuwastatyna jest substratem różnych białek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwiększone, gdy rozuwastatyna jest podawana jednocześnie z niektórymi 
produktami leczniczymi, które mogą zwiększać jej stężenie w osoczu w wyniku interakcji z tymi białkami transportującymi (np. cyklosporyna i niektóre inhibitory proteazy, w tym połączenia rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem. Jeśli to możliwe, należy rozważyć 
zastosowanie innych produktów leczniczych, a w razie konieczności czasowo przerwać leczenie rozuwastatyną. W sytuacjach, gdy nie można uniknąć jednoczesnego podawania tych produktów leczniczych i rozuwastatyny, należy starannie rozważyć korzyści i ryzyko wynikające z jednoczesnego 
leczenia i modyfikację dawkowania rozuwastatyny. Dzieci i młodzież. Nie ustalono bezpieczeństwa i skuteczności produktu leczniczego Coroswera u dzieci w wieku poniżej 18 lat. Nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Coroswera u dzieci w wieku poniżej 18 lat. Sposób podawania. Podanie 
doustne. Przeciwwskazania: Produkt leczniczy Coroswera jest przeciwwskazany: – u pacjentów z nadwrażliwością na substancje czynne lub na którąkolwiek substancję pomocniczą u pacjentów z czynną chorobą wątroby, w tym u pacjentów z niewyjaśnionym trwałym zwiększeniem aktywności 
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwiększeniem ponad górną granicę normy (GGN) aktywności którejkolwiek z aminotransferaz w surowicy. – u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). – u pacjentów z miopatią. – u pacjentów 
otrzymujących jednocześnie połączenie sofosbuwiru/welpataswiru/ woksylaprewiru. – u pacjentów otrzymujących jednocześnie cyklosporynę. – w czasie ciąży i karmienia piersią oraz u kobiet w wieku rozrodczym, które nie stosują skutecznych metod zapobiegania ciąży. Produkt leczniczy 
Coroswera o mocy 40 mg + 10 mg jest przeciwskazany u pacjentów z czynnikami predysponującymi do miopatii lub rabdomiolizy. Czynniki te obejmują: – umiarkowane zaburzenie czynności nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min); – niedoczynność tarczycy; – dziedziczne choroby układu 
mięśniowego w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym; – działanie toksyczne na mięśnie podczas wcześniejszego leczenia innym inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub fibratem;  – nadużywanie alkoholu; – sytuacje, w których może wystąpić zwiększenie stężenia leku w osoczu;  
– pacjenci pochodzenia azjatyckiego; – jednoczesne stosowanie fibratów.  Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Wpływ na nerki U pacjentów leczonych dużymi dawkami rozuwastatyny (w szczególności 40 mg) obserwowano białkomocz, zazwyczaj pochodzenia 
kanalikowego, wykrywany testem paskowym, który  w większości przypadków miał charakter okresowy lub przemijający. Nie stwierdzono, aby białkomocz prognozował wystąpienie ostrej lub postępującej choroby nerek. Po wprowadzeniu do obrotu ciężkie działania niepożądane związane z nerkami 
zgłaszane są częściej po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg. U pacjentów leczonych rozuwastatyną w dawce 40 mg należy rozważyć ocenę czynności nerek podczas rutynowej kontroli. Wpływ na mięśnie szkieletowe U pacjentów leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, a w szczególności 
dawkami większymi niż 20 mg, opisywano wpływ na mięśnie szkieletowe, np. ból mięśni, miopatię i rzadko rabdomiolizę.  Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgłaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Większość pacjentów, u których wystąpiła rabdomioliza, przyjmowało jednocześnie 
statynę i ezetymib.  Zgłaszano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy u pacjentów otrzymujących ezetymib w monoterapii oraz otrzymujących ezetymib jednocześnie z innymi produktami leczniczymi, których stosowanie zwiększa ryzyko rabdomiolizy. Jeśli na podstawie objawów mięśniowych 
podejrzewa się miopatię lub jeśli miopatia zostanie potwierdzona badaniem aktywności kinazy kreatynowej (ang. Creatine Kinase, CK), w którym CK >10x GGN,  należy natychmiast odstawić ezetymib, każdą statynę i którykolwiek z produktów leczniczych, które pacjent jednocześnie stosuje. 
Wszystkich pacjentów rozpoczynających leczenie produktem Coroswera należy poinformować o ryzyku miopatii i konieczności natychmiastowego zgłaszania jakiegokolwiek niewyjaśnionego bólu mięśni, ich tkliwości lub osłabienia. Oznaczanie aktywności kinazy kreatynowej. Aktywność kinazy 
kreatynowej nie powinna być oznaczana po męczącym wysiłku fizycznym lub jeśli istnieje jakakolwiek inna alternatywna przyczyna zwiększenia aktywności CK, ponieważ może to utrudniać interpretację wyników. Jeśli początkowa aktywność CK jest znacząco podwyższona (>5x GGN), pomiar 
należy powtórzyć w ciągu 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wyników. Jeśli powtórne badanie potwierdzi, że wyjściowa aktywność CK ponad pięciokrotnie przekracza GGN, nie należy rozpoczynać leczenia. Przed leczeniem. Coroswera, podobnie jak inne produkty zawierające inhibitory reduktazy 
HMG-CoA, należy przepisywać ostrożnie pacjentom, u których występują czynniki sprzyjające wystąpieniu miopatii lub rabdomiolizy po zastosowaniu rozuwastatyny. Do tych czynników należą: – zaburzenia czynności nerek; – niedoczynność tarczycy; – dziedziczne choroby układu mięśniowego 
w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym; – działanie toksyczne na mięśnie podczas wcześniejszego leczenia innym inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub fibratem; – nadużywanie alkoholu; – wiek powyżej 70 lat; – sytuacje, w których może wystąpić zwiększenie stężenia leku w osoczu; 
– jednoczesne stosowanie fibratów. W powyższych przypadkach należy rozważyć ryzyko względem możliwych korzyści wynikających z leczenia. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta. Jeżeli wyjściowa aktywność CK jest znacznie podwyższona (>5x GGN), nie należy rozpoczynać 
leczenia. Podczas leczenia Pacjentom należy zalecić niezwłoczne zgłaszanie niewyjaśnionych bólów mięśniowych, osłabienia siły mięśniowej lub skurczy, szczególnie jeśli towarzyszy im złe samopoczucie lub gorączka. U tych pacjentów należy oznaczyć aktywność CK. Leczenie należy przerwać, 
jeśli aktywność CK jest znacząco zwiększona (>5x GGN) lub jeśli objawy mięśniowe są znacznie nasilone i powodują dyskomfort w życiu codziennym (nawet jeśli aktywność CK jest <5x GGN). Jeśli objawy ustąpią i aktywność CK powróci do normy, można rozważyć ponowne wprowadzenie 
produktu leczniczego Coroswera lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce i pod ścisłą kontrolą. Brak podstaw do rutynowego kontrolowania aktywności CK u pacjentów, u których nie występują objawy. Zgłoszono bardzo rzadkie przypadki wystąpienia immunozależnej 
miopatii martwiczej (ang. immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami, w tym rozuwastatyną, lub po jego zakończeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujące się osłabienie mięśni proksymalnych oraz zwiększona aktywność kinazy kreatynowej w surowicy, 
utrzymująca się mimo przerwania leczenia statynami. W badaniach klinicznych nie wykazano zwiększonego wpływu na mięśnie szkieletowe u niewielkiej liczby pacjentów otrzymujących rozuwastatynę wraz z innym lekiem. Jednakże obserwowano zwiększoną częstość występowania zapalenia 
mięśni i miopatii u pacjentów otrzymujących inne inhibitory reduktazy HMG-CoA razem z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym z gemfibrozylem, cyklosporyną, kwasem nikotynowym, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteaz  i antybiotykami makrolidowymi. Gemfibrozyl 
podawany jednocześnie z niektórymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwiększa ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca się skojarzonego stosowania produktu leczniczego Coroswera i gemfibrozylu. Należy uważnie ocenić korzyści płynące z dalszych zmian stężenia lipidów w wyniku skojarzonego 
stosowania produktu leczniczego Coroswera i fibratów wobec możliwego ryzyka związanego z takim leczeniem. Rozuwastatyna w dawce 40 mg jest przeciwskazana przy jednoczesnym stosowaniu fibratu. Produktu leczniczego Coroswera nie należy stosować u pacjentów z ostrymi, ciężkimi 
zaburzeniami lub stanami sugerującymi miopatię lub predysponującymi do rozwoju niewydolności nerek na tle rabdomiolizy (np. posocznica, niedociśnienie tętnicze, poważny zabieg chirurgiczny, uraz, ciężkie zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe albo niekontrolowane 
napady padaczkowe). Kwas fusydowy. Produktu leczniczego Coroswera nie wolno stosować jednocześnie z kwasem fusydowym podawanym ogólnoustrojowo lub w ciągu 7 dni po zakończeniu przyjmowania kwasu fusydowego. U pacjentów, u których podawanie ogólnoustrojowo kwasu 
fusydowego uważa się za konieczne, leczenie statynami należy przerwać na czas przyjmowania kwasu fusydowego. Zgłaszano przypadki rabdomiolizy (w tym także niektóre przypadki śmiertelne) u pacjentów leczonych jednocześnie kwasem fusydowym i statynami. Pacjentowi należy zalecić, 
aby w razie wystąpienia jakichkolwiek objawów osłabienia, bólu lub tkliwości mięśni, niezwłocznie zgłosił się do lekarza. Leczenie statynami można wznowić po upływie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjątkowych okolicznościach, gdy konieczne jest 
przedłużone podawanie ogólnoustrojowo kwasu fusydowego, np. w leczeniu ciężkich zakażeń, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Coroswera i kwasu fusydowego można rozważyć wyłącznie w przypadkach indywidualnych, pod ścisłym nadzorem lekarza. Wpływ na wątrobę. Podobnie 
jak inne produkty zawierające inhibitory reduktazy HMG-CoA, produkt leczniczy Coroswera należy stosować ostrożnie u pacjentów spożywających nadmierne ilości alkoholu i (lub) u pacjentów z chorobą wątroby w wywiadzie. Zaleca się wykonanie prób czynnościowych wątroby przed rozpoczęciem 
leczenia rozuwastatyną oraz po 3 miesiącach od jego rozpoczęcia. Produkt Coroswera należy odstawić lub zmniejszyć jego dawkę, jeśli aktywność aminotransferaz w surowicy jest większa niż 3x GGN. Ilość poważnych incydentów wątrobowych (głównie podwyższonej aktywności aminotransferaz) 
zgłaszanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu jest większa po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg. U pacjentów z wtórną hipercholesterolemią spowodowaną niedoczynnością tarczycy lub zespołem nerczycowym, przed rozpoczęciem stosowania produktu leczniczego Coroswera 
należy leczyć chorobę podstawową. W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziałem pacjentów otrzymujących ezetymib ze statyną, obserwowano zwiększenie aktywności aminotransferaz (≥3x GGN). Na początku leczenia produktem leczniczym Coroswera należy przeprowadzić próby 
czynnościowe wątroby. Rasa. Badania farmakokinetyczne rozuwastatyny wykazują zwiększoną ekspozycję u osób pochodzenia azjatyckiego w porównaniu z rasą kaukaską. Inhibitory proteazy U pacjentów otrzymujących jednocześnie rozuwastatynę i różne inhibitory proteazy w skojarzeniu 
z rytonawirem, obserwowano zwiększenie ekspozycji ogólnoustrojowej na rozuwastatynę. Należy brać pod uwagę zarówno korzyści płynące ze zmniejszenia stężenia lipidów przez rozuwastatynę u pacjentów z HIV leczonych inhibitorami proteazy, jak i możliwość zwiększenia stężenia 
rozuwastatyny w osoczu na początku leczenia i podczas zwiększania dawki rozuwastatyny u pacjentów otrzymujących inhibitory proteazy. Nie zaleca się jednoczesnego stosowania z inhibitorami proteazy, bez dostosowania dawki rozuwastatyny. Śródmiąższowa choroba płuc Podczas stosowania, 
zwłaszcza długotrwałego, niektórych statyn opisywano pojedyncze przypadki śródmiąższowej choroby płuc. Objawy mogą obejmować duszność, suchy kaszel oraz pogorszenie ogólnego stanu (zmęczenie, zmniejszenie masy ciała i gorączka). Jeśli istnieje podejrzenie, że u pacjenta doszło do 
rozwoju śródmiąższowej choroby płuc, należy zakończyć leczenie statyną. Cukrzyca. Niektóre badania wskazują, że statyny, jako grupa leków, zwiększają stężenie glukozy we krwi, a u niektórych pacjentów z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy mogą w przyszłości wywołać hiperglikemię 
wymagającą leczenia przeciwcukrzycowego. Ryzyko to jest jednak zrównoważone przez zmniejszenie ryzyka naczyniowego, toteż nie powinno być powodem do przerwania leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (glikemia na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2, zwiększone stężenie 
triglicerydów, nadciśnienie) powinni podlegać ocenie klinicznej i biochemicznej, zgodnie z krajowymi wytycznymi. W badaniu JUPITER ogólna częstość cukrzycy wynosiła 2,8% u pacjentów leczonych rozuwastatyną i 2,3% w grupie placebo, przeważnie u pacjentów ze stężeniem glukozy na czczo 
od 5,6 do 6,9 mmol/l). Fibraty. Nie ustalono bezpieczeństwa stosowania i skuteczności ezetymibu podawanego jednocześnie z fibratami. Jeśli u pacjenta otrzymującego produkt leczniczy Coroswera i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy żółciowej, wskazane jest przeprowadzenie badania 
pęcherzyka żółciowego oraz przerwanie leczenia. Leki przeciwzakrzepowe. Jeśli produkt leczniczy Coroswera jest stosowany z warfaryną, innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, należy kontrolować wartość międzynarodowego współczynnika 
znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR). Substancje pomocnicze. Produkt leczniczy Coroswera zawiera laktozę. Pacjenci z rzadką dziedziczną nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmować tego 
produktu leczniczego. Produkt leczniczy Coroswera zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na tabletkę, to znaczy produkt uznaje się za „wolny od sodu”. Działania niepożądane: Częstość objawów określono jako występujące: Bardzo często (≥1/10), Często (≥ 1/100 do < 1/10), Niezbyt często 
(≥ 1/1,000 do < 1/100), Rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1,000), Bardzo rzadko (< 1/10 000), Częstość nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). Podsumowanie profilu bezpieczeństwa.Działania niepożądane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny są 
na ogół łagodne i przemijające. W kontrolowanych badaniach klinicznych mniej niż 4% pacjentów otrzymujących rozuwastatynę przerwało udział w badaniu z powodu działań niepożądanych. Profil działałań niepożądanych rozuwastatyny jest oparty na danych uzyskanych w badaniach klinicznych 
oraz szerokiego doświadczenia zdobytego po wprowadzeniu produktu do obrotu. Działania niepożądane ezetymibu obserwowano z wiekszą częstością u pacjentów leczonych ezetymibem w monoterapii (N=2396) niż w grupie placebo (N=1159) lub u pacjentów jednocześnie przyjmujących 
ezetymib i statynę (N=11308) w porównaniu do pacjentów stosujących statynę w monoterapii (N=9361). Po wprowadzeniu produktu do obrotu działania niepożądane dotyczące ezetymibu zgłaszano u pacjentów stosujących ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyną. Działania 
niepożądane na podstawie danych z badań klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu. Rozuwastatyna, Częstość nieznana: Depresja, Neuropatia obwodowe, Zaburzenia snu (w tym bezsenność i koszmary senne), Kaszel, Duszność, Biegunka, Zespół Stevensa-Johnsona, Immunozależna miopatia 
martwicza, Zaburzenia ścięgien, niekiedy powikłane zerwaniem, Obrzęk.Bardzo rzadko: Polineuropatia, Utrata pamięci, Żółtaczka, Zapalenie wątroby, Bóle stawów, Krwiomocz, Ginekomastia. Rzadko: małopłytkowość, Reakcje nadwrażliwości w tym obrzęk naczynioruchowy, Zapalenie trzustki, 
Zwiększenie aktywności aminotransferaz, Miopatia (w tym zapalenie mięśni), Rabdomioliza, Zespół toczniopodobny, Zerwanie mieśnia . Niezbyt często: Świąd, Wysypka, Pokrzywka. Często: Cukrzyca (1 Częstość zależy od obecności lub braku czynników ryzyka (stężenie glukozy na czczo ≥5,6 
mmol/l, BMI >30 kg/m2, zwiększone stężenie triglicerydów, nadciśnienie tętnicze w wywiadzie), Ból głowy, Zawroty głowy, Zaparcie, Nudności, Ból brzucha, Bóle mięśni, Astenia. Ezetymib, Częstość nieznana: Małopłytkowość, Reakcje nadwrażliwości w tym wysypka, pokrzywka i wstrząs 
anafilaktyczny, Depresja, Zawroty głowy, Duszność, Zaparcie, Zapalenie wątroby, Kamica Żółciowa, Zapalenie pęcherzyka żółciowego, Rumień wielopostaciowy, Miopatia (w tym zapalenie mięśni), Rabdomioliza. Niezbyt często:  Zmniejszenie apetytu, Parestezje, Uderzenia gorąca, nadciśnienie 
tętnicze, Kaszel, Nudności, Zapalenie trzustki, Suchość w jamie ustnej, Zapalenie błony śluzowej żołądka, Niestrawność, refluks żołądkowo-przełykowy, Świąd, Wysypka, Pokrzywka, Bóle stawów, Bóle pleców, Osłabienie mięśni, Ból w kończynie, Skurcze mięśni, ból szyi, Astenia, Obrzęk obwodowy, 
Ból w klatce piersiowej, ból, Zwiększenie stężenia kinazy kreatynowej (CK) we krwi, zwiększenie aktywności gamma-glutamylotransferazy, nieprawidłowe wyniki badań czynności wątroby. Często: Ból głowy, Ból brzucha, Biegunka, Wzdęcia z oddawaniem wiatrów, Bóle mięśni, Zmęczenie, 
Zwiększenie aktywności AlAT i (lub) AspAT. Opis wybranych działań niepożądanych Tak jak w przypadku innych inhibitorów reduktazy HMG-CoA, częstość występowania działań niepożądanych związanych ze stosowaniem rozuwastatyny zwykle zależy od dawki. Wpływ na nerki U pacjentów 
leczonych rozuwastatyną obserwowano białkomocz wykrywany testem paskowym, głównie pochodzenia kanalikowego. Zwiększenie ilości białka w moczu (od „brak” lub „ślad” do „+  +” albo więcej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niż 1% pacjentów otrzymujących dawki 10 mg 
i 20 mg oraz u około 3% pacjentów leczonych dawką 40 mg. U pacjentów otrzymujących dawkę 20 mg zwiększenie ilości białka było mniejsze: od „brak” lub „ślad” do „+”. W większości przypadków białkomocz zmniejsza się lub samoistnie przemija podczas leczenia. Dane z badań klinicznych 
i doświadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazały związku przyczynowego między białkomoczem a ostrą lub postępującą chorobą nerek. U pacjentów leczonych rozuwastatyną obserwowano krwiomocz, a dane z badań klinicznych wykazały niewielką częstość jego występowania. 
Wpływ na mięśnie szkieletowe U pacjentów leczonych rozuwastatyną we wszystkich dawkach, ale szczególnie w dawkach większych niż 20 mg, opisywano wpływ na mięśnie szkieletowe, np. bóle mięśni, miopatię (w tym zapalenie mięśni) oraz rzadko rabdomiolizę z ostrą niewydolnością nerek 
lub bez niej. U pacjentów otrzymujących rozuwastatynę obserwowano zależne od dawki zwiększenie aktywności kinazy kreatynowej (CK). W większości przypadków było ono łagodne, bezobjawowe i przemijające. Jeśli aktywność kinazy kreatynowej zwiększy się do wartości >5x GGN, leczenie 
należy przerwać. Wpływ na wątrobę Podobnie jak w przypadku innych inhibitorów reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentów leczonych rozuwastatyną obserwowano zależne od dawki zwiększenie aktywności aminotransferaz. W większości przypadków było ono łagodne, bezobjawowe 
i przemijające. W przypadku stosowania niektórych statyn opisywano następujące działania niepożądane: – Zaburzenia seksualne; – Wyjątkowe przypadki śródmiąższowej choroby płuc, szczególnie w przypadku długotrwałej terapii. Częstość zgłaszania rabdomiolizy, ciężkich zdarzeń dotyczących 
nerek i ciężkich zdarzeń dotyczących wątroby  (głównie zwiększona aktywność aminotransferaz) jest większa po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg. Wyniki badań laboratoryjnych W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem ezetymibu w monoterapii częstość klinicznie 
istotnego zwiększenia aktywności aminotransferaz w surowicy (AlAT i (lub) AspAT ≥3x GGN) była podobna dla ezetymibu (0,5%) i placebo (0,3%). W badaniach z zastosowaniem leczenia skojarzonego częstość ta wynosiła 1,3% u pacjentów otrzymujących jednocześnie ezetymib i statynę oraz 
0,4% u pacjentów leczonych samą statyną. Zmiany te były zwykle bezobjawowe, nie wiązały się z zastojem żółci i powracały do wartości wyjściowych po przerwaniu leczenia lub podczas dalszej terapii. W badaniach klinicznych aktywność CK >10x GGN zgłaszano u 4 z 1674 (0,2%) pacjentów 
otrzymujących sam ezetymib, u 1 z 786 (0,1%) pacjentów otrzymujących placebo, u 1 z 917 (0,1%) pacjentów otrzymujących jednocześnie ezetymib i statynę oraz u 4 z 929 (0,4%) pacjentów otrzymujących samą statynę. Nie odnotowano częstszego występowania miopatii lub 
rabdomiolizy u pacjentów otrzymujących ezetymib w porównaniu z odpowiednim kontrolnym ramieniem badania (placebo lub sama statyna). Dzieci  młodzież W trwającym 52 tygodnie badaniu klinicznym z udziałem dzieci i młodzieży zaobserwowano większą częstość występowania 
zwiększonej aktywności kinazy kreatynowej (>10x GGN) i objawów ze strony mięśni po wysiłku fizycznym lub zwiększonej aktywności fizycznej, w porównaniu do osób dorosłych. W badaniu z udziałem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z heterozygotyczną rodzinną lub nierodzinną hipercholesterolemią 
(n=138), u 1,1% pacjentów (1 pacjent) leczonych ezetymibem obserwowano podwyższenie aktywności AlAT i (lub) AspAT (≥3x GGN) w porównaniu z 0% w grupie placebo. Nie odnotowano zwiększenia aktywności CK (≥10x GGN). Nie zaobserwowano przypadków miopatii. Zgłaszanie 
podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego 
personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych: Al. Jerozolimskie 
181C, 02-222 Warszawa Tel.:  +  48 22 49 21 301 Faks:  +  48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl Działania niepożądane można zgłaszać również podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: KRKA, d.d., Novo mesto, Šmarješka 
cesta 6, 8501 Novo mesto, Słowenia Numery pozwoleń na dopuszczenie do obrotu:, Coroswera, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane: Pozwolenie nr 25210, ;Coroswera, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane: Pozwolenie nr 25212; Coroswera, 40 mg + 10 mg, tabletki 
powlekane: Pozwolenie nr 25213. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:  21.03.2019 r. wydane przez Prezesa URPL, WMiPB.  Kategoria dostępności:  Produkt kategorii Rp – leki wydawane na receptę. Produkt  Coroswera, 40 mg + 10 mg, tabletki 
powlekane nie podlega refundacji. Produkt  Coroswera, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane oraz  Coroswera, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane podlega refundacji z odpłatnością 30%. Cena urzędowa detaliczna i maksymalna kwota dopłaty przez pacjenta zgodnie z: Obwieszczeniem 
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 listopada 2021 r. Cena detaliczna dla Coroswera 10 mg + 10 mg  30 tabletek wynosi 23,87 zł. Wysokość dopłaty świadczeniobiorcy 
(30% odpłatność dla pacjenta) wynosi 14,25 zł. Cena detaliczna dla Coroswera 20 mg + 10 mg  30 tabletek wynosi 23,87 zł. Wysokość dopłaty świadczeniobiorcy (30% odpłatność dla pacjenta) wynosi 14,25 zł. Informacja została przygotowana w dniu 26.10.2021 na podstawie Charakterystyki 
Produktu Leczniczego Coroswera z dnia 21.06.2021 r., z którą należy się zapoznać przed zastosowaniem leku. Szczegółowe informacje dostępne na życzenie:  KRKA-POLSKA Sp. z o.o.  ul. Równoległa 5  02-235 Warszawa  tel.: 022 573 75 00  faks: 022 573 75 64  e-mail:  
info.pl@krka.biz  www.krkapolska.pl  XIII Wydział Gospodarczy Krajowego Rejestru Sądowego, Numer KRS: 0000025060,  NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitał zakładowy: 17 490 000,00 zł.    
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SKRÓCONA CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ROSWERA®
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Roswera, 5 mg, tabletki powlekane, Roswera, 10 mg, tabletki powlekane, Roswera, 15 mg, tabletki powlekane, Roswera, 20 mg, 
tabletki powlekane, Roswera, 30 mg, tabletki powlekane, Roswera, 40 mg, tabletki powlekane 2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY Każda tabletka powlekana zawiera 
5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg lub 40 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej). Substancja pomocnicza o znanym działaniu Każda tabletka 
powlekana 5 mg zawiera 41,9 mg laktozy. Każda tabletka powlekana 10 mg zawiera 41,9 mg laktozy. Każda tabletka powlekana 15 mg zawiera 62,9 mg laktozy. Każda 
tabletka powlekana 20 mg zawiera 83,8 mg laktozy. Każda tabletka powlekana 30 mg zawiera 125,7 mg laktozy. Każda tabletka powlekana 40 mg zawiera 167,6 mg 
laktozy. Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA Tabletka powlekana 5 mg: białe, okrągłe (średnica 7 mm), lekko 
dwuwypukłe tabletki powlekane ze ściętymi krawędziami i z wytłoczoną ,,5’’ po jednej stronie, 10 mg: białe, okrągłe (średnica 7,5 mm), lekko dwuwypukłe tabletki 
powlekane ze ściętymi krawędziami i z wytłoczoną ,,10’’ po jednej stronie, 15 mg: białe, okrągłe (średnica 9 mm), lekko dwuwypukłe tabletki powlekane ze ściętymi 
krawędziami i z wytłoczoną ,,15’’ po jednej stronie, 20 mg: białe, okrągłe (średnica 10 mm) tabletki powlekane ze ściętymi krawędziami, 30 mg: białe, dwuwypukłe 
tabletki powlekane w kształcie kapsułki z linią podziału po obu stronach (wymiary 15 mm x 8 mm). Linia podziału na tabletce tylko ułatwia rozkruszenie w celu ułatwienia 
połknięcia, a nie podział na równe dawki, 40 mg: białe, dwuwypukłe tabletki powlekane w kształcie kapsułki (wymiary 16 mm x 8,5 mm) 4. SZCZEGÓŁOWE DANE 
KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Leczenie hipercholesterolemii  Pierwotna hipercholesterolemia u dorosłych, młodzieży i dzieci w wieku 6 lat lub starszych 
(typu IIa, w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb) - jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych 
niefarmakologicznych sposobów leczenia (np. ćwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciała) jest niewystarczające. Dorośli, młodzież i dzieci w wieku 6 lat i starsze z 
homozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną - jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobów leczenia zmniejszającego stężenie lipidów (np. afereza LDL) lub, 
jeśli inne sposoby leczenia są niewłaściwe. Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym Zapobieganie dużym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentów, u 
których ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duże (patrz punkt 5.1) wraz z działaniami mającymi na celu zmniejszenie innych 
czynników ryzyka. 4.2 Dawkowanie i sposób podawania Dawkowanie Przed rozpoczęciem leczenia pacjent powinien stosować standardową dietę mającą na celu 
zmniejszenie stężenia cholesterolu; stosowanie diety powinno być kontynuowane w trakcie leczenia. Dawkę należy ustalać indywidualnie, zgodnie z obowiązującymi 
zaleceniami zależnie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie. Produkt leczniczy Roswera może być przyjmowany o każdej porze dnia, niezależnie od posiłków. Nie 
wszystkie dawki produktu leczniczego Roswera mogą być dostępne. Leczenie hipercholesterolemii Zalecana dawka początkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobę, 
zarówno u pacjentów, którzy nie byli wcześniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak również u pacjentów leczonych innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA. W 
trakcie ustalania dawki początkowej u każdego pacjenta należy wziąć pod uwagę stężenie cholesterolu, czynniki ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, jak również ryzyko 
działań niepożądanych (patrz poniżej). Jeśli jest to konieczne, po 4 tygodniach leczenia można zwiększyć dawkę (patrz punkt 5.1). Z powodu zwiększonej częstości działań 
niepożądanych po podaniu dawki 40 mg w porównaniu ze stosowaniem mniejszych dawek (patrz punkt 4.8), zwiększenie dawki do 30 mg lub do dawki maksymalnej 
40  mg, można rozważyć jedynie u pacjentów z ciężką hipercholesterolemią, należących do grupy wysokiego ryzyka wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych (w 
szczególności u pacjentów z rodzinną hipercholesterolemią), u których nie uzyskano spodziewanego celu terapii po zastosowaniu dawki 20 mg oraz pozostających pod 
regularną kontrolą lekarską (patrz punkt 4.4). Zaleca się, aby wprowadzanie dawki 30 mg lub 40  mg odbywało się pod kontrolą lekarza specjalisty. Zapobieganie 
zdarzeniom sercowo-naczyniowym W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych stosowano dawkę 20 mg na dobę (patrz punkt 5.1). 
Pacjenci w podeszłym wieku Zalecana dawka początkowa u pacjentów w wieku powyżej 70 lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Pacjenci z zaburzeniami czynności nerek 
Nie ma konieczności zmiany dawki u pacjentów z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności nerek. Zalecana dawka początkowa u pacjentów z 
umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie dawek 30 mg i 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentów z 
umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek. Stosowanie produktu leczniczego Roswera w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u pacjentów z ciężkimi 
zaburzeniami czynności nerek (patrz punkty 4.3 i 5.2). Pacjenci z zaburzeniami czynności wątroby Nie stwierdzono zwiększenia ekspozycji ogólnoustrojowej na 
rozuwastatynę u pacjentów z 7 punktami lub mniejszą liczbą punktów w skali Child-Pugh. Jednakże u pacjentów z 8 lub 9 punktami w skali Child-Pugh obserwowano 
zwiększenie ekspozycji ogólnoustrojowej na rozuwastatynę (patrz punkt 5.2). U tych pacjentów należy rozważyć ocenę czynności nerek (patrz punkt 4.4). Brak danych 
dotyczących stosowania u pacjentów z grupy powyżej 9 punktów w skali Child-Pugh. Stosowanie produktu leczniczego Roswera jest przeciwwskazane u pacjentów z 
czynną chorobą wątroby (patrz punkt 4.3). Dzieci i młodzież Stosowanie u dzieci powinno być prowadzone przez lekarza specjalistę. Dzieci i młodzież w wieku od 6 do 17 
lat (w fazie <II-V wg skali Tannera) Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna U dzieci i młodzieży z heterozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną zwykle 
stosowana dawka początkowa to 5 mg na dobę. U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną zakres zwykle stosowanych dawek to 5 
mg - 10 mg podawanych doustnie raz na dobę. Nie badano skuteczności i bezpieczeństwa stosowania dawek większych niż 10 mg w tej grupie wiekowej. U dzieci w wieku 
od 10 do 17 lat z heterozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną zakres zwykle stosowanych dawek to 5 mg - 20 mg podawanych doustnie raz na dobę. Nie badano 
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania dawek większych niż 20 mg w tej grupie wiekowej. Zwiększanie dawki powinno odbywać się na podstawie indywidualnej 
odpowiedzi i tolerancji dzieci na leczenie, jak zalecają rekomendacje dotyczące leczenia dzieci i młodzieży (patrz punkt 4.4). Przed rozpoczęciem leczenia rozuwastatyną u 
dzieci i młodzieży należy zastosować standardową dietę obniżającą stężenie cholesterolu; stosowanie diety należy kontynuować podczas leczenia rozuwastatyną. 
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna U dzieci w wieku od 6 do 17 lat z homozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną zalecana maksymalna dawka wynosi 20 
mg raz na dobę. Zalecana początkowa dawka to od 5 mg do 10 mg raz na dobę w zależności od wieku, masy ciała i wcześniejszego stosowania statyny. Dostosowywanie 
do maksymalnej dawki 20 mg raz na dobę powinno odbywać się w oparciu o indywidualną reakcję oraz tolerancję u dzieci i młodzieży, zgodnie z zaleceniami dotyczącymi 
leczenia dzieci i młodzieży (patrz  punkt 4.4.). Przed rozpoczęciem leczenia rozuwastatyną powinno się stosować standardową dietę obniżającą poziom cholesterolu u 
dzieci i młodzieży; dieta ta powinna być kontynuowana również podczas leczenia rozuwastatyną. Doświadczenie dotyczące stosowania dawek innych niż 20 mg w tej 
populacji jest ograniczone. Tabletki 30 mg i 40 mg nie są przeznaczone do stosowania u dzieci i młodzieży. Dzieci w wieku poniżej 6 lat Bezpieczeństwo i skuteczność 
stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku poniżej 6 lat nie były badane. Dlatego nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Roswera u dzieci w wieku poniżej 6 lat. 
Rasa U pacjentów pochodzących z Azji obserwowano zwiększoną ekspozycję ogólnoustrojową na rozuwastatynę (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2). U pacjentów pochodzących 
z Azji zalecana dawka początkowa wynosi 5 mg. U tych pacjentów stosowanie dawek 30 mg i 40 mg jest przeciwwskazane. Polimorfizm genetyczny  Znane są konkretne 
typy polimorfizmu genetycznego, które mogą prowadzić do zwiększonej ekspozycji na rozuwastatynę (patrz punkt 5.2). U pacjentów, u których występuje tego typu 
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dawki dobowej rozuwastatyny. Pacjenci predysponowani do miopatii U pacjentów z czynnikami sprzyjającymi miopatii 
leczenie należy rozpoczynać od dawki 5 mg (patrz punkt 4.4). Stosowanie dawek 30 mg i 40 mg jest przeciwwskazane u niektórych pacjentów z tej grupy (patrz punkt 
4.3). Terapia skojarzona  Rozuwastatyna jest substratem dla różnych białek transportujących (np. OATP1B1 oraz BCRP). Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest 
zwiększone, gdy rozuwastatyna jest podawana jednocześnie z pewnymi lekami, które mogą zwiększać stężenie rozuwastatyny w osoczu z powodu interakcji z tymi 
białkami transportującymi (np. z cyklosporyną oraz niektórymi inhibitorami proteazy, w tym połączeniem rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem; 
patrz punkty 4.4 i 4.5). Gdy jest to możliwe, należy rozważyć zastosowanie leków alternatywnych, a jeżeli konieczne, rozważyć czasowe  przerwanie leczenia 
rozuwastatyną. W sytuacjach, gdy stosowanie tych leków jednocześnie z rozuwastayną jest niemożliwe do uniknięcia, należy uważnie rozważyć korzyści i zagrożenia 
wynikające z dostosowania dawkowania rozuwastatyny i terapii równoległej (patrz punkt 4.5). 4.3 Przeciwwskazania Stosowanie produktu leczniczego Roswera jest 
przeciwwskazane: u pacjentów z nadwrażliwością na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1, u pacjentów z czynną 
chorobą wątroby, w tym niewyjaśnionym trwałym zwiększeniem stężenia aminotransferaz w surowicy, przekraczającym 3-krotnie górną granicę normy (GGN), u 
pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), u pacjentów z miopatią, u pacjentów jednocześnie leczonych cyklosporyną, w ciąży, 
w okresie karmienia piersią i u pacjentek w wieku rozrodczym nie stosujących skutecznych metod zapobiegania ciąży. Stosowanie produktu leczniczego w dawce 30 mg i 
40 mg jest przeciwwskazane u pacjentów z czynnikami sprzyjającymi miopatii/rabdomiolizie. Do czynników tych zalicza się: umiarkowane zaburzenia czynności nerek 
(klirens kreatyniny <60 ml/min), niedoczynność tarczycy, choroby mięśni lub występowanie dziedzicznych chorób mięśni w wywiadzie osobistym lub rodzinnym, 
przebyte w przeszłości uszkodzenia mięśni po stosowaniu innych inhibitorów reduktazy HMG-CoA lub fibratów, nadużywanie alkoholu, w sytuacjach, gdy możliwe jest 
zwiększenie stężenia rozuwastatyny w osoczu, pochodzenie z Azji, jednoczesne stosowanie fibratów. (patrz punkty 4.4, 4.5 i 5.2). 4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki 
ostrożności dotyczące stosowania Wpływ na czynność nerek U pacjentów leczonych dużymi dawkami rozuwastatyny, w szczególności dawką 40 mg, stwierdzano 
sporadyczne lub przemijające występowanie proteinurii, głównie pochodzenia kanalikowego, wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, aby występowanie 
proteinurii poprzedzało wystąpienie ostrej lub postępującej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Częstość zdarzeń, zgłaszanych po wprowadzeniu leku do obrotu, dotyczących 
ciężkich zaburzeń czynności nerek była większa u pacjentów stosujących dawki 40 mg. U pacjentów leczonych dawką 30 mg lub 40 mg należy rozważyć kontrolę czynności 
nerek podczas wizyt kontrolnych. Działanie na mięśnie U pacjentów leczonych rozuwastatyną, zwłaszcza dawkami powyżej 20 mg, obserwowano występowanie działania 
na mięśnie szkieletowe, np. bólów mięśni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy. Bardzo rzadko obserwowano występowanie rabdomiolizy w czasie jednoczesnego 
podawania ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA. Nie można jednak wykluczyć farmakokinetycznych interakcji (patrz punkt 4.5), dlatego też należy zachować 
ostrożność podczas jednoczesnego ich stosowania. Tak jak w przypadku innych inhibitorów reduktazy HMG-CoA częstość występowania rabdomiolizy związanej z 
rozuwastatyną, zgłaszana po wprowadzeniu leku do obrotu, była większa u pacjentów przyjmujących dawki 40 mg. Pomiar aktywności kinazy kreatynowej Aktywności 
kinazy kreatynowej (CK) nie należy oznaczać po ciężkim wysiłku fizycznym oraz  w przypadku występowania innych przyczyn podwyższających jej aktywność, ponieważ 
wówczas właściwa interpretacja wyników jest trudna. Jeśli podczas pierwszego oznaczania aktywność CK jest istotnie podwyższona (>5 x GGN), pomiaru należy dokonać 
ponownie po 5-7 dniach w celu potwierdzenia wyników. Nie należy rozpoczynać leczenia, jeśli w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN. Przed rozpoczęciem leczenia Tak jak 
inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, produkt leczniczy Roswera, należy stosować ostrożnie u pacjentów z czynnikami sprzyjającymi miopatii lub rabdomiolizie. Do 
czynników tych zalicza się: zaburzenia czynności nerek, niedoczynność tarczycy, choroby mięśni lub występowanie dziedzicznych chorób mięśni w wywiadzie osobistym 
lub rodzinnym przebyte w przeszłości uszkodzenia mięśni po stosowaniu innych inhibitorów reduktazy HMG-CoA lub fibratów, nadużywanie alkoholu, wiek >70 lat, w 
sytuacjach, gdy możliwe jest zwiększenie stężenia rozuwastatyny w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.5 i 5.2), jednoczesne stosowanie fibratów. U tej grupy pacjentów należy 
rozważyć ryzyko i możliwe korzyści wynikające z takiego leczenia, a w trakcie leczenia zaleca się obserwację pacjenta. Jeśli u pacjenta w badaniu wykonanym przed 
leczeniem stwierdza się znacznie zwiększoną aktywność kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie należy rozpoczynać leczenia. W trakcie leczenia Należy poinformować 
pacjenta, aby niezwłocznie powiadomił lekarza, jeśli wystąpią niewyjaśnione bóle mięśni, osłabienie siły mięśniowej lub kurcze mięśni, szczególnie jeśli towarzyszy im złe 
samopoczucie lub gorączka. U tych pacjentów należy wykonać badanie aktywności kinazy kreatynowej. Jeśli aktywność kinazy kreatynowej jest znacząco zwiększona (>5 
x GGN) lub jeśli objawy ze strony mięśni są nasilone i powodują dolegliwości podczas codziennych czynności (nawet wtedy, gdy CK ≤5 x GGN), należy przerwać leczenie. 
Po ustąpieniu objawów klinicznych i zmniejszeniu aktywności kinazy kreatynowej do wartości prawidłowych można rozważyć ponowne zastosowanie produktu 
leczniczego Roswera lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce. Pacjent powinien pozostawać pod ścisłą kontrolą. Jeśli u pacjenta nie występują 
objawy kliniczne, rutynowa kontrola aktywności kinazy kreatynowej nie jest konieczna. Podczas przyjmowania lub po zakończeniu przyjmowania statyn, w tym 
rozuwastatyny, bardzo rzadko zgłaszano martwiczą miopatię o podłożu immunologicznym (IMNM - immunozależna miopatia martwicza), Klinicznie IMNM charakteryzuje 
się osłabieniem mięśni proksymalnych i zwiększeniem aktywności kinazy kreatynowej w surowicy, które utrzymują się pomimo zaprzestania leczenia statynami. Dane z 
badań klinicznych u małej grupy pacjentów nie zawierają dowodów zwiększonego działania na mięśnie szkieletowe rozuwastatyny, jeśli była ona stosowana z innymi 
lekami. Jednakże u pacjentów leczonych jednocześnie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA i pochodnymi kwasu fibrynowego w tym gemfibrozylem, cyklosporyną, 
kwasem nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi stwierdzano zwiększenie częstości 
występowania zapalenia mięśni i miopatii. Gemfibrozyl stosowany jednocześnie z niektórymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwiększa ryzyko miopatii. Dlatego nie 
zaleca się jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i produktu leczniczego Roswera. Należy dokładnie rozważyć korzyści wynikające ze zmiany stężenia lipidów i ryzyko 
związane z jednoczesnym stosowaniem fibratów lub niacyny i produktu leczniczego Roswera. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Roswera w dawce 30 mg i 
40 mg oraz leków z grupy fibratów jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.5 i 4.8). Rozuwastatyny nie należy stosować jednocześnie z ogólnie działającymi postaciami 
kwasu fusydowego lub w ciągu 7 dni po zaprzestaniu leczenia kwasem fusydowym. U pacjentów, u których stosowanie kwasu fusydowego o działaniu ogólnym jest 
uznane za konieczne, należy przerwać leczenie statynami na cały okres przyjmowania kwasu fusydowego. Zgłaszano przypadki rabdomiolizy (w tym przypadki 
śmiertelne) u pacjentów przyjmujących skojarzenie kwasu fusydowego i statyny (patrz punkt 4.5). Należy poinformować pacjenta, aby w razie wystąpienia osłabienia 
mięśni, bólu lub wrażliwości mięśni natychmiast skontaktował się z lekarzem. Leczenie statynami można wznowić po 7 dniach od przyjęcia ostatniej dawki kwasu 
fusydowego. W wyjątkowych przypadkach, gdy przedłużone stosowanie kwasu fusydowego o działaniu ogólnym jest konieczne, np. w leczeniu ciężkich zakażeń, 
zasadność jednoczesnego podawania produktu leczniczego Roswera z kwasem fusydowym należy rozważyć tylko w indywidualnych przypadkach z zastosowaniem 
uważnej kontroli medycznej pacjenta. Nie należy stosować produktu leczniczego Roswera, jeśli u pacjenta występują objawy mogące świadczyć o ostrej, ciężkiej miopatii, 
lub w sytuacji sprzyjającej niewydolności nerek wtórnej do rabdomiolizy (np. posocznica, niedociśnienie, rozległy zabieg chirurgiczny, uraz, ciężkie zaburzenia 
metaboliczne, hormonalne i elektrolitowe lub niekontrolowana padaczka). Wpływ na czynność wątroby Tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA produkt leczniczy 
Roswera, powinien być stosowany ostrożnie u pacjentów nadużywających alkoholu i (lub) z chorobą wątroby w wywiadzie. Zaleca się wykonanie badań czynności 
wątroby przed rozpoczęciem leczenia i 3 miesiące po jego rozpoczęciu. Należy przerwać leczenie lub zmniejszyć dawkę, jeśli aktywność aminotransferaz jest 3-krotnie 
większa niż górna granica normy. Częstość występowania ciężkich działań niepożądanych ze strony wątroby (głównie zwiększenie aktywności aminotransferaz 
wątrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jest większa przy stosowaniu dawki 40 mg. U pacjentów z wtórną hipercholesterolemią spowodowaną niedoczynnością 

tarczycy lub zespołem nerczycowym przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Roswera należy zastosować odpowiednie leczenie choroby podstawowej. Rasa 
W badaniach farmakokinetyki wykazano zwiększoną ekspozycję na rozuwastatynę u pacjentów pochodzenia azjatyckiego w porównaniu z rasą białą (patrz punkt 4.2, 4.3 
i 5.2). Inhibitory proteazy Zwiększona ekspozycja ogólnoustrojowa na rozuwastatynę była obserwowana u pacjentów przyjmujących rozuwastatynę jednocześnie z 
różnymi inhibitorami proteazy w skojarzeniu z rytonawirem. Należy rozważyć zarówno korzyść wynikającą ze zmniejszenia stężenia lipidów wskutek stosowania 
rozuwastatyny  u pacjentów z zakażeniem HIV przyjmujących inhibitory proteazy jak i możliwość zwiększenia stężenia rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania 
leczenia i zwiększania dawki rozuwastatyny u pacjentów leczonych inhibitorami proteazy. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny z inhibitorami proteazy nie jest 
zalecane, o ile dawka rozuwastatyny nie zostanie dostosowana (patrz punkty 4.2 i 4.5). Śródmiąższowa choroba płuc Zgłaszano pojedyncze przypadki śródmiąższowej 
choroby płuc w czasie stosowania niektórych statyn, zwłaszcza w czasie długotrwałej terapii (patrz punkt 4.8). Objawy mogą obejmować duszność, nieproduktywny 
kaszel i ogólne pogorszenie stanu zdrowia (zmęczenie, zmniejszenie masy ciała i gorączka). Jeśli istnieje podejrzenie, że u pacjenta rozwinęła się śródmiąższowa choroba 
płuc należy przerwać leczenie statynami. Cukrzyca Niektóre wyniki badań sugerują, że statyny jako grupa leków zwiększają stężenie glukozy we krwi i u niektórych 
pacjentów z grupy wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy w przyszłości, mogą spowodować hiperglikemię w stopniu wymagającym odpowiedniej opieki diabetologicznej. 
Jednakże ryzyko to jest mniejsze niż korzyści dla układu naczyniowego wynikające ze stosowania statyn, więc nie powinno być ono powodem zaprzestania leczenia 
statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (stężenie glukozy na czczo wynosi 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m2, zwiększone stężenie triglicerydów, nadciśnienie tętnicze) 
powinni pozostawać zarówno pod kontrolą kliniczną jak i biochemiczną zgodnie z krajowymi wytycznymi. W badaniu JUPITER raportowana całkowita częstość 
występowania cukrzycy wynosiła 2,8% w grupie przyjmującej rozuwastatynę i 2,3% w grupie z placebo, głównie wśród pacjentów ze stężeniem glukozy na czczo 
pomiędzy 5,6 do 6,9 mmol/l. Dzieci i młodzież Ocena wzrostu, masy ciała, indeksu BMI (body mass index) i stopnia rozwoju drugorzędowych cech płciowych według skali 
Tannera u dzieci w wieku od 6 do 17 lat przyjmujących rozuwastatynę jest ograniczona do 2 lat. Po dwóch latach leczenia w ramach badań klinicznych, nie wykryto 
wpływu na wzrost, masę ciała, indeks BMI lub dojrzałość płciową (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych u dzieci i młodzieży przyjmującej rozuwastatynę przez 52 
tygodnie, wzrost aktywności kinazy kreatyniny >10 x GGN (górna granica normy) i objawy mięśniowe następujące po ćwiczeniach lub zwiększonej aktywności fizycznej 
obserwowano częściej niż w badanich klinicznych u osób dorosłych (patrz punkt 4.8). Roswera zawiera laktozę. Pacjenci z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją 
galaktozy, niedoborem laktazy, zaburzeniami wchłaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmować tego produktu leczniczego. 4.8 Działania niepożądane 
Podsumowanie profilu bezpieczeństwa Działania niepożądane występujące po zastosowaniu rozuwastatyny są najczęściej łagodne i przemijające. Mniej niż 4% pacjentów 
leczonych rozuwastatyną, biorących udział w kontrolowanych badaniach klinicznych, musiało zakończyć udział w badaniu ze względu na wystąpienie działań 
niepożądanych. Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych Na podstawie danych pochodzących z badań klinicznych oraz bogatego doświadczenia zgromadzonego 
po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu, w poniższej tabeli przedstawiono profil działań niepożądanych rozuwastatyny. Działania niepożądane wyszczególnione 
poniżej zostały sklasyfikowane według częstości ich występowania oraz systemowej klasyfikacji układów i narządów. Bardzo często (≥ 1/10). Często (≥1/100 do, <1/10). 
Niezbyt często (≥1/1 000 do <1/100). Rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000). Bardzo rzadko (<1/10 000). Częstość nieznana (nie może być określona na podstawie 
dostępnych danych) Tabela 2. Działania niepożądane rozuwastatyny na podstawie danych z badań klinicznych i doświadczenia po wprowadzeniu do obrotu 
Klasyfikacja układów i 
narządów

Często Niezbyt często Rzadko Bardzo rzadko Częstość nieznana 

Zaburzenia krwi i układu 
chłonnego

Małopłytkowość

Zaburzenia układu 
immunologicznego

Reakcje nadwrażliwości, w tym 
obrzęk naczynioruchowy

Zaburzenia endokrynologiczne Cukrzyca1

Zaburzenia psychiczne Depresja
Zaburzenia układu nerwowego Bóle głowy 

Zawroty głowy
Polineuropatia
Utrata pamięci 

Neuropatia obwodowa
Zaburzenia snu (w tym 
bezsenność oraz koszmary 
senne) 

Zaburzenia układu oddechowego, 
klatki piersiowej i śródpiersia

Kaszel, Duszność

Zaburzenia żołądka i jelit Zaparcia Nudności 
Bóle brzucha

Zapalenie trzustki Biegunka

Zaburzenia wątroby i dróg 
żółciowych

Zwiększenie aktywności 
aminotrasferaz wątrobowych

Żółtaczka
Zapalenie wątroby

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej

Świąd, Wysypka, 
Pokrzywka

Zespół Stevensa-Jonhsona

Zaburzenia mięśniowo-
szkieletowe i tkanki łącznej

Bóle mięśni Miopatia (w tym zapalenie 
mięśni) Rabdomioliza
Zespół toczniopodobny
Zerwanie mięśnia

Bóle stawów Immunozależna miopatia 
martwicza
Zaburzenia ścięgien czasami 
powikłane zerwaniem ścięgna

Zaburzenia nerek i układu 
moczowego

Krwiomocz 

Zaburzenia układu rozrodczego 
i piersi

Ginekomastia

Zaburzenia ogólne i stany w 
miejscu podania

Osłabienie Obrzęk

częstość występowania będzie zależała od występowania czynników ryzyka (stężenie glukozy we krwi na czczo ≥5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m2, zwiększone stężenie 
triglicerydów, nadciśnienie tętnicze w wywiadzie).Wydaje się, że tak jak w przypadku innych inhibitorów reduktazy HMG-CoA, częstość występowania działań 
niepożądanych zależy od dawki. Opis wybranych działań niepożądanych Wpływ na czynność nerek: U pacjentów leczonych rozuwastatyną obserwowano występowanie 
proteinurii, głównie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanej testem paskowym. Podczas leczenia dawkami 10 mg lub 20  mg u mniej niż 1% pacjentów i u 3% 
pacjentów leczonych dawką 40 mg stwierdzano zmianę wyniku białka w moczu z „brak” lub „ślad” na „++” lub więcej w teście paskowym. Po zastosowaniu dawki 
20 mg stwierdzano zmianę wyniku białka w moczu z „brak” lub „ślad” na „+”w teście paskowym nieznacznie częściej. W większości przypadków proteinuria zmniejsza 
się lub przemija samoistnie podczas leczenia. Dane z badań klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu nie wykazały, aby proteinuria poprzedzała wystąpienie ostrej 
lub postępującej choroby nerek. U pacjentów leczonych rozuwastatyną obserwowano występowanie krwiomoczu, jednak dane z badań klinicznych wskazują, że częstość 
jego występowania jest mała. Działanie na mięśnie szkieletowe: U pacjentów leczonych rozuwastatyną, szczególnie w dawkach większych niż 20 mg, stwierdzano 
występowanie działania na mięśnie szkieletowe, np. bólów mięśni, miopatii (w tym zapalenia mięśni) oraz rzadko, rabdomiolizy z lub bez ostrej niewydolności nerek. 
U pacjentów leczonych rozuwastatyną stwierdzano zwiększenie aktywności kinazy kreatynowej zależne od dawki. W większości przypadków było ono łagodne, 
bezobjawowe i przemijające. W razie zwiększenia aktywności kinazy kreatynowej (>5 x GGN) należy przerwać leczenie (patrz punkt 4.4). Wpływ na czynność wątroby: 
U niewielkiej liczby pacjentów leczonych rozuwastatyną obserwowano, podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitorów reduktazy HMG-CoA, zwiększenie aktywności 
aminotransferaz zależne od dawki. W większości przypadków było ono łagodne, bezobjawowe i przemijające. Poniższe działania niepożądane były zgłaszane podczas 
stosowania niektórych statyn: Zaburzenia funkcji seksualnych, Pojedyncze przypadki śródmiąższowej choroby płuc, zwłaszcza podczas długotrwałego leczenia (patrz 
punkt 4.4). Częstość występowania rabdomiolizy, ciężkich zdarzeń dotyczących nerek i wątroby (obejmujące głównie zwiększoną aktywność aminotransferaz) 
jest większa przy stosowaniu dawki 40 mg. Dzieci i młodzież Zwiększenie stężenia kinazy kreatyniny >10 x GGN (górna granica normy) i objawy ze strony mięśni 
występujące po ćwiczeniach lub zwiększonej aktywności fizycznej obserwowane były częściej w 52-tygodniowym badaniu klinicznym przeprowadzonym wśród dzieci 
i młodzieży w porównaniu z osobami dorosłymi (patrz punkt 4.4). Pod innymi względami, profil bezpieczeństwa rozuwastatyny u dzieci i młodzieży był zbliżony do 
profilu bezpieczeństwa u dorosłych pacjentów. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie 
podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do 
fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych 
Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa. 
Tel.: + 48 22 49 21 301. Faks: + 48 22 49 21 309. e-mail: ndl@urpl.gov.pl Działania niepożądane można zgłaszać również podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT 
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: KRKA, d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Słowenia. 8. NUMERY 
POZWOLEŃ NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 5 mg: pozwolenie nr 18577, 10 mg: pozwolenie nr 18578,15 mg: pozwolenie nr 18579, 20 mg: pozwolenie nr 18580, 
30 mg: pozwolenie nr 18581, 40 mg: pozwolenie nr 18582 wydane przez Prezesa Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 
Biobójczych 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego 
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.08.2011 r. Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 07.06.2016 r. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY 
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 05.12.2019 r. KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI: Produkt kategorii “Rx” – leki wydawane na receptę. Produkt podlega 
refundacji z odpłatnością 30%.

CENA URZĘDOWA DETALICZNA I MAKSYMALNA KWOTA DOPŁATY PRZEZ PACJENTA ZGODNIE Z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych 
leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 listopada 2021 r. 

Opakowania: 28 tabletek. Cena urzędowa detaliczna wynosi 4,74 zł dla Roswera® 5 mg; 9,37 zł dla Roswera® 10 mg; 13,81zł dla Roswera® 15 mg; 18,04 zł dla Roswera® 
20 mg; 26,31 zł dla Roswera® 30 mg; 34,40 zł dla Roswera® 40 mg. Wysokość dopłaty świadczeniobiorcy (odpłatnośćdla pacjenta) wynosi 1,85 zł dla Roswera® 5 
mg; 3,58 zł dla Roswera® 10 mg; 5,13 zł dla Roswera® 15 mg; 6,46 zł dla Roswera® 20 mg; 8,94 zł dla Roswera® 30 mg; 11,24 zł dla Roswera® 40 mg.; Opakowania: 56 
tabletek. Cena urzędowa detaliczna 23,30 zł dla Roswera® 15 mg; 44,30 zł dla Roswera® 30 mg. Wysokość dopłaty świadczeniobiorcy (odpłatność dla pacjenta) 
wynosi 6,99 zł dla Roswera® 15 mg; 13,29 zł dla Roswera® 30 mg. Opakowania: 90 tabletek. Cena urzędowa detaliczna wynosi 13,14 zł dla Roswera® 5 mg ; 24,86 
zł dla Roswera® 10 mg; 36,08 złdla Roswera® 15 mg; 47,27 zł dla Roswera® 20 mg; 68,77 zł dla Roswera® 30 mg; 90,18 zł dla Roswera® 40 mg. Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy (odpłatność dla pacjenta) wynosi 3,94 zł dla Roswera® 5 mg ; 7,46 zł dla Roswera® 10 mg; 10,82 zł dla Roswera® 15 mg; 14,18 zł dla Roswera® 
20 mg; 20,63 zł dla Roswera® 30 mg; 27,05 zł dla Roswera® 40 mg. 
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WPROWADZENIE
Choroby serca i naczyń stanowią nadal najczęst-

szą przyczynę zarówno hospitalizacji, jak i zgonów na 
świecie. Klasycznymi czynnikami ryzyka wystąpienia 
chorób układu sercowo-naczyniowego podlegającymi 
modyfikacji są: nieprawidłowe żywienie, palenie tyto-

niu, mała aktywność fizyczna, podwyższone ciśnienie 
tętnicze krwi, stan przedcukrzycowy, nadwaga/otyłość, 
zwiększone stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o ni-
skiej gęstości (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) 
w osoczu, niskie stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein 
cholesterolu o wysokiej gęstości (HDL-C, high-density li-
poprotein cholesterol) w osoczu oraz zwiększone stężenie 
triglicerydów w osoczu. Czynnikami niepodlegający-
mi modyfikacji są natomiast wiek, płeć i wczesne wy-
stępowania w rodzinie choroby niedokrwiennej serca 
lub chorób innych tętnic na podłożu miażdżycy. Należy 
także pamiętać o niekorzystnym wpływie tak zwanych 
nieklasycznych czynników ryzyka chorób serca i naczyń, 
takich jak obturacyjny bezdech senny, zanieczyszczenie  
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powietrza, choroba przyzębia czy metaboliczna stłuszcze-
niowa choroba wątroby (MAFLD, metabolic dysfunction as-
sociated fatty liver disease). Niezależnym czynnikiem ryzyka 
jest także podwyższone stężenie lipoproteiny (a) — Lp(a).

Prawidłowa ocena ryzyka oparta zarówno na kla-
sycznych, jak i nieklasycznych czynnikach jest kluczowa 
przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych i przez to 
wpływa na rokowanie pacjenta.

W pierwszych trzech dokumentach [1–3] sformuło-
wano 10 wniosków, które mają stanowić punkt odniesie-
nia w debatach lekarzy praktyków z ekspertami podczas 
sympozjów/konferencji naukowych dotyczących dia-
gnostyki/terapii zaburzeń lipidowych oraz prewencji 
chorób serca i naczyń. W obecnym dokumencie dodano 
11. wniosek odnoszący się do leczenia hipolipemizują-
cego w dobie pandemii choroby koronawirusowej 2019 
(COVID-19, coronavirus disease 2019).

Powszechnym problemem obserwowanym w co-
dziennej praktyce jest błędne używanie pojęcia „hi-
percholesterolemia” w celu określenia dowolnego ro-
dzaju zaburzeń lipidowych. Prawidłowe nazewnictwo, 
szczególnie w dokumentacji medycznej, determinuje 
nie tylko rodzaj zalecanej terapii, ale także odpowiednie 
postępowanie. Dyslipidemię definiujemy jako występo-
wanie nieprawidłowego stężenia którejkolwiek z frakcji 
lipidów i/lub lipoprotein w osoczu. Pojęcie dyslipidemii 
obejmuje wszystkie poniższe zaburzenia lipidowe [4]:
• hipercholesterolemia — występowanie stężenia 

LDL-C przekraczającego wartości zalecane w danej 
grupie ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz dalej); 
pierwotna lub wtórna;

• rodzinna hipercholesterolemia — wysokie stężenie 
LDL-C, zazwyczaj prawidłowe stężenie triglicery-
dów; uwarunkowana monogenowo (mutacje LDLR, 
APOB, PCSK9) lub wielogenowo; częstość występo-
wania wynosi 1:200/250;

• rodzinna mieszana hiperlipidemia — występowanie 
podwyższonego stężenia triglicerydów oraz LDL-C, 
mutacja w genie USF1 (upstream stimulatory factor 1); 
częstość występowania wynosi 1:100/200; 

• hipertriglicerydemia — występowanie w osoczu stę-
żenia triglicerydów powyżej 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l) 
przy jednoczesnym prawidłowym stężeniu LDL-C;

• ciężka hipertriglicerydemia — stężenie triglicery-
dów 500 mg/dl lub więcej (≥ 5,6 mmol/l);

• hiperlipoproteinemia (a) — genetycznie uwarunko-
wane podwyższone stężenie Lp(a) powyżej 50 mg/dl;  
częstość występowania wynosi 1:5.

Inne rzadkie dyslipidemie uwarunkowane gene-
tycznie:
• sitosterolemia — bardzo wysokie stężenie LDL-C, 

mutacja genu ABCG8 i ABCG5 zaburzająca meta-
bolizm steroli roślinnych, dziedziczona autosomal-
nie recesywnie; występuje bardzo rzadko, poniżej  
1:1 000 000~5 000 000;

• rodzinna hipoalfalipoproteinemia — niskie stężenie 
HDL-C i prawidłowe LDL-C, mutacja w genie apo-
lipoproteiny A-I (APOA1), zazwyczaj dziedziczona 
autosomalnie dominująco; częstość występowania 
wynosi poniżej 1:1 000 000;

• analfalipoproteinemia (choroba tangierska) — bar-
dzo niskie stężenie HDL-C lub brak tej frakcji cho-
lesterolu, nieznacznie podwyższone triglicerydy, 
mutacja w genie ABCA1 (ATP-binding cassete trans-
porter A1, białka przenoszącego estry cholesterolu) 
dziedziczona autosomalnie recesywnie; częstość 
występowania wynosi poniżej 1:1 000 000;

• rodzinna dysbetalipoproteinemia — podwyższone 
stężenie triglicerydów i cholesterolu całkowitego, 
obniżone stężenie HDL-C, mutacja w genie APOE 
kodującym apolipoproteinę E, dziedziczona autoso-
malnie dominująco; częstość występowania wynosi 
1–5:10 000;

• rodzinna chylomikronemia — stężenie triglice-
rydów często powyżej 1000 mg/dl (11,3 mmol/l), 
stężenie LDL-C niskie, dodatni test zimnej flotacji, 
uwarunkowane między innymi niedoborem lipazy 
lipoproteinowej (LPL, lipoprotein lipase) lub rzadziej 
mutacjami związanymi z funkcją LPL, to jest APOC2, 
APOA5, LMF1, GPIHBP1, dziedziczona autosomal-
nie recesywnie; częstość występowania wynosi  
1–9:1 000 000;

• wrodzona lipodystrofia (zespół Berardinelli-Seipa) 
— podwyższone stężenie triglicerydów, mutacja 
genów AGPAT2 lub BSCL-2 (seipiny), dziedziczona 
autosomalnie recesywnie; częstość występowania 
wynosi 1–9:1 000 000;

• rodzinny niedobór acylotransferazy lecytynowo-
-cholesterolowej — niskie stężenie HDL-C, muta-
cja w genie LCAT (lecithin cholesterol acyltransferase); 
częstość występowania wynosi poniżej 1:1 000 000;

• hipercholesterolemia rodzinna dziedziczona auto-
somalnie recesywnie — wysokie stężenie LDL-C, 
spowodowana homozygotyczną mutacją w białku 
adapterowym receptora LDL (LDLRAP1); częstość 
występowania wynosi poniżej 1:1 000 0000.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/apoa5
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W procesie diagnostycznym należy zwrócić uwagę na 
ewentualne wtórne przyczyny dyslipidemii, które mogą 
odpowiadać nawet za 30–40% przypadków dyslipidemii:
• styl życia — nadużywanie alkoholu, niewystarcza-

jąca aktywność fizyczna, dieta wysokotłuszczowa 
i bogata w nasycone tłuszcze, wysokie spożycie wę-
glowodanów;

• choroby — niedoczynność tarczycy (w tym subkli-
niczna), nieodpowiednio kontrolowana cukrzyca, 
nadwaga, otyłość, przewlekła choroba nerek, ze-
spół nerczycowy, cholestaza wątrobowa, pierwotna 
marskość żółciowa wątroby, zespół Cushinga, dys-
gammaglobulinemia, choroby tkanki łącznej, to jest 
reumatoidalne zapalenie stawów i toczeń trzewny 
układowy;

• ciąża — wysokie wartości elementów lipidogramu 
należą do fizjologicznego obrazu ciąży, zwłaszcza 
w późniejszej fazie, z normalizacją w połogu. Ob-
serwuje się ilościowe i jakościowe zmiany w lipido-
gramie. Dominuje wzrost stężenia triglicerydów (na-
wet kilkakrotny, rzadko osiągane są jednak stężenia  
> 300 mg/dl), stężenie LDL-C może wzrosnąć nawet 
o 40%, stężenie HDL-C — o 15–25%. Zmiany te mają 
charakter adaptacyjny, a stężenia poszczególnych 
frakcji cholesterolu wracają do wartości sprzed ciąży 
w ciągu około pół roku od jej rozwiązania;

• leki — kortykosteroidy, steroidy anaboliczne, do-
ustne progestageny i estrogeny (doustne leki anty-
koncepcyjne, hormonalna terapia zastępcza), selek-
tywne modulatory receptora estrogenowego (m.in. 
tamoksifen), retinoidy, beta-adrenolityki, diuretyki 
tiazydowe (chlortalidon), cyklosporyna, inhibitory 
kinazy mTOR (rapamycyna, ewerolimus), cyklofos-
famid, inhibitory proteazy stosowane w leczeniu 
ludzkiego wirusa niedoboru odporności (HIV, human 
immunodeficiency virus) (m.in. lopinawir, rytonawir), 
interferon, L-asparaginaza, cyklofosfamid, atypowe 
leki przeciwpsychotyczne.

Hipercholesterolemia rodzinna
W codziennej praktyce klinicznej dużym wyzwaniem 

pozostaje hipercholesterolemia rodzinna (FH, familial hy-
percholesterolemia). Ze względu na podłoże molekularne 
można wyodrębnić FH wielogenową i monogenową.

Przyczyną monogenowej FH są mutacje w genach 
kodujących białka, które uczestniczą w metabolizmie 
cząsteczek LDL — receptora LDL (85–95% przypad-
ków), rzadziej apolipoproteiny B-100 (APOB-100) lub 

konwertazy proproteinowej subtiliziny/kexiny 9 (PCSK9, 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9). Choroba jest 
dziedziczona autosomalnie dominująco. Postać hetero-
zygotyczna występuje z częstością 1 na 200–250 urodzeń, 
natomiast homozygotyczna — 1 na 160 000–300 000 [4, 5].

Najistotniejszą nieprawidłowością w heterozygo-
tycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH, hetero-
zygous familial hypercholesterolemia) jest obserwowane już 
od urodzenia podwyższone stężenie LDL-C we krwi, 
zwykle w graniach 200–400 mg/dl. Odkładanie chole-
sterolu w tkankach może prowadzić do powstania rąbka 
rogówkowego w młodym wieku (< 45. rż.) i żółtaków 
ścięgien (Achillesa, podrzepkowych oraz prostowników 
palców dłoni). Nawracające dolegliwości bólowe ścię-
gien, ich guzki lub stan zapalny powinny stanowić zatem 
przesłankę do kontroli lipidogramu.

Ryzyko rozwoju choroby wieńcowej u pacjentów 
z pewną lub prawdopodobną HeFH jest zwiększone co 
najmniej 10-krotnie. Szacuje się, że jeżeli pacjenci z HeFH 
nie są leczeni, to przedwczesna choroba układu sercowo-
-naczyniowego na podłożu miażdżycy występuje u około 
25% kobiet oraz około 50% mężczyzn. Wcześnie wdro-
żona, długotrwała i efektywna terapia hipolipemizująca 
może istotnie zmniejszyć to ryzyko [4, 6, 7].

Diagnostykę w kierunku FH należy rozważać u do-
rosłych z przedwczesną chorobą wieńcową (u kobiet  
< 60. rż. oraz mężczyzn < 55. rż.) i podwyższonym stę-
żeniem LDL-C powyżej 190 mg/dl [1]. Rozpoznanie kli-
niczne FH stawiamy na podstawie zmodyfikowanych 
kryteriów Dutch Lipid Clinic Network (DLCN), opierając 
się na danych klinicznych uwzględniających wywiad, 
badanie przedmiotowe oraz wyniki lipidogramu, rza-
dziej na podstawie wykonanych badań genetycznych 
potwierdzających obecność mutacji w wyżej opisanych 
genach (tab. 1) [8, 9].

Zgodnie z obecnymi zaleceniami badania genetyczne 
mogą znacznie ułatwić i przyspieszyć diagnozę, ale nie są 
konieczne do ustalenia rozpoznania. Ze względu na duże 
koszty i małą dostępność badań genetycznych zaleca się, 
aby dalszym badaniom w kierunku HeFH poddawać oso-
by z rozpoznaniem klinicznym prawdopodobnym lub 
pewnym w skali DLCN [1]. Badania genetyczne nie mogą 
jednak stanowić kryterium ewentualnych programów 
terapeutycznych czy refundacji, ponieważ tym samym 
będą ograniczać dostępność nowoczesnego leczenia.

Najbardziej efektywnym sposobem identyfikowania 
nowych przypadków FH jest diagnostyka kaskadowa 
u krewnych zidentyfikowanego probanda na podstawie 
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cholesterolu całkowitego (TC, total cholesterol) lub LDL-C 
albo występowania mutacji LDLR, APOB lub PCSK9 (jeśli 
badanie było wykonane) [10].

U 20–40% pacjentów z klinicznym rozpoznaniem FH 
nie udaje się potwierdzić mutacji w genie LDLR, APOB 
i PCSK9. Sugeruje to wielogenowe podłoże hiperchole-
sterolemii. Udowodniono, że kumulacja polimorfizmów 
pojedynczych genów (SNP, single nucleotide polymorphisms), 
które jednostkowo nieznacznie podwyższają stężenie 
LDL-C, może zwiększać to stężenie do wartości podob-
nych jak u pacjentów z monogenową FH. Obraz kliniczny 
wielogenowej FH jest zbliżony do monogenowej, jednak 
w przypadku tej pierwszej jedynie u 30% krewnych osoby 
chorej obserwujemy podwyższone stężenie LDL-C. Po-
nadto wyniki badań wskazują, że ryzyko sercowo-naczy-
niowe jest niższe w wielogenowej FH, co wynika prawdo-
podobnie z obciążenia LDL-C przez lata. W monogenowej 
FH wysokie stężenie LDL-C występuje już od urodzenia, 

natomiast w wielogenowej addytywny wpływ na stężenie 
LDL-C mają czynniki środowiskowe [11–13].

TEZY DEKLARACJI
1. Zaburzenia gospodarki cholesterolowej są najczę-

ściej występującym czynnikiem ryzyka chorób układu 
sercowo-naczyniowego w Polsce. Wyniki analiz epide-
miologicznych z badań WOBASZ i WOBASZ II wskazują, 
że w latach 2013–2014 (WOBASZ II) hipercholesterolemia 
występowała u 70,3% mężczyzn i 64,3% kobiet pocho-
dzących z reprezentatywnej grupy dorosłych Polaków 
[14]. Omawiane dane są tym istotniejsze, że wyniki ba-
dań ogólnoeuropejskich, takich jak EUROASPIRE IV, 
dotyczące pacjentów z rozpoznaną chorobą wieńcową, 
pokazują, że w tej grupie osób podwyższone stężenie 
LDL-C występuje u ponad 80% pacjentów, a mimo bar-
dzo powszechnego stosowania statyn tylko 19,3% cho-
rych osiąga docelowe stężenia lipidów [15, 16].

Jednocześnie wyniki badań dotyczących wpływu mo-
dyfikacji czynników ryzyka sercowo-naczyniowego obser-
wowanych w ciągu ostatnich dwóch dekad pokazują, że 
wydłużenie średniego czasu trwania życia Polaków w du-
żej mierze wiąże się z redukcją śmiertelności z powodu 
choroby wieńcowej [17]. Na podstawie modelu IMPACT 
wykazano, że jednym z czynników decydujących w 39% 
o zmniejszeniu umieralności z powodu choroby wień-
cowej była obserwowana w ostatnich dziesięcioleciach 
redukcja średniego stężenia cholesterolu w polskiej popu-
lacji [17]. Tym istotniejsze jest położenie nacisku na szero-
ko zakrojone starania zmierzające do obniżenia stężenia 
cholesterolu na poziomie jednostkowym i populacyjnym.

2. Niski stopień wykrywalności zaburzeń lipido-
wych jest jedną z przyczyn nieskuteczności leczenia. 
W dobie pandemii COVID-19 zaobserwowano istotny 
spadek wykonywanych badań biochemicznych, w tym 
lipidogramów. Należy przypomnieć, że obecnie zaleca 
się rutynowe badanie lipidogramu u wszystkich pacjen-
tów, którzy ukończyli 40. rok życia w przypadku męż-
czyzn, a w przypadku kobiet — gdy przebyły menopauzę 
lub skończyły 50. rok życia [18]. Tak późne oznaczanie 
osoczowego stężenia cholesterolu i niewłączanie go do 
panelu badań okresowych czy pracowniczych, a także 
bilansów zdrowia u dzieci, może zmniejszyć szansę 
wczesnego wykrycia ciężkich przypadków hipercho-
lesterolemii. Do wcześniejszego — a więc co najmniej 
u każdej osoby dorosłej — wykonania badania mogą 
predysponować następujące sytuacje kliniczne:

Tabela 1. Zasady rozpoznawania 
hipercholesterolemii rodzinnej (wg skali Dutch 
Lipid Clinic Network [8, 9])

Wywiad kliniczny

Przedwczesna choroba wieńcowa (mężczyźni < 55. rż., ko-
biety < 60. rż.) — 2 pkt.

Przedwczesna choroba naczyń mózgowych lub obwodowych 
— 1 pkt

Wywiad rodzinny*

Krewni I stopnia z przedwczesną chorobą wieńcową lub na-
czyniową — 1 pkt

Krewni I stopnia ze stężeniem LDL-C > 190 mg/dl — 1 pkt

Krewni I stopnia z żółtakami ścięgien i/lub rąbkiem rogówko-
wym — 2 pkt.

Dzieci i młodzież poniżej 18 rż. ze stężeniem LDL-C  
> 155 mg/dl — 2 pkt.

Badanie przedmiotowe

Żółtaki ścięgien — 6 pkt.

Rąbek rogówkowy < 45. rż. — 4 pkt.

Badania laboratoryjne

LDL-C > 8,5 mmol/l (330 mg/dl) — 8 pkt.

LDL-C 6,5–8,4 mmol/l (250–329 mg/dl) — 5 pkt.

LDL-C 5,0–6,4 mmol/l (190–249 mg/dl) — 3 pkt.

LDL-C 4,0–4,9 mmol/l (155–189 mg/dl) — 1 pkt

Badanie genetyczne

Mutacja genu LDLR, APOB lub PCSK9 — 8 pkt.

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej

Pewne: > 8 pkt.

Prawdopodobne: 6–8 pkt.

Możliwe: 3–5 pkt.

Niepotwierdzone: < 3 pkt.

*Punktacja przydzielana za 1 lub 2 oraz punkt 3 lub 4; LDL-C (low-density 
lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gęstości
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• rozpoznana choroba układu sercowo-naczyniowego;
• rozpoznana choroba tętnic obwodowych;
• cukrzyca;
• otyłość;
• nadciśnienie tętnicze;
• umiarkowana lub ciężka przewlekła choroba nerek;
• wysokie, bardzo wysokie lub ekstremalnie wysokie 

ryzyko sercowo-naczyniowe;
• autoimmunologiczne choroby o podłożu zapalnym 

(takie jak reumatoidalne zapalenie stawów, toczeń 
układowy czy łuszczyca);

• cukrzyca ciężarnych;
• nadciśnienie tętnicze występujące w czasie ciąży;
• kliniczne objawy dyslipidemii (takie jak żółtaki ścię-

gien i okolic powiek czy zwyrodnienie lipidowe ro-
gówki [rąbek rogówki]);

• wywiad zaburzeń lipidowych lub przedwczesnego 
występowania chorób układu sercowo-naczyniowe-
go w rodzinie;

• leczenie antyretrowirusowe.
W każdym przypadku oznaczenia powinny obejmo-

wać bezpośredni pomiar stężenia TC, triglicerydów oraz 
obliczenie stężenia LDL-C (za pomocą wzoru Friedewalda) 
i nie-HDL-C. W przypadku występowania hipertriglicery-
demii (> 400 mg/dl [> 4,5 mmol/l]) konieczny jest pomiar 
stężenia LDL-C metodą bezpośrednią. Nie jest uzasad-
nione oznaczanie pojedynczych frakcji lipidowych bez 
oceny pełnego lipidogramu, a w wybranych sytuacjach 
klinicznych można rozważyć poszerzenie oceny o ozna-
czenie stężenia apolipoproteiny B (apoB), apolipoproteiny 
A (apoA), Lp(a), stosunku apoB do apoA oraz stosunku nie-
-HDL-C do HDL-C. Tradycyjnie pomiary stężeń lipidów 
przeprowadza się na czczo, jednak badania pokazują, że 
również wyniki oznaczenia stężeń większości frakcji lipi-
dowych są podobne zarówno po posiłku, jak i na czczo. 
Wyjątek stanowią triglicerydy, których stężenie po posiłku 
wzrasta średnio o około 30 mg/dl (0,3 mmol/l) [19].

Oznaczanie stężenia Lp(a) zaleca się u wybranych 
osób obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym lub w celu doprecyzowania klasyfikacji w wy-
tycznych europejskich (punkt 7. Deklaracji). Zgodnie 
z aktualną rekomendacją europejskich ekspertów można 
rozważyć oznaczenie stężenia Lp(a) przynajmniej raz 
w życiu u każdego dorosłego [4].

Po rozpoczęciu leczenia hipolipemizującego ozna-
czenia lipidogramu powinny być wykonywane co 8  
± 4 tygodnie w celu dostosowania terapii, aż do osiągnię-
cia docelowych stężeń lipidów. U pacjentów, u których 

kontrola stężeń lipidów w czasie leczenia jest zadowa-
lająca, zaleca się ocenę lipidogramu raz w roku. Ponadto 
przed rozpoczęciem terapii hipolipemizującej należy 
oznaczyć aktywność kinazy kreatynowej (CK, creatine 
kinase) oraz aminotransferazy alaninowej (ALT, alanine 
aminotrasferase). Kolejna, jednorazowa ocena ALT jest 
wskazana po 8–12 tygodniach od włączenia leczenia lub 
intensyfikacji leczenia. Po tym czasie nie ma konieczności 
przeprowadzania standardowej oceny aktywność CK ani 
ALT, jeżeli u pacjenta nie występują objawy kliniczne, 
które do tego skłaniają [20].

3. Indywidualny cel leczenia hipolipemizującego 
zależy od ryzyka sercowo-naczyniowego. W celu zapla-
nowania leczenia hipolipemizującego ważna jest kom-
pleksowa ocena stanu zdrowia pacjenta uwzględniająca 
występowanie klasycznych i nieklasycznych czynników 
ryzyka sercowo-naczyniowego. Zgodnie z dotychczas 
obowiązującymi zaleceniami dotyczącymi prewencji 
chorób układu sercowo-naczyniowego ryzyku powinno 
być oceniane na podstawie skali SCORE w modyfikacji 
zaproponowanej dla populacji polskiej [21]. W ostatnim 
czasie, na łamach „European Heart Journal”, zapropo-
nowano nową skalę oceny ryzyka SCORE2, opartą na 
cholesterolu nie-HDL. Nie jest ona, w przeciwieństwie 
do SCORE, skalibrowana dla danych z naszego kraju, 
można jednak wykorzystać dla polskich pacjentów kal-
kulację kategorii krajów wysokiego ryzyka. Skale SCO-
RE2 i SCORE2-OP zostały wprowadzone jako aktualnie 
obowiązujące do nowych wytycznych Europejskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczących 
prewencji chorób serca i naczyń. W dokumencie zawarto 
między innymi 4 formularze różniące się wyjściowym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym (ryc. 1A–D) [22]. Pro-
ponujemy także zmodyfikowane na podstawie nowych 
wytycznych kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego, 
które zaprezentowano w tabeli 2 [22].

Oprócz kategorii niskiego, umiarkowanego, wysokie-
go i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego 
pozostawiono grupę ekstremalnie wysokiego ryzyka, 
którą zdefiniowano jako stan po wielokrotnych incyden-
tach sercowo-naczyniowych i/lub rewaskularyzacjach, 
przezskórnym stentowaniu pnia głównego lewej tętnicy 
wieńcowej lub/i z wielonaczyniową chorobą wieńcową 
(kompleksowa angioplastyka w wielonaczyniowej choro-
bie wieńcowej), miażdżycą uogólnioną — wielu łożysk na-
czyniowych z dodatkowymi czynnikami ryzyka czy pro-
gresją choroby układu sercowo-naczyniowego o podłożu 
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Niepalące Palące

Kobiety
Niepalący Palący

Mężczyźni

< 50. rż. 50.–69. rż. ≥ 70. rż.
< 2,5%

2,5 do < 7,5%
≥ 7,5%

< 5%
5 do < 10%

≥ 10%

< 7,5%
7,5 do < 15%

≥ 15%

SCORE2 & SCORE2-OP
10-letnie ryzyko (zakończonych i niezakończonych zgonem)

incydentów CV w populacji o niskim ryzyku CVD

Cholesterol nie-HDL

160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119

Skurczowe ciśnienie
tętnicze [mm Hg]

SCORE2-OP

160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119

SCORE2

3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250
3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250
3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250 150 200 250

[mmol/l]

[mg/dl]

85–89

80–84

75–79

70–74

65–69

60–64

55–59

50–54

45–49

40–44

Wiek (l)

12

28 29 30 31

20 21 22 23

23 24 25 26

24 25 26 27

26 27 28 29

15 15 16 17

16 17 18 19

18 19 20 21

11 11 12 13

13 13 14 15

15 15 16 17

10

10 11 12

9 10 10 11

6 6 6 7

7 7 8 8

9 9 10

19

31 32 33 34

25 26 28 29

25 26 27 28

27 28 29 30

29 30 31 32

18 19 20 21

20 21 22 23

23 24 25 26

15 16 17 18

18 19 20 21

21 22 23 24

16

17 18 20

13 14 15 15

9 10 10 11

11 12 13 14

14 15 16 16

18

29 35 42 49

23 27 32 37

25 30 36 43

26 32 38 45

28 33 40 47

17 20 24 28

19 22 26 31

21 25 29 34

14 15 18 20

16 18 21 23

19 21 24 27

15 16 19

12 13 15 17

8 8 9 10

10 11 12 13

12 13 14

26

29 35 42 49

26 31 36 41

25 30 36 43

26 32 38 45

27 33 40 47

19 23 27 31

22 25 30 34

24 28 33 38

18 20 23 26

21 23 26 30

24 27 31 34

23

22 24 28

15 17 19 22

12 13 14 15

14 16 17 19

18 19 21

1

7

1 1 1 1

1 1 1

8 8 9 9

5 5 5 5

5 6 6 6

7 7 7 7

3 3 4 4

4 4 4 5

5 5 5 6

6 6 7

3 4 4 4

2 2 3 3

3 3 3 3

3 4 4 4

4 5 5 5

2 2 2 2

2 2 2 3

2 3 3 3

2 2 2 3

3 3 3 3

1 1 1 1

1 2 2 2

2 2 2 3

1 2 2 2

11

2 2 2 2

2 2 3 3

12 12 13 13

7 7 7 8

8 9 9 9

10 10 11 11

5 6 6 6

6 7 7 8

8 8 9 9

10 10 11

6 7 7 8

4 4 5 5

5 6 6 6

6 7 7 8

8 8 9 10

3 3 4 4

4 4 5 5

5 5 6 7

4 4 5 5

5 5 6 6

2 3 3 3

3 3 4 4

4 4 5 6

3 3 4 4

10

1 2 2 2

2 2 3 3

11 12 12 13

6 7 7 8

8 8 9 10

9 10 11 11

5 5 6 6

6 6 7 8

7 8 8 9

8 9 11

5 6 7 8

4 4 4 5

4 5 5 6

5 6 7 8

7 7 8 9

3 3 3 4

3 4 4 5

4 5 6 6

3 4 4 5

4 5 5 6

2 2 3 3

2 3 3 4

3 4 5 5

2 3 3 4

15

1

3 3 4 5

3 4 5 5

15 16 17 19

9 10 11 11

11 12 13 13

13 14 15 16

7 8 9 0

9 10 10 11

10 11 13 14

13 14 17

9 10 11 13

6 6 7 8

7 8 9 10

9 10 11 12

10 12 13 15

4 5 6 7

6 7 8 9

7 8 10 11

6 6 7 8

7 8 9 10

3 4 5 6

5 5 6 8

6 7 8 10

4 5 6 7

A

→
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Niepalące Palące

Kobiety
Niepalący Palący

Mężczyźni

< 50. rż. 50.–69. rż. ≥ 70. rż.
< 2,5%

2,5 do < 7,5%
≥ 7,5%

< 5%
5 do < 10%

≥ 10%

< 7,5%
7,5 do < 15%

≥ 15%

SCORE2 & SCORE2-OP
10-letnie ryzyko (zakończonych i niezakończonych zgonem)
incydentów CV w populacji o umiarkowanym ryzyku CVD

Cholesterol nie-HDL

160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119

Skurczowe ciśnienie
tętnicze [mm Hg]

SCORE2-OP

160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119

SCORE2

3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250
3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250
3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250 150 200 250

[mmol/l]

[mg/dl]

85–89

80–84

75–79

70–74

65–69

60–64

55–59

50–54

45–49

40–44

Wiek (l)

B

1 1 1 1

1 1 1 2

10 10 11 12

8

5 6 6 6

7 7 7 8

8 9 9 9

4 4 4 5

5 5 5 6

6 6 7 7

7 8 9

4 4 5 5

3 3 3 3

3 3 4 4

4 4 5 5

5 6 6 7

2 2 2 2

2 2 3 3

3 3 3 4

2 2 3 3

3 3 4 4

1 1 1 2

1 2 2 2

2 2 3 3

2 2 2 2

2 2 2 3

3 3 3 4

15 16 17 18

14

9 9 9 10

10 11 12 12

13 13 14 15

6 7 7 8

8 9 9 10

10 11 11 12

12 13 15

8 8 9 10

5 5 6 6

6 7 7 8

8 8 9 10

10 11 11 12

3 4 4 5

5 5 6 6

6 7 8 9

5 5 6 6

6 6 7 8

3 3 3 4

3 4 5 5

5 5 6 7

3 4 4 5

2 2 2 3

2 3 3 4

14 15 17 18

13

8 9 10 10

10 11 12 13

12 13 14 15

6 7 7 8

7 8 9 10

9 10 11 12

11 12 15

7 8 9 10

4 5 6 6

5 6 7 8

7 8 9 10

9 10 11 12

3 4 4 5

4 5 5 6

5 6 7 8

4 5 5 6

5 6 7 8

2 3 3 4

3 4 4 5

4 5 6 7

3 4 4 5

3 4 5 6

4 5 6 7

20 22 23 25

20

12 13 14 15

14 15 17 18

17 18 20 21

9 10 11 12

11 13 14 15

14 15 17 18

17 18 22

11 13 15 17

7 8 9 10

9 10 11 13

11 13 14 16

14 16 17 20

5 6 7 8

7 8 10 12

9 11 13 15

7 8 9 11

9 10 12 14

4 5 6 8

6 7 8 10

8 9 11 13

5 7 8 9

37 39 40 42

27 28 30 31

30 32 33 34

32 34 35 37

35 36 38 39

19 20 21 22

21 22 24 25

24 25 27 28

14 15 15 16

16 17 18 19

19 20 21 23

13

13 14 16

12 12 13 14

7 7 8 8

9 9 10 11

11 11 12

15

41 43 44 46

34 35 37 39

34 35 37 38

36 38 39 41

39 40 42 43

24 25 27 28

27 28 30 31

30 32 33 35

20 21 22 24

24 25 26 28

27 29 30 32

22

22 23 26

17 18 19 20

12 13 13 14

15 16 17 18

18 19 20

25

37 45 53 62

30 35 41 47

32 39 47 55

34 41 49 57

36 43 51 59

22 26 31 36

25 29 34 40

27 32 37 43

17 20 23 26

21 23 27 30

24 27 31 35

20

19 21 25

15 17 19 22

10 11 12 13

12 13 15 16

15 17 18

23

37 45 53 61

34 40 46 53

32 39 46 55

34 41 48 57

35 43 51 59

25 30 35 40

28 33 38 44

31 36 42 48

23 26 29 33

27 30 34 38

31 35 39 44

30

28 31 36

19 22 25 29

15 16 18 20

19 20 22 24

23 25 28

34

→
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Niepalące Palące

Kobiety
Niepalący Palący

Mężczyźni

< 50. rż. 50.–69. rż. ≥ 70. rż.
< 2,5%

2,5 do < 7,5%
≥ 7,5%

< 5%
5 do < 10%

≥ 10%

< 7,5%
7,5 do < 15%

≥ 15%

SCORE2 & SCORE2-OP
10-letnie ryzyko (zakończonych i niezakończonych zgonem)

incydentów CV w populacji o wysokim ryzyku CVD

Cholesterol nie-HDL

160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119

Skurczowe ciśnienie
tętnicze [mm Hg]

SCORE2-OP

160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119

SCORE2

3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250
3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250
3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250 150 200 250

[mmol/l]

[mg/dl]

85–89

80–84

75–79

70–74

65–69

60–64

55–59

50–54

45–49

40–44

Wiek (l)

C

1 1 1 1

1 1 2 2

15 16 17 18

12

8 8 8 9

10 10 11 11

12 13 14 14

5 5 6 6

6 7 7 8

8 9 9 10

11 11 13

5 5 6 7

3 3 4 4

4 4 5 5

5 6 7 7

7 8 9 10

2 2 2 3

2 3 3 4

3 4 4 5

3 3 3 4

3 4 4 5

1 1 1 2

1 2 2 2

2 2 3 4

2 2 2 2

2 2 3 3

3 3 4 5

26 27 29 30

23

13 14 14 15

16 17 18 19

21 22 23 24

9 10 11 11

12 13 14 15

15 16 18 19

20 21 25

11 13 14 16

6 7 8 8

8 9 10 11

11 12 14 15

15 16 18 20

4 5 6 6

6 7 8 9

8 10 11 13

6 7 8 9

8 9 10 12

3 4 4 5

4 5 6 7

6 7 9 10

4 5 6 6

1 2 2 3

2 2 3 4

17 18 20 22

16

9 10 11 12

11 12 13 15

14 15 16 18

6 7 8 9

8 9 10 11

10 11 13 14

13 13 18

7 8 10 11

4 5 6 7

6 6 7 9

7 8 10 11

9 11 12 14

3 3 4 5

4 5 6 7

5 6 8 9

4 5 5 6

5 6 7 9

2 2 3 4

3 3 4 5

4 5 6 7

3 3 4 5

3 4 5 6

4 5 6 7

25 28 30 32

25

14 15 17 18

17 19 20 22

21 23 25 27

10 12 13 15

13 15 16 18

16 18 20 23

20 23 28

13 15 18 21

8 9 10 12

10 11 13 15

13 15 17 19

16 19 21 24

6 7 8 9

8 9 11 14

10 13 15 18

7 9 10 12

10 12 14 16

4 5 7 8

6 7 9 11

8 10 13 16

6 7 8 10

53 55 57 58

40 42 44 45

44 46 48 50

47 49 51 52

50 52 54 55

29 31 32 34

32 34 36 37

36 38 39 41

22 23 24 25

25 27 28 29

29 31 32 34

20

21 22 25

18 19 20 22

11 12 13 14

14 15 16 17

17 18 19

24

58 59 61 63

49 51 53 55

49 51 52 54

52 53 55 57

55 56 58 60

36 38 40 41

40 42 44 46

44 46 48 50

31 32 34 36

35 37 39 41

41 43 45 47

33

33 35 39

26 28 29 31

19 20 21 22

23 24 26 27

28 29 31

37

42 49 57 65

34 40 45 51

36 43 51 58

38 45 53 61

40 47 55 63

26 30 35 40

29 33 38 44

31 36 42 47

21 24 27 30

24 27 31 34

28 32 35 39

24

23 25 29

18 20 23 26

12 14 15 16

15 17 18 20

19 20 22

27

41 49 56 65

38 44 50 56

36 43 50 58

38 45 52 60

40 47 54 62

29 34 39 44

32 37 42 48

35 40 46 52

27 30 34 37

31 34 38 43

35 39 44 48

34

33 35 41

23 26 29 33

18 20 22 23

22 24 26 28

27 29 32

38

→



103

Filip M. Szymański i wsp., Rekomendacje dotyczące leczenia dyslipidemii w Polsce. IV Deklaracja Sopocka

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

Niepalące Palące

Kobiety
Niepalący Palący

Mężczyźni

< 50. rż. 50.–69. rż. ≥ 70. rż.
< 2,5%

2,5 do < 7,5%
≥ 7,5%

< 5%
5 do < 10%

≥ 10%

< 7,5%
7,5 do < 15%

≥ 15%

SCORE2 & SCORE2-OP
10-letnie ryzyko (zakończonych i niezakończonych zgonem)
incydentów CV w populacji o bardzo wysokim ryzyku CVD

Cholesterol nie-HDL

160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119

Skurczowe ciśnienie
tętnicze [mm Hg]

SCORE2-OP

160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119
160–179
140–159
120–139
100–119

SCORE2

3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250
3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250
3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

3,0–3,9

4,0–4,9

5,0–5,9

6,0–6,9

150 200 250 150 200 250

[mmol/l]

[mg/dl]

85–89

80–84

75–79

70–74

65–69

60–64

55–59

50–54

45–49

40–44

Wiek (l)

D

2 2 2 3

3 3 4 4

27 28 30 31

22

15 16 16 17

18 19 20 21

22 23 24 26

10 11 11 12

12 13 14 15

16 17 18 19

20 21 24

10 11 12 14

7 7 8 9

8 9 10 11

11 12 13 14

14 15 17 18

4 5 5 6

5 6 7 8

7 8 9 10

6 6 7 8

8 9 9 11

3 3 3 4

4 4 5 6

5 6 7 8

4 4 5 6

5 6 6 7

7 8 9 10

41 42 44 46

37

23 24 26 27

28 30 31 33

34 36 37 39

17 18 20 21

22 23 25 26

27 29 30 32

33 35 39

21 23 25 28

13 14 15 16

16 18 19 21

21 23 24 26

26 28 31 33

9 10 11 13

12 14 15 17

16 18 21 23

12 13 15 17

16 18 19 22

7 8 9 10

9 11 12 14

13 15 17 19

9 10 12 13

3 4 4 5

4 5 6 7

26 28 30 32

25

15 17 18 19

18 20 21 23

22 24 26 27

11 12 14 15

14 15 17 18

17 19 20 22

20 23 27

12 14 16 19

8 9 10 12

10 11 13 15

13 14 16 18

16 18 20 23

6 7 8 9

7 8 10 12

9 11 13 16

7 9 10 12

10 11 13 15

4 5 6 7

5 6 8 10

7 9 11 13

5 6 8 9

6 7 9 11

8 9 11 13

36 39 42 44

36

22 24 26 28

26 28 30 33

31 33 36 38

17 19 21 23

21 23 25 28

25 28 31 33

31 33 40

21 24 28 31

13 15 17 19

17 19 21 24

21 23 26 29

25 28 32 35

10 12 14 16

13 16 18 22

17 20 24 28

13 15 17 20

17 19 22 25

8 10 12 14

11 13 16 19

14 17 20 24

10 12 14 17

62 63 64 65

53 54 55 57

56 57 58 60

58 59 60 61

60 61 62 63

44 45 47 48

47 48 49 51

50 51 52 54

37 39 40 41

41 42 43 45

44 46 47 48

36

37 38 41

34 35 36 37

26 27 28 29

29 30 31 32

33 34 35

39

65 66 67 68

59 60 62 63

59 60 61 63

61 62 63 65

63 64 65 66

50 51 53 54

53 54 56 57

56 57 59 60

46 47 48 49

49 51 52 53

53 55 56 58

47

48 49 52

42 43 44 46

34 36 37 38

39 40 41 43

43 44 46

51

49 54 59 64

44 48 52 56

46 50 55 60

47 52 56 61

48 53 58 63

38 41 45 48

40 43 47 51

42 46 49 53

34 36 39 41

37 39 42 44

40 42 45 48

36

35 37 40

31 33 36 38

25 26 28 29

28 30 31 33

32 33 35

39

49 54 59 64

47 51 55 59

46 50 55 60

47 52 56 61

48 53 58 63

40 44 48 51

43 46 50 54

45 49 52 56

39 41 44 47

42 44 47 50

45 48 51 54

44

43 45 49

36 38 41 43

31 33 34 36

35 36 38 40

39 41 42

47

Rycina 1. Skala oceny ryzyka SCORE2 & SCORE2-OP: A. Niskie ryzyko; B. Umiarkowane ryzyko; C. Wysokie ryzyko; 
D. Bardzo wysokie ryzyko (źródło [22]); SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) — skala oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego; CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowa; CVD (cardiovascular disease) — choroba układu 
sercowo-naczyniowego; nie-HDL (non-high-density lipoprotiens) — lipoproteiny inne niż o wysokiej gęstości
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Tabela 2. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego według najnowszych wytycznych Europejskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczących prewencji chorób układu sercowo-naczyniowego 
(CVD, cardiovascular disease) (źródło [22])

Kategoria pacjentów Podgrupa Kategorie ryzyka Ryzyko CVD oraz oczekiwane korzyści leczenia

Pozornie zdrowe osoby

Osoby bez rozpozna-
nej ASCVD, cukrzycy, 
CKD oraz FH

< 50 rż. Ryzyko niskie do 
wysokiego

Ocena 10-letniego ryzyka CVD (SCORE2). Ocena 
dożywotniego ryzyka oraz korzyści leczenia czyn-
ników ryzyka (np. wg Modelu LIFE-CVD) w celu 
ułatwienia dyskusji nad ryzykiem CVD oraz korzy-
ściami z leczenia

50.–69. rż. Ryzyko niskie do 
bardzo wysokiego

Ocena 10-letniego ryzyka CVD (SCORE2). Ocena 
korzyści z dożywotniego leczenia czynników ry-
zyka (np. wg modelu LIVE-CVD) w celu ułatwienia 
dyskusji nad korzyściami leczenia

≥70. rż. Ryzyko niskie do 
bardzo wysokiego

Ocena 10-letniego ryzyka CVD (SCORE2-OP). Oce-
na korzyści z dożywotniego leczenia czynników 
ryzyka (np. wg modelu LIVE-CVD) w celu ułatwienia 
dyskusji nad korzyściami leczenia

Pacjenci z CKD

CKD bez współistnie-
jącej cukrzycy oraz 
ASCVD

Umiarkowana CKD (eGFR 
30–44 ml/min/1,73 m2 oraz 
ACR < 30 lub

eGFR 45–59 ml/min/1,73 m2 
i ACR 30–300, lub

eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2 
i ACR > 300)

Wysokie ryzyko Nie dotyczy

Ciężka CKD (eGFR < 30 ml/ 
/min/1,73 m2 lub eGFR 30– 
–44 ml/min/1,73 m2 i ACR > 30)

Bardzo wysokie 
ryzyko

Nie dotyczy

Pacjenci z FH

Obecne istotnie pod-
wyższone stężenie 
cholesterolu

Nie dotyczy Wysokie ryzyko Nie dotyczy

Chorzy na cukrzycę typu 2

Do tej kategorii moż-
na zakwalifikować 
chorych na cukrzycę 
> 40. rż.

Pacjent z dobrze kontrolo-
waną rozpoznaną niedawno 
cukrzycą (np. < 10 lat), bez 
TOD oraz bez dodatkowych 
czynników ryzyka ASCVD

Umiarkowane 
ryzyko

Nie dotyczy

Chorzy na cukrzycę bez 
ASCVD i/lub ciężkich TOD, nie 
spełniający kryterium umiar-
kowanego ryzyka

Wysokie ryzyko Ocena rezydualnego ryzyka CVD po ustaleniu 
głównych celów prewencji (np. ocena ryzyka wg 
skali ADVANCE lub modelu DIAL). Należy rozważyć 
ocenę dożywotniego ryzyka rozwoju CVD oraz 
korzyści z leczenia czynników ryzyka (np. model 
DIAL)

Chorzy na cukrzycę oraz 
z rozpoznaną ASCVD i/lub 
ciężkimi TOD:

•	 eGFR < 45 ml/min/ 
/1,73 m2 niezależnie od 
albuminurii

•	 eGFR 45–59 ml/min/ 
/1,73 m2 i mikroalbuminu-
ria (ACR 30–300 mg/g)

•	 białkomocz (ACR  
> 300 mg/g)

•	 obecność choroby małych 
naczyń w ≥ 3 łożyskach 
naczyniowych (np. mikro-
albuminuria + retinopatia 
+ neuropatia)

Bardzo wysokie 
ryzyko

Ocena 10-letniego ryzyka rezydualnego po ustale-
niu głównych celów prewencji (np. wg skali ryzyka 
SMART u osób z CVD lub skali ADVANCE lub mo-
delu DIAL). Należy rozważyć ocenę dożywotniego 
ryzyka CVD oraz korzyści z leczenia czynników 
ryzyka (np. model DIAL).

→
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miażdżycowym u pacjentów, u których osiągnięto i stale 
utrzymywano LDL-C poniżej 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l).

Po oszacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego 
należy odpowiednio zaplanować interwencję. Podsta-
wowym celem terapeutycznym jest osiągnięcie doce-
lowego stężenia LDL-C uzależnionego od ryzyka ser-
cowo-naczyniowego pacjenta. Wyniki najnowszych 
badań wskazują, że osiągane bardzo istotne obniżenie 
stężenia LDL-C wiąże się z poprawą rokowania pacjen-
tów, zmniejszeniem ryzyka incydentów sercowo-naczy-
niowych oraz redukcją nasilenia zmian miażdżycowych 
w naczyniach krwionośnych [23, 24]. Za cel drugorzę-
dowy, po osiągnięciu docelowego stężenia LDL-C, na-

leży uznać osiąganie docelowego stężenia nie-HDL-C. 
Wyniki dotychczasowych badań wykazały, że zarówno 
w grupie kobiet, jak i w grupie mężczyzn obserwuje się 
istoty wzrost ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych 
wraz ze wzrostem stężenia nie-HDL-C (ryc. 2) [25].

Po osiągnięciu docelowych stężeń LDL-C oraz nie-
-HDL-C lekarz praktyk może wyznaczyć dodatkowe cele 
(np. dotyczące stężenia triglicerydów) (tab. 3).

W niniejszym dokumencie utrzymano kategorię 
„ekstremalnie wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego”, która opiera się na III Deklaracji Sopockiej oraz 
wytycznych amerykańskich towarzystw endokrynolo-
gicznych (tab. 2 i 3) [23].

Tabela 2. cd. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego według najnowszych wytycznych Europejskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczących prewencji chorób układu sercowo-naczyniowego 
(CVD, cardiovascular disease) (źródło [22])

Kategoria pacjentów Podgrupa Kategorie ryzyka Ryzyko CVD oraz oczekiwane korzyści leczenia

Pacjenci z rozpoznaną ASCVD

Udokumentowana 
klinicznie lub jed-
noznacznie w bada-
niach obrazowych 
ASCVD. Za udoku-
mentowaną klinicznie 
ASCVD przyjmuje 
się przebyty AMI, 
ACS, rewaskula-
ryzację wieńcową 
i rewaskularyzację 
innych obszarów 
naczyniowych, udar 
mózgu oraz TIA, 
tętniak aorty oraz 
PAD. Jednoznacznie 
udokumentowana 
obrazowo ASCVD to 
blaszki miażdżycowe 
w angiografii wień-
cowej lub ultrasono-
grafii tętnic szyjnych 
lub angio-CT. Do 
udokumentowanej 
ASCVD NIE zalicza 
się nasilenia parame-
trów ciągłych w ba-
daniach obrazowych, 
takich jak IMT tętnicy 
szyjnej

Nie dotyczy Bardzo wysokie 
ryzyko

Ocena ryzyka rezydualnego po ustaleniu głównych 
celów prewencji (np. 10-letnie ryzyko określone za 
pomocą skali ryzyka SMART dla pacjentów z roz-
poznaną CVD lub roczne bądź 2-letnie ryzyko okre-
ślone za pomocą skali EUROASPIRE dla pacjentów 
z CHD). Należy rozważyć ocenę dożywotniego 
ryzyka oraz korzyści z leczenia czynników ryzyka 
(np. model SMART-REACH lub model DIAL w przy-
padku cukrzycy).

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — miażdzycowa choroba układu sercowo-naczyniowego; CKD (chronic kidney disease) — przewlekła choroba 
nerek; FH (familial hypercholesterolemia) — hipercholesterolemia rodzinna; SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) — skala oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego; LIFE-CVD — model do oceny dożywotniej korzyści z leczenia czynników ryzyka sercowo-naczyniowego; eGFR (estimated glomerular filtration 
rate) — szacowany współczynnik filtracji kłębuszkowej; ACR (albumin-to-creatinine ratio) — wskaźnik albuminy/kreatynina (by [mg/g] wyrazić w [mg/mmol], 
podziel przez 10); TOD (target organ damage) — uszkodzenie narządów docelowych; ADVANCE — badanie Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx 
and diamicroN-MR Controlled Evaluation; DIAL (Diabetes lifetime-perspective prediction) — skala dożywotniej prognozy chorób układu sercowo-naczyniowego 
u chorych na cukrzycę; SMART (Secondary Manifestations of Arterial Disease) — kalkulator 10-letniego ryzyka kolejnego incydentu naczyniowego u pacjenta 
z chorobą układu sercowo-naczyniowego; AMI (acute myocardial infarction) — ostry zawał serca; ACS (acute coronary syndrome) — ostry zespół wieńcowy; 
TIA (transient ischaemic attack) — przejściowy incydent niedokrwienny; PAD (peripheral artery disease) — choroba naczyń obwodowych; angio-CT (computed 
tomography angiography) — angiografia tomografii komputerowej; IMT (intima–media thickness) — grubość kompleksu błona środkowa–błona wewnętrzna; 
CHD (coronary heart disease) — choroba wieńcowa; REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health) — model oceny dożywotniej korzyści  
z leczenia u pacjentów z chorobami układu sercowo-naczyniowego
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4. Konieczne jest wprowadzenie ujednoliconych 
wzorów wyników laboratoryjnych. Grupa ekspertów 
proponuje zalecenie ujednolicenia formularzy laborato-
ryjnych w taki sposób, aby wskazywane na nich zakresy 
norm były zgodne z najnowszymi zaleceniami i wiedzą 
medyczną oraz nie wprowadzały ryzyka potencjalnych 
błędów ze strony pacjentów czy lekarzy. Propozycję ta-
kiego formularza przedstawiono na rycinie 3.

Nie ma konieczności oznaczania lipidogramu na 
czczo. Wyjątek stanowią jedynie triglicerydy, które 
nadal, bezwzględnie, należy oznaczać na czczo. Nawet 
u osób z prawidłowymi stężeniami triglicerydów (do 
150–179 mg/dl na czczo) może jednak istnieć stan nieto-
lerancji lipidów, częsty u pacjentów z cukrzycą, otyło-
ścią, nadwagą. Dla tych pacjentów polecany jest obecnie 
wystandaryzowany test tolerancji tłuszczu, badający 
lipemię poposiłkową. Wykonuje się go u osób z prawi-

dłowymi triglicerydami na czczo, po wstrzymywaniu 
się od posiłku przez 10–12 h, oznaczając triglicerydy po-
nownie 4 h po podaniu wystandaryzowanego posiłku 
tłuszczowego (LipidTest Control®). Wartość triglicery-
dów wynosząca powyżej 220 mg/dl pozwala rozpoznać 
nieprawidłową lipemię poposiłkową. Inne leki hipoli-
pemizujące poza wymienionymi w niniejszym punkcie, 
w tym preparaty dostępne w obrocie pozareceptowym, 
nie mają znaczenia w farmakoterapii hipolipemizującej 
pacjentów z grupy bardzo wysokiego i ekstremalnie wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

5. Konieczne jest zalecenie modyfikacji stylu życia 
u wszystkich pacjentów. Postępowanie niefarmako-
logiczne stanowi podstawę leczenia i przekłada się na 
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, poprawę 
rokowania oraz funkcjonowania pacjentów. W przy-

Tabela 3. Docelowe stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gęstości (LDL-C, low-density 
lipoprotein cholesterol), cholesterolu innej frakcji niż lipoprotein o wysokiej gęstości (non-HDL, non-high-
density lipoprotein) oraz triglicerydów (TG, triglycerides) zależnie od profilu ryzyka sercowo-naczyniowego 
(opracowanie własne)

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

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

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

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

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

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

Rycina 2. Ryzyko incydentów sercowo-naczyniowych zależnie od wartości cholesterolu innej frakcji niż lipoprotein  
o wysokiej gęstości (non-HDL, non-high-density lipoprotein): A. Kobiety; B. Mężczyźni; p < 0,0001 (opracowano  
na podstawie [25]; zmodyfikowano)
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padku rozpatrywania grup pacjentów z wszelkimi 
chorobami o podłożu miażdżycowym leczenie niefar-
makologiczne polega na szeroko rozumianej modyfi-
kacji stylu życia. Zmiana sposobu odżywiania się jest 
podstawową metodą pozwalającą na obniżenie stężenia 
LDL-C. Jednak korzystna, prozdrowotna dieta nie tylko 
umożliwia redukcję lipemii, ale wpływa także na inne 
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wykraczające 
poza stężenie LDL-C. W dużej mierze dieta ma znacznie 
w zapobieganiu oraz leczeniu łagodnej i umiarkowanej 
hipercholesterolemii w ramach prewencji pierwotnej, 
a także dyslipidemii aterogennej, zwłaszcza poprzez 
swój wpływ na stężenie triglicerydów, małych gęstych 
LDL i obniżone stężenie HDL-C, które związane są 

z otyłością i insulinoopornością. Przykładowy wpływ 
produktów na redukcję LDL-C zebrano w tabeli 4 [26].

Podstawowe zasady modyfikacji diety u osób z za-
burzeniami lipidowymi obejmują zmniejszenie całko-
witego spożycia tłuszczu do poziomu pokrywającego 
25–35% dziennego zapotrzebowania energetycznego, 
w tym zmniejszenie spożycia tłuszczów nasyconych do 
7% tego zapotrzebowania oraz zmniejszenie spożycia 
cholesterolu do poniżej 200 mg na dobę [16–21, 23, 24, 
27, 28]. Zwłaszcza nasycone kwasy tłuszczowe są czynni-
kiem dietetycznym o najsilniejszym wpływie na stężenie 
LDL-C. Szacuje się, że na każdy dodatkowy 1% energii 
pochodzącej z tłuszczów nasyconych przypada wzrost 
stężenia LDL-C w surowicy o 0,8–1,6 mg/dl [17–21, 23, 

Rycina 3. Proponowany wzór prawidłowego formularza zawierającego wynik lipidogramu; LDL (low-density 
lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gęstości; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gęstości

LIPIDOGRAM

Data: ..................................   Nr badania: ........................   Lekarz zlecający: .........................  Adnotacje laboratorium: .....................

IMIĘ I NAZWISKO PACJENTA: ............................................

PESEL: ..............................................................................

FRAKCJE LIPIDOWE WYNIK WARTOŚCI ZALECANE

Cholesterol całkowity (mg/dl) … < 190

LDL-cholesterol (mg/dl) … Docelowa wartość zależnie od ryzyka sercowo-naczyniowego

HDL-cholesterol (mg/dl) … > 40 (mężczyźni)

  > 48 (kobiety)

Triglicerydy (mg/dl) … < 150

Nie-HDL-cholesterol (mg/dl) … 

OPCJONALNE FRAKCJE LIPIDOGRAMU

Lipoproteina (a) …

Apolipoproteina B …

UWAGA: Pierwszorzędowy cel leczenia to uzyskanie stężenia LDL-cholesterolu, odpowiednio, wg norm dla osób z grup ekstremalnie wyso-

kiego, bardzo wysokiego, wysokiego, umiarkowanego, niskiego ryzyka: < 35 mg/dl, < 55 mg/dl, < 70 mg/dl, < 100 mg/dl, < 115 mg/dl, 

a u niektórych osób może być ustalany przez lekarza jako INDYWIDUALNY CEL LECZENIA.

UWAGA: Drugorzędowy cel leczenia to uzyskanie stężenia nie-HDL-cholesterolu, odpowiednio, wg norm dla osób z grup ekstremalnie wyso-

kiego, bardzo wysokiego, wysokiego, umiarkowanego, niskiego ryzyka: < 65 mg/dl, < 85 mg/dl, < 100 mg/dl, < 130 mg/dl, < 145 mg/dl.

UWAGA: Stężenie LDL-cholesterolu ≥ 190 mg/dl (≥ 5,0 mmol/l) u dorosłych i ≥ 160 mg/dl (≥ 4,1 mmol/l) u osób poniżej 18. roku życia 

może wskazywać na hipercholesterolemię rodzinną.

UWAGA: Prosimy o konsultację powyższego wyniku lipidogramu ze swoim lekarzem

LEKARZ KIERUJĄCY: Docelowe wartości LDL-cholesterolu określono na: < …………

…………………………………

podpis i pieczątka lekarza
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Tabela 4. Wpływ produktów żywieniowych na obniżenie cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gęstości 
(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) (opracowano na podstawie [26], zmodyfikowano)

Produkty Wpływ na stężenie LDL-C

Produkty bogate w n-6 PUFA i/lub MUFA oraz ubogie w SFA, np. olej rzepakowy Obniżenie umiarkowane do dużego

Produkty bogate w błonnik rozpuszczalny np. babka płesznik, płatki owsiane i jęczmienne Umiarkowane obniżenie

Produkty z dodatkiem steroli i stanoli roślinnych Umiarkowane obniżenie

Nasiona lnu (całe) Obniżenie niewielkie do umiarkowanego

Białko soi Obniżenie niewielkie do umiarkowanego

Pomidory Obniżenie niewielkie do umiarkowanego

Migdały Niewielkie obniżenie

Ryby Brak wyraźnego efektu

Kawa bezkofeinowa (zamiast zwykłej/tradycyjnej kawy) Brak efektu

Kawa parzona z użyciem filtra Brak efektu

Produkty bogate w SFA lub kwasy tłuszczowe trans (np. twarde lub pochodzenia tropi-
kalnego)

Wzrost umiarkowany do dużego

Kawa niefiltrowana (zamiast kawy parzonej z użyciem filtra) Wzrost umiarkowany do dużego

Awokado Obniżenie umiarkowane do dużego

Kurkuma Obniżenie umiarkowane do dużego

Orzechy laskowe Obniżenie umiarkowane do małego

Nasiona roślin strączkowych Obniżenie umiarkowane do małego

Zielona herbata Przynajmniej małe obniżenie

Błonnik, produkty pełnoziarniste Małe obniżenie

Orzechy włoskie Małe obniżenie

Ciemno palona kawa Brak wyraźnego efektu

Fruktoza (zamiast sacharozy/glukozy) Brak wyraźnego efektu

Oleje z ryb morskich (bogate w długołańcuchowe n-3 PUFA) Bardzo mały wzrost

Cukry dodane do produktów Mały wzrost

Kawa (zamiast herbaty) Wzrost mały do umiarkowanego

Czosnek proszkowany Obniżenie małe do umiarkowanego

Probiotyki i prebiotyki Obniżenie małe do umiarkowanego

Kmin rzymski Obniżenie małe do umiarkowanego

Imbir Małe obniżenie

Jajka Mały wzrost

Produkty bogate w skrobię oporną (jeden ze składowych błonnika nierozpuszczalnego) Małe obniżenie

Oliwa z oliwek o wysokiej zawartości polifenoli (zamiast o niskiej zawartości polifenoli) Małe obniżenie

Produkty bogate w kwas, a-linolenowy, np olej lniany Brak wyraźnego efektu

Produkty bogate w średniołańcuchowe SFA (zamiast SFA długołańcuchowych) Brak wyraźnego efektu

Grejfruty Brak efektu

Jagody Obniżenie małe do umiarkowanego

Czosnek Obniżenie małe do umiarkowanego

Czarna herbata Przynajmniej małe obniżenie

Ciemna czekolada/produkty z kakao Przynajmniej małe obniżenie

Napoje alkoholowe Małe obniżenie

Produkty mleczne (wszystkie, pełnotłuste, odtłuszczone) Brak wyraźnego efektu

Polifenole z winogron Brak wyraźnego efektu

Synbiotyki Brak wyraźnego efektu

Białka serwatki Brak wyraźnego efektu

Soki owocowe Brak efektu

Czerwone mięso Brak efektu

Słodziki Brak efektu

PUFA (polyunsaturated fatty acid) — wielonienasycone kwasy tłuszczowe, MUFA (monounsaturated fatty acids) — jednonienasycone kwasy tłuszczowe,  
SFA (saturated fatty acids) — nasycone kwasy tłuszczowe
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24, 27, 28]. W leczeniu dietetycznym hipertrigliceryde-
mii należy ograniczać spożycie alkoholu, węglowoda-
nów, zwłaszcza prostych, oraz zalecić redukcję masy 
ciała u osób otyłych. W ciężkiej hipertriglicerydemii, ze 
względu na obecność chylomikronów, trzeba istotnie 
ograniczyć spożycie tłuszczu każdego rodzaju.

Ważne uzupełnienie modyfikacji stylu życia (prawi-
dłowo dobranej diety oraz aktywności fizycznej o odpo-
wiednim natężeniu) może stanowić preparat zawierający 
substancje pochodzenia roślinnego o naukowo udowod-
nionym zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach 
(EBM, evidence-based medicine) działaniu hipolipemizu-
jącym. Aktualnie należą do nich preparaty zawierające 
monakolinę K oraz preparaty na bazie bergamoty. Mo-
nakolina, pochodna czerwonego sfermentowanego ryżu 
chińskiego, jest naturalną lowastatyną, której stosowanie 
pozwala na redukcję stężenia LDL-C nawet o 20%. Ber-
gamota jest natomiast odmianą pomarańczy pochodzą-
cej z Kalabrii. Wyciąg z tego owocu korzystnie wpływa 
na profil lipidowy i gospodarkę węglowodanową. Inny 
przykład postępowania niefarmakologicznego odnosi 
się do prawidłowej higieny snu (6–8 h/d./osobę dorosłą), 
zmniejszenia ekspozycji na zanieczyszczenie powietrza 
czy rzucenia palenia. Należy pamiętać, że oprócz zale-
ceń zaprzestania palenia, interwencji farmakologicznej 
(cytyzyna, nikotynowa terapia zastępcza, bupropion, 
wareniklina), pewnego rodzaju alternatywą w leczeniu 
pacjentów uzależnionych od nikotyny, którzy nadal palą, 
w celu redukcji szkód, mimo wyżej wymienionych in-
terwencji, są produkty, które podgrzewają tytoń zamiast 
go spalać (heat-not-burn, np. IQOS — zatwierdzone m.in. 
przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków [FDA, 
Food and Drug Administration]) [29].

6. Statyny stanowią podstawę farmakoterapii hi-
polipemizującej. Zgodnie z brzmieniem poprzednich 
Deklaracji Sopockich [1–3] należy utrzymać i jeszcze raz 
podkreślić, że statyny są podstawowymi lekami wyko-
rzystywanymi w terapii hipercholesterolemii. Stanowią 
ponad 90% wszystkich leków hipolipemizujących prze-
pisywanych w Polsce, a ich zastosowanie z roku na rok 
wzrasta. Statyny zmniejszają syntezę cholesterolu w wą-
trobie, hamując kompetycyjnie aktywność reduktazy 
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA, 
hydroxy-methylglutaryl coenzyme A). Należą do najlepiej 
przebadanych leków w prewencji chorób układu ser-
cowo-naczyniowego, a ich wpływ na redukcję zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych udowodniono w wie-

lu badaniach klinicznych. Spośród stosowanych w Pol-
sce inhibitorów HMG-CoA najskuteczniejsze działanie 
hipolipemizujące mają rosuwastatyna i atorwastatyna.

Najmniejsza zalecana dawka rosuwastatyny, wy-
nosząca 5–10 mg, jest równoważna co do siły działania 
hipolipemizującego z 20–30 mg atorwastatyny. Ozna-
cza to, że przeliczenie efektywności hipolipemizującej 
rosuwastatyny do atrowastatyny odpowiada bardziej 
stosunkowi 1:3 niż 1:2. Dlatego też dostępność dawek 
rosuwastatyny 15 mg i 30 mg zwiększa możliwość ich 
stosowania u pacjentów, którzy dotychczas przyjmowa-
li, odpowiednio, 40 mg i 80 mg atorwastatyny. Pośred-
nie dawki statyn umożliwiają skuteczniejsze osiąganie 
docelowych wartości LDL-C poprzez indywidualizację 
terapii. W ostatnim czasie obserwuje się wzrost często-
ści intensyfikacji leczenia hipolipemizującego związany 
z przepisywaniem dawek pośrednich statyn przez leka-
rzy praktyków. Atorwastatyna ulega biotransformacji 
w wątrobie poprzez system CYP450 3A4, rosuwastatyna 
zaś jest metabolizowana przez wątrobę jedynie w nie-
wielkim stopniu, wchodząc w interakcje z izoenzymem 
CYP2C9. Różnice te są ważne ze względu na potencjal-
ne interakcje lekowe, które w przypadku zastosowania 
rosuwastatyny są bardzo rzadkie. Rosuwastatyna jest 
przeciwwskazana u chorych z ciężką niewydolnością 
nerek przy klirensie kreatyniny poniżej 30 ml/min/ 
/1,73 m2. Popularne wciąż jest mnemotechniczne roz-
różnienie: „atorwastatyna bezpieczniejsza dla pacjenta 
z chorobą nerek” — „rosuwastatyna bezpieczniejsza 
dla pacjenta z chorobą wątroby”, które może być po-
mocne przy wyborze konkretnej cząsteczki (wyniki 
badań PLANET I oraz PLANET II nadal nie doczeka-
ły się publikacji). Należy jednak uważać, aby zbytnio 
upraszczając to hasło w praktyce, nie pozbawiać naj-
skuteczniejszego leku hipolipemizującego na naszym 
rynku (rosuwastatyna) chorych, u których funkcja 
nerek pozwala na jego stosowanie (tj. przy wartości 
szacowanego wskaźnika przesączania kłębuszkowego 
> 30 ml/min) [30, 31]. Nie można zapominać o koniecz-
ności stosowania statyny u chorych po przeszczepieniu 
nerki i serca. Wiele spośród standardowo stosowanych 
leków immunosupresyjnych nasila lub wywołuje zabu-
rzenia lipidowe. Niektóre, na przykład cyklosporyna 
i takrolimus, mogą zwiększać stężenie stosowanych 
jednocześnie statyn. Należy więc zachować czujność 
w zakresie występowania ewentualnych działań nie-
pożądanych i indywidualizować schemat dawkowania 
leków hipolipemizujących.
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Nadrzędnym celem leczenia dyslipidemii jest zmniej-
szenie stężenia LDL-C. Tak jak pokazano w nowych zale-
ceniach zawartych w niniejszym dokumencie, cele terapii 
są obecnie bardzo rygorystyczne i tylko zastosowanie sil-
nych leków w dużych dawkach pomoże te cele osiągnąć 
lub pozwoli się do nich zbliżyć. Jeżeli nie osiąga się celu 
terapii, to należy zwiększyć dawkę lub zmienić stosowaną 
statynę na skuteczniejszą pod względem redukcji LDL-C. 
W przypadku atorwastatyny i rosuwastatyny, stosowa-
nych w maksymalnych dawkach, dowiedziono regresji ob-
jętości zmian miażdżycowych w zmienionych chorobowo 
naczyniach wieńcowych (ASTEROID, SATURN) [32, 33].

W 2021 roku w Polsce będzie dostępna kolejna statyna 
— pitawastatyna. Pitawastatyna obniża stężenie LDL-C 
o ponad 50%, co lokuje ją w grupie statyn o wysokiej in-
tensywności, obok atorwastatyny i rosuwastatyny. Warto 
także podkreślić jej znikomy wpływ na glikemię oraz 
niskie ryzyko interakcji lekowych. Pitawastatyna jest 
przeciwwskazana jedynie u osób leczonych cyklospory-
ną oraz lopinawirem/ritonawirem. Zaleca się ostrożność 
podczas terapii łączonej z fibratami. Zarzutem w sto-
sunku do pitawastatyny jest stosunkowo mały bagaż 
randomizowanych badań klinicznych, ograniczonych 
przede wszystkim do osób rasy żółtej.

Rodzinna hipercholesterolemia wymaga intensyw-
nego leczenia hipolipemizującego niezależnie od wyniku 
badania genetycznego. Cel terapeutyczny u pacjentów 
z FH zależy od oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Pa-
cjenci z FH z chorobą układu sercowo-naczyniowego na 
podłożu miażdżycy lub z innym głównym czynnikiem 
ryzyka należą do grupy bardzo dużego ryzyka, a celem 
jest redukcja LDL-C o 50% lub więcej oraz uzyskanie 
stężenia poniżej 55 mg/dl. Osoby z FH, ale bez wyżej 
wymienionych czynników, znajdują się w kategorii du-
żego ryzyka z celem redukcji LDL-C o 50% lub więcej 
oraz uzyskania stężenia poniżej 70 mg/dl [4].

Lekami pierwszego wyboru są skuteczne statyny (ro-
suwastatyna i atorwastatyna), następnym krokiem jest 
terapia skojarzona z ezetimibem [4, 34]. W przypadku 
pacjentów z FH bardzo dużego ryzyka nieosiągających 
celu leczenia na maksymalnie tolerowanej terapii skoja-
rzonej silną statyną i ezetimibem oraz u tych z nietole-
rancją statyn należy włączyć inhibitory PCSK9 (PCSK9i), 
refundowane w Polsce w ramach programów lekowych. 
W zakresie nowszych terapii dużą skuteczność wyka-
zano także dla inklisiranu, podawanego w zastrzyku 
raz na pół roku, należącego do związków typu siRNA 
(ang. small interfering ribonucleic acid) oraz kwasu bem-

pediowego działającego na liazę ATP-cytrynianową. 
Nowym kierunkiem jest ponadto ewinakumab, ludzkie 
przeciwciało monoklonalne hamujące białka podobne 
do angiopoetyny 3 (ANGPTL3), o szczególnej, poten-
cjalnej roli przy współistnieniu hipercholesterolemii 
z hipertriglicerydemią [4, 35, 36]. Istnieją niedostępne 
w Polsce leki hipolipemizujące o odrębnych mechani-
zmach, przeznaczone dla homozygotycznych, ciężkich 
hipercholesterolemii rodzinnych (np. mipomersen).

Należy podkreślić, że celem nadrzędnym leczenia 
pacjentów z HF jest zapobieganie zdarzeniom sercowo-
-naczyniowym poprzez wczesne rozpoznanie i efektyw-
ne leczenie. 

7. Podwyższone stężenie Lp(a) łączy się ze zwięk-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Lipoproteina 
(a) jest to cząstka podobna do LDL, jednakże w odróż-
nieniu od niej zawiera dodatkowo apolipoproteinę a, 
która wywodzi się ewolucyjnie z plazminogenu i może 
wpływać na proces fibrynolizy. Podwyższone stężenia 
Lp(a) wiążą się ze zwiększoną liczbą zdarzeń sercowo-
-naczyniowych, niezależnie od stężenia LDL-C oraz in-
nych czynników ryzyka. Szacuje się, że 1 na 5 osób ma 
stężenie Lp(a) powyżej 50 mg/dl, a bardzo wysokie stę-
żenie — Lp(a) powyżej 180 mg/dl — nawet 1 na 100 osób  
[36, 37]. Locus genu LPA na chromosomie 6 (6q26–27) 
jest jednym z najsilniejszych determinantów choroby 
wieńcowej. Wykazano, że związek pomiędzy wariantami 
genu LPA a zdarzeniami sercowo-naczyniowymi utrzy-
mywał się u osób z LDL-C wynoszącym maksymalnie  
70 mg/dl na terapii statynami [38].

Oznaczenie stężenia Lp(a) powinno się rozważyć 
u każdego dorosłego raz w życiu, aby wcześnie identy-
fikować chorych z bardzo wysokim stężeniem Lp(a) — 
powyżej 180 mg/dl — i ryzykiem sercowo-naczyniowym 
porównywalnym do osób z HeFH [4]. Oznaczenie Lp(a) 
należy jednak w szczególności wykonać u pacjentów z:
• obciążającym wywiadem rodzinnym przedwczesnej 

choroby układu sercowo-naczyniowego na podło-
żu miażdżycy (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular 
disease);

• ryzykiem sercowo-naczyniowym granicznym, po-
między umiarkowanym a wysokim;

• przedwczesną ASCVD lub nawracającą mimo opty-
malnej kontroli LDL-C;

• wywiadem rodzinnym w kierunku wysokiego stę-
żenia Lp(a) — powyżej 90 mg/dl — u krewnego  
1. stopnia [39].
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Ryzyko sercowo-naczyniowe związane ze stęże-
niem Lp(a) można oszacować jako małe, umiarkowane, 
duże i bardzo duże na podstawie zakresów jej wartości 
(tab. 5) [40].

Zmiana stylu życia, w tym dieta i aktywność fizycz-
na, mają minimalny wpływ na stężenie Lp(a). Obecnie 
dostępne komercyjnie leki w niezadowalającym stopniu 
obniżają stężenie Lp(a), z dostępnych w Polsce terapii 
efektywna jest afereza lipoprotein (tab. 6). Szczególnie 
nieefektywne w walce z podwyższonymi stężeniami 
Lp(a) są statyny. W dotychczasowych analizach wska-
zuje się, że obniżenie Lp(a) o 100 mg/dl powinno się 
przełożyć na długoterminową wynoszącą 45% redukcję 
ryzyka sercowo-naczyniowego. Obecnie w 3. fazie badań 
klinicznych znajdują się nowe leki ukierunkowane na 
apolipoproteinę a (ASO, antisense oligonucleotide), które 
mogą obniżać stężenie Lp(a) nawet o 90% (pelakarsen, 
olpasiran) [40–45].

8. Tolerancja statyn jest regułą z nielicznymi wy-
jątkami. Wszystkie statyny, także najskuteczniejsze — 
atorwastatyna i rosuwastatyna — są bardzo dobrze tole-

rowane przez pacjentów, a częstość występowania swo-
istych działań niepożądanych jest rzadka. Grupa statyn 
obarczona jest jednak silnym efektem nocebo, a częstość 
zgłaszanych objawów niepożądanych nie jest zwiększo-
na przy zaślepionym podawaniu leku w stosunku do 
placebo, co udowodniono między innymi w niedawno 
przeprowadzonym badaniu SAMSON.

Pacjenci powinni być jednak informowani o obja-
wach związanych z wystąpieniem rzadkich istotnych 
klinicznie objawów niepożądanych statyn. Objawy, 
szczególnie te związane z mięśniami, są powodem za-
przestawania leczenia, mimo ich łagodnego charakteru 
i udowodnionych silnych korzyści statyn w postaci za-
pobiegania incydentom sercowo-naczyniowym. Obja-
wy mięśniowe pojawiają się u 5–20% chorych leczonych 
statynami według danych z badań klinicznych i dotyczą 
zazwyczaj proksymalnych mięśni kończyn i pleców, są 
symetryczne i mogą mieć różny charakter (ból, skurcze, 
sztywność, osłabienie). Charakterystyczne jest pojawie-
nie się dolegliwości po włączeniu statyny i ustąpienie po 
zaprzestaniu jej stosowania. Rabdomioliza jest rzadkim, 
ciężkim powikłaniem (1–3/100 000 pacjentów/rok) i cha-
rakteryzuje się współistnieniem dolegliwości bólowych 
oraz wysokiego stężenia CK, przekraczającym przynaj-
mniej 10-krotnie górną granicę normy. Powikłaniem 
rabdomiolizy może być ostre uszkodzenie nerek. Warto 
zaznaczyć, że mioglobinuria nie jest obecnie warunkiem 
koniecznym do rozpoznania rabdomiolizy [46–48].

Jako nietolerancję statyn związaną z objawami mię-
śniowymi należy definiować nietolerancję co najmniej 
trzech różnych statyn, także tych stosowanych w zmniej-
szonych dawkach. Jednymi z istotniejszych czynników 
ryzyka objawów mięśniowych po statynach są interakcje 
z powszechnie stosowanymi lekami, to jest z fibratami 
(gemfibrozil), antybiotykami z grupy makrolidów (ery-
tromycyna, klarytromycyna), lekami przeciwgrzybi-
czymi (flukonazol, itrakonazol), a także cyklosporyną, 
amiodaronem, werapamilem, diltiazem, amlodipiną, 
nefazodonem, danazolem, ranolazyną, wybranymi inhi-
bitorami proteazy w terapii zakażeń HIV. Inne czynniki, 
to jest starszy wiek (> 75 lat), płeć żeńska, niski współ-
czynnik masy ciała (BMI, body mass index), upośledzona 
funkcja nerek i wątroby, wywiad dolegliwości mięśnio-
wych, cukrzyca, zakażenie HIV, rodzaj i dawka statyny, 
niedoczynność tarczycy, ostra infekcja, niskie stężenie 
witaminy D3, również sprzyjają wystąpieniu dolegli-
wości mięśniowych po statynach. W algorytmie postę-
powania w objawach mięśniowych po statynach należy 

Tabela 5. Związek ryzyka sercowo-naczyniowego 
ze stężeniem lipoproteiny (a)

Stężenie lipoproteiny (a) Wpływ na ryzyko sercowo- 
-naczyniowe[mg/dl] [nmol/l]

18–40 32–90 Mały

40–90 90–200 Umiarkowany

90–180 200–400 Duży

> 180 > 400 Bardzo duży

Tabela 6. Przykładowe terapie obniżające stężenie 
lipoproteiny (a)

Terapia Obniżenie  
stężenia  

lipoproteiny (a)

Wpływ na redukcję ryzyka 
zdarzeń sercowo-naczy-

niowych

Niacyna 19–39% Brak redukcji ryzyka zdarzeń 
sercowo-naczyniowych

Inhibitory 
PCSK9

20–30% Subanalizy z badań klinicz-
nych wskazują na redukcję 
ryzyka zdarzeń sercowo-na-

czyniowych u chorych  
ze stężeniem lipoproteiny (a) 

> 100 mg/dl

Afereza 
lipoprotein

70–75% Długoterminowa terapia ob-
niża roczną częstość dużych 
zdarzeń sercowo-naczynio-

wych o 80–85%

PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa kon-
wertaza subtilizyny/kexiny typu 9
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uwzględnić oznaczanie CK. W przypadku 10-krotnie 
podwyższonych wartości powyżej górnej granicy normy 
niezależnie od tego, czy nadal występują dolegliwości 
mięśniowe, należy odstawić statynę i monitorować funk-
cję nerek i CK co 2 tygodnie aż do normalizacji. Następnie 
wskazane jest ponowne włączenie statyny.

W przypadku objawów mięśniowych i CK podwyż-
szonej 4- do 10-krotnie powyżej normy należy rozwa-
żyć odstawienie statyny do czasu ustąpienia objawów 
i normalizacji CK. Po normalizacji CK można włączyć 
ponownie inną statynę w mniejszej dawce. W przypadku 
nawrotu objawów i nieosiągania celu leczenia należy 
rozważyć dodanie ezetimibu do statyny, a następnie 
PCSK-9i. Leki te można stosować także w monoterapii 
[49]. Jeśli stężenia CK pozostają podwyższone, to nale-
ży rozważyć diagnostykę miopatii i dalszą diagnostykę 
neurologiczną, endokrynologiczną, reumatologiczną.

Natomiast w przypadku utrzymujących się dolegli-
wości mięśniowych i wartości CK poniżej 4-krotności 
górnej granicy normy można rozważyć odstawienie 
czasowe statyny na okres 6 tygodni, następnie po ustą-
pieniu objawów można włączyć tą samą lub inną sta-
tynę w mniejszej dawce. Z alternatywnych rozwiązań 
można rozważyć schemat stosowania atorwastatyny lub 
rosuwastatyny w mniejszych dawkach, 5–10 mg/dobę, 
z częstością 1–3 razy w tygodniu [4].

Można także rozważyć oznaczenie stężenia witaminy 
D3 i wyrównanie jej niedoboru, a także suplementację 
koenzymem Q10. Zawsze należy ustalić, czy wzrost war-
tości CK nie wystąpił po wysiłku fizycznym.

Przy takim postępowaniu ponad 90% osób jest w sta-
nie tolerować statyny. Wydaje się więc, że prawdziwa 
nietolerancja statyn dotyczy jedynie kilku procent cho-
rych [27]. Szczególnie w przypadku objawów mięśnio-
wych po statynach dominującą rolę także odgrywa efekt 
nocebo, zatem ustalenie związku przyczynowego musi 
być podejmowane z krytycyzmem.

Innym objawem niepożądanym statyn jest łagod-
ne zwiększenie aktywności ALT, które dotyczy 0,5–2% 
pacjentów, najczęściej po silnych statynach w dużych 
dawkach. Klinicznie istotne zwiększenia aktywności ALT 
3-krotnie powyżej normy wymaga czasowego odstawie-
nia statyny do czasu normalizacji ALT. Nie udowodniono 
jednak istotnej hepatotoksyczności statyn, a progresja do 
niewydolności wątroby jest wyjątkowo rzadka.

W monitorowaniu chorych na terapii statyną o wyso-
kiej intensywności lub z insulinoopornością, zespołem 
metabolicznym, otyłością nie wolno zapominać o okre-

sowej kontroli glikemii lub stężenia hemoglobiny gliko-
wanej (HbA1c).

W przypadku wystąpienia objawów niepożądanych 
po statynach szczególnie istotne jest edukowanie cho-
rych i podkreślanie niezaprzeczalnych korzyści z ich za-
stosowania oraz niskiego ryzyka objawów bezpośrednio 
zagrażających życiu [4].

9. Niestatynowe opcje terapii dyslipidemii: inhibi-
tory PCSK9, ezetimib, fenofibrat, eikozapent, inklisiran 
i afereza lipoprotein, stanowią ważną część leczenia. 
Należy zauważyć, że mimo ogromnej skuteczności wy-
łącznie leczenie — nawet najsilniejszymi statynami — 
nie zawsze pozwala na osiągnięcie docelowych stężeń 
lipidów. Alternatywną dla zwiększania dawek i wybiera-
nia najsilniejszej statyny metodą osiągania celów terapii 
w zakresie docelowego stężenia LDL-C jest dołączenie 
do statyny selektywnego inhibitora wchłaniania chole-
sterolu — ezetimibu. Po podaniu doustnym wiąże się on 
z rąbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i wybiórczo 
hamuje wchłanianie cholesterolu oraz pochodnych ste-
roli roślinnych w jelitach, co prowadzi do zmniejszenia 
ilości cholesterolu transportowanego do wątroby. U cho-
rych z hipercholesterolemią ezetimib istotnie zmniejsza 
stężenie TC, LDL-C, apoB oraz triglicerydów, natomiast 
zwiększa stężenie HDL-C. Na podstawie wyników ba-
dania IMPROVE-IT wykazano, że połączenie ezetimibu 
nawet z jedną z najstarszych i słabo działających statyn 
— simwastatyną — powoduje, że znacznie więcej pacjen-
tów leczonych ezetimibem i statyną osiągało docelowe 
stężenia LDL-C, a także charakteryzowało się mniejszym 
stężeniem białka C-reaktywnego oznaczanego testem 
o wysokiej czułości niż chorzy leczeni samą statyną [50]. 
Ponadto osiągnięcie dodatkowych korzyści wyrażonych 
redukcją procesu zapalnego przekłada się na poprawę 
rokowania osób leczonych takim połączeniem, powo-
dując zmniejszenie ryzyka poważnych incydentów lub 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Według aktu-
alnych wytycznych europejskich ezetimib jest zalecany 
również jako alternatywa u pacjentów nietolerujących 
statyn lub osób, u których wartości docelowe LDL-C nie 
są osiągane mimo ich stosowania.

Kolejną metodą leczenia, na którą z pewnością z roku 
na rok trzeba zwracać coraz baczniejszą uwagę, jest stoso-
wanie PCSK9i. Są one ukierunkowane na białko (PCSK9) 
regulujące katabolizm receptorów dla LDL (LDLR, LDL 
receptor). Podwyższone stężenia/funkcja tego białka 
w osoczu zmniejsza ekspresję LDLR przez promowanie 
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katabolizmu lizosomalnego LDLR i zwiększa stężenie 
LDL-C w osoczu. Inhibitory PCSK9, będące przeciwcia-
łami monoklonalnymi neutralizującymi PCSK9, obniżają 
stężenie LDL-C o około 60%, niezależnie od zastosowania 
innej terapii hipolipemizującej [51]. Wyniki najnowszych 
badań z udziałem PCSK9i wskazują, że osiągnięte bar-
dzo istotne obniżenie LDL-C wiąże się ze zmniejszeniem 
incydentów sercowo-naczyniowych i redukcją nasilenia 
zmian miażdżycowych w tętnicach wieńcowych (zmniej-
szenie objętości blaszek) [52–54]. Pacjenci charakteryzują-
cy się bardzo wysokim całkowitym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym, osoby z HeFH (i niektóre z homozygotyczną 
hipercholesterolemią rodzinną), przyjmujące maksymal-
nie tolerowane dawki leków pierwszego i drugiego rzutu 
i/lub leczone aferezą, jak również te, które nie tolerują 
statyn, z utrzymującymi się wysokimi stężeniami LDL-C, 
to kandydaci do stosowania tych leków. Niemniej jednak, 
mimo udowodnionej skuteczności PCSK9i, istotnym ar-
gumentem blokującym powszechne stosowanie tego no-
woczesnego leczenia w Polsce jest bariera ekonomiczna 
i brak refundacji tych leków poza dwoma programami 
lekowymi — ich zakres został ostatnio znacząco rozsze-
rzony, co stwarza nadzieję, że polscy pacjenci otrzymają 
dostęp do tej nowoczesnej terapii zbliżony do innych 
krajów europejskich.

Bardzo obiecującą opcją terapeutyczną dla pacjen-
tów z pierwotną hipercholesterolemią oraz mieszaną 
dyslipidemią jest zarejestrowany w grudniu 2020 roku 
w Europie inklisiran. Lek ten należy do grupy siRNA 
i hamuje wytwarzanie białka PCSK9 w wątrobie. Jak 
wykazano w badaniach klinicznych ORION, inklisiran 
obniża stężenie LDL-C o około 50% przy niskim odsetku 
działań niepożądanych, związanych głównie w odczy-
nami w miejscu iniekcji (1:10 osób). Należy podkreślić 
rewolucyjne w lekach hipolipemizujacych dawkowanie 
leku — podaje się go dwa razy do roku, co rozwiązuje 
problem non-compliance, będący jednym z najistotniej-
szych problemów związanych ze statynami.

Należy pamiętać, że u pacjentów z dyslipidemią ate-
rogenną statyna w monoterapii nie zabezpiecza w pełni 
przed incydentami sercowo-naczyniowymi. U tych osób 
optymalnym sposobem leczenia, zwłaszcza w przypad-
ku obciążenia współistniejącą cukrzycą lub zespołem 
metabolicznym, jest stosowanie statyny wraz z fenofibra-
tem, co ułatwia osiągnięcie drugorzędowego celu terapii, 
jakim jest normalizacja stężenia nie-HDL-C [55]. Ostat-
nio opublikowane wyniki badania ACCORDION suge-
rują możliwy wpływ dodanego do statyny fenofibratu 

na zmniejszenie wieloletniej śmiertelności całkowitej 
u cukrzyków [56].

Jeśli występuje izolowana ciężka hipertrigliceryde-
mia, leczenie rozpoczyna się od fibratu w monoterapii, 
co stanowi również prewencję wystąpienia ostrego za-
palenia trzustki.

U pacjentów ze stężeniem triglicerydów 135–499 mg/ 
/dl z kategorii dużego i bardzo dużego ryzyka należy roz-
ważyć zastosowanie nienasyconych kwasów tłuszczo-
wych z grupy omega 3 (ester etylowy kwasu eikozapen-
taenowego 2 × 2 g/d.) w połączeniu ze statynami. Leki 
te mogą obniżyć stężenie triglicerydów nawet o 30–45%.

Jak wykazano w badaniu REDUCE-IT, ikozapent (nie-
dostępny w Polsce ester etylowy kwasu eikozapentaeno-
wego [EPA, eicosapentaenoic acid]) stosowany w dawce 2 g  
dwa razy dziennie w połączeniu ze statyną zmniejszył 
istotnie ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz ob-
niżył stężenie triglicerydów o 18%. Danych tych nie moż-
na ekstrapolować na inne dawki i inne preparaty omega 
3, z reguły niewykazujące działania na kliniczne zdarze-
nia niepożądane. Terapia kwasami z grupy omega 3 jest 
bezpieczna, a działania niepożądane obejmują głównie 
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego [4].

Ostatnią formą leczenia, o której należy w tym 
miejscu wspomnieć, jest afereza lipoprotein. Afereza 
lipoproteinowa jest bardzo skutecznym zabiegiem po-
zaustrojowego oczyszczania krwi lub osocza z cząstek 
LDL, lipoprotein o bardzo małej gęstości (VLDL, very-
-low-density lipoprotein) i Lp(a), jednak musi być cyklicz-
nie powtarzana co 1–2 tygodnie. Jednorazowo można 
usunąć 60–80% LDL-C i Lp(a). Aferezę lipoprotein na-
leży rozważyć u pacjentów, którzy mimo stosowania 
maksymalnej dawki leków hypolipemizujących i diety, 
nadal charakteryzują się stężeniem LDL-C powyżej re-
komendowanego celu. Obecnie jest to jednak terapia 
dedykowana raczej pacjentom z wysokim stężeniem 
Lp(a) — powyżej 100 mg/dl — i z chorobą układu serco-
wo-naczyniowego na podłożu miażdżycy.

Podsumowując, podstawę modyfikacji lipidogramu 
i interwencji leczniczych w dyslipidemii ujęto graficz-
nie na piramidzie farmakoterapii hipolipemizującej 
(ryc. 4). Aktywność fizyczna i modyfikacja stylu życia, 
a następnie leczenie statyną, leczenie statyną w połą-
czeniu z innym lekiem hipolipemizującym (ezetimib/ 
/fenofibrat/kwasy omega 3) i ewentualnie uzupełnienie 
farmakoterapii o kolejny, nowoczesny lek hipolipemi-
zujący (PCSK9i/inklisiran) stanowią standard leczenia 
pacjentów. Inhibitory PCSK9, alirokumab i ewoloku-
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mab zostały już wprowadzone do rutynowego leczenia 
w ramach programów lekowych w dwóch wskazaniach: 
pewnym klinicznym rozpoznaniu FH oraz po przebytym 
zawale serca (szczegółowe kryteria opisano w punkcie 
10. Deklaracji).

10. Dzięki rozwojowi medycyny i farmakoterapii 
możliwe jest istotne poprawienie skuteczności lecze-
nia dyslipidemii w Polsce. Mimo to, tak jak napisano we 
wprowadzeniu dokumentu, w dalszym ciągu osiąganie 
celów terapeutycznych w zakresie leczenia dyslipide-
mii jest niewystarczające i nieznacznie przekracza 10% 
również w populacji pacjentów obciążonych wysokim 
ryzykiem. Szczególnie ważne jest identyfikowanie 
przyczyn tak słabej w naszym kraju kontroli dyslipi-
demii. Najczęściej popełnianymi błędami w leczeniu 
statynami jest nihilizm terapeutyczny, stosowanie zbyt 
małych dawek leków i preparatów zbyt słabych statyn, 
zaprzestawanie leczenia w przypadku wystąpienia ob-
jawów mięśniowych po statynach [57]. Mimo że u pa-
cjentów z jawną chorobą sercowo-naczyniową leczenie 
hipolipemizujące powinno być najczęściej beztermi-
nowe, u wielu z nich dawka statyny jest zmniejszana 
(najczęściej po stwierdzeniu osiągnięcia docelowego 
LDL-C w badaniu kontrolnym) lub, co gorsza, lek jest 
odstawiany.

W ostatnim czasie dzięki rozwojowi farmakoterapii 
dostępnych jest coraz więcej metod, które potencjalnie 
mogą poprawić współpracę z pacjentami i chociaż w nie-
wielkim stopniu zredukować trudności w osiąganiu do-
celowych wartości stężeń lipidów. Należy tu wymienić 

zwłaszcza preparaty zawierające pośrednie dawki statyn 
(rosuwastatyny 15/30 mg), pozwalające na miareczkowa-
nie efektu hipolipemizującego i wyliczenie optymalnej 
dla leczonego pacjenta dawki, oraz SPC. Zwłaszcza te 
ostatnie stanowią ogromny przełom na rynku farma-
ceutycznym. Obecnie dysponujemy w Polsce SPC za-
wierającymi w jednej tabletce dwa leki hipolipemizujące:
• atorwastatynę i ezetimib;
• rosuwastatynę i ezetimib.

Szczególnie istotne jest pojawienie się na rynku SPC 
rosuwastatyny i ezetimibu, zawierających najwyższe 
dopuszczone dawki tych leków (SPC R/E 40/10).

Zgodnie z nowym stanowiskiem grupy roboczej Eu-
ropejskiego Towarzystwa Miażdżycowego (EAS, Europe-
an Atherosclerosis Society) w grupie pacjentów z chorobami 
układu sercowo-naczyniowego na podłożu miażdżycy, 
ze stężeniem LDL-C 100 mg/dl lub więcej, którzy dotych-
czas nie otrzymywali farmakoterapii hipolipemizującej 
(w tym statyny w monoterapii), terapia skojarzona staty-
ną o wysokiej intensywności w połączeniu z ezetimibem 
jest rekomendowana jako terapia pierwszego wyboru 
(ryc. 5) [58]. Należy jednak pamiętać o priorytecie osią-
gnięcia maksymalnej tolerowanej dawki statyn.

Należy także zaznaczyć, że od 2019 roku w Polsce re-
alizowany jest program leczenia FH PCSK9i. Leki te są 
refundowane w 100%, jeśli spełni się określone kryteria. 
W Polsce dostępne są dwa preparaty PCSK9i: alirokumab 
i ewolokumab. Leki te stanowią trzecią linię leczenia hi-
percholesterolemii oraz stanu po przebytym zawale serca, 
gdy na dotychczasowej terapii statyną (lek pierwszego 
rzutu) i ezetimibem (lek drugiego rzutu dodawany do sta-
tyny) nie osiąga się zaleconego przez lekarza celu leczenia.

Kryteria włączenia do programu lekowego leczenia 
FH (wszystkie kryteria muszą być spełnione):
1) wiek ≥ 18 lat;
2) pewna diagnoza HeFH, tj. > 8 punktów w skali Dutch 

Lipid Clinic Network;
3) spełnienie kryteriów kwalifikacji do leczenia LDL 

aferezą, a w przypadku pacjentów już leczonych 
spełnianie tych kryteriów w chwili rozpoczęcia le-
czenia LDL aferezą;

4) kryteria kwalifikacji do LDL aferezy: LDL-C > 100 mg/ 
/dl (2,5 mmol/l) mimo stosowania diety i:
a) intensywnego leczenia statynami w maksymal-

nych dawkach, tj.: atorwastatyną w dawce 80 mg 
lub rosuwastatyną w dawce 40 mg, a następnie 
atorwastatyną w dawce 40–80 mg lub rosuwasta-
tyną w dawce 20–40 mg w skojarzeniu z ezetimi-

Rycina 4. Piramida farmakoterapii hipolipemizującej; 
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — 
proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9;  
SPC (single-pill combination) — preparat złożony
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bem w dawce 10 mg; stosowanego łącznie przez 
3 miesiące, w tym leczenia skojarzonego przez 
minimum 1 miesiąc

lub
b) intensywnego leczenia statynami w maksymal-

nych tolerowanych dawkach, a następnie w sko-
jarzeniu z ezetimibem w dawce 10 mg, stosowa-
nego przez łącznie 3 miesiące, w tym leczenia 
skojarzonego przez minimum 1 miesiąc.

Dodatkowo w ostatnich miesiącach program został 
rozszerzony o pacjentów z bardzo wysokim ryzykiem 
chorób układu sercowo-naczyniowego. Kryteria włącze-
nia do programu lekowego pacjentów z bardzo wysokim 
ryzykiem sercowo-naczyniowym (wszystkie wymienio-
ne niżej muszą być spełnione):

1) wiek ≥ 18 lat;
2) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) mimo stosowania 

diety i intensywnego leczenia statynami w mak-
symalnie tolerowanych dawkach, a następnie sta-
tynami w maksymalnych tolerowanych dawkach 
w połączeniu z ezetimibem. Wymaga się, aby cał-
kowity okres leczenia trwał co najmniej 3 miesiące, 
w tym co najmniej 1 miesiąc leczenia skojarzonego 
(statyna w maksymalnych tolerowanych dawkach  
+ ezetimib). W przypadku pacjentów z podejrzeniem 
rabdomiolizy związanej z podawaniem statyn okres 
leczenia ustala lekarz prowadzący zgodnie z wytycz-
nymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(ESC, European Society of Cardiology)/EAS;

3) przebyty zawał serca diagnozowany inwazyjnie, 

Rycina 5. Nowy algorytm leczenia dyslipidemii zaproponowany przez Europejskie Towarzystwo Miażdżycowe (EAS, 
European Atherosclerosis Society) w 2021 roku (opracowano na podstawie [58], zmodyfikowano); LDL (low-density 
lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gęstości; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji 
lipoprotein o niskiej gęstości; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wieńcowe; Lp(a) — 
lipoproteina (a); PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny 
typu 9
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który wystąpił do 12 miesięcy przed włączeniem do 
programu lekowego oraz
a) z dodatkowo przebytym zawałem serca w wy-

wiadzie i wielonaczyniową chorobą wieńcową, 
zdefiniowaną jako wynoszące ≥ 50% zwężenie 
światła naczynia w ≥ 2 naczyniach

lub
b) z chorobą miażdżycową tętnic innych niż wień-

cowe, rozumianą jako:
• choroba tętnic obwodowych (PAD, peripheral 

artery disease), tj.:
— chromanie przestankowe ze wskaźnikiem 

kostka-ramię (ABI, ankle-brachial index)  
< 0,85
lub

— przebyta rewaskularyzacja tętnic obwo-
dowych,
lub

— amputacja kończyny z powodu choroby 
miażdżycowej;
lub

• choroba tętnic mózgowych, tj.:
— przebyty udar mózgu niedokrwienny

lub
— przemijający atak niedokrwienny (TIA, 

transient ischaemic attack).
Do programu lekowego, w celu zapewnienia konty-

nuacji terapii, mogą być ponadto kwalifikowani pacjenci, 
którzy są obecnie leczeni ewolokumabem lub aliroku-
mabem i spełniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego w chwili rozpoczęcia leczenia ewolokumabem 
lub alirokumabem oraz nie spełnili kryteriów opisanych 
w punkcie 3).

11. Leczenie hipolipemizujące jest istotne w do-
bie pandemii COVID-19. Od początku pandemii pod-
kreślano, że przewlekłe leczenie dyslipidemii po-
winno być kontynuowane u każdej osoby zakażonej  
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).  
Pandemia spowodowała jednak potwierdzone pogor-
szenie kontroli czynników ryzyka krążeniowego, wzrost 
inercji terapeutycznej i ignorowanie koniecznej kontro-
li efektów i potrzeby eskalacji leczenia. Ukazywały się 
prace sugerujące, że dodatkowe, immunomodulacyjne 
i przeciwzapalne właściwości statyn mogą wspomagać 
leczenie COVID-19. Dane takie nie zostały jednak jak do-
tąd zweryfikowane w kontrolowanych, prospektywnych 
badaniach klinicznych. Wyniki badań retrospektywnych 

wykazują korzyści ze stosowania statyn u pacjentów 
z COVID-19, które mogłyby opierać się na ich:
• działaniu przeciwzapalnym (zmniejszanie stężeń 

interleukiny 6 [IL-6], interleukiny 8 [IL-8], oddzia-
ływanie na aktywację limfocytów T);

• działaniu przeciwzakrzepowym (wzrost wydalania 
tlenku azotu, poprawa czynności śródbłonka, wpływ 
na agregację płytek, zmniejszenie produkcji inhibi-
tora aktywatora plazminogenu typu 1);

• potencjalnym efekcie zmniejszania wejścia SARS-
-CoV-2 (kilka teorii, wzajemnie sprzecznych, związa-
nych z modyfikowaniem składu błon komórkowych);

• potencjalnym wpływie na ekspresję enzymu kon-
wertującego angiotensynę typu 2 (ACE2, angiotensin-
-converting enzyme 2);

• innych mechanizmach, na przykład opisanym hamu-
jącym wpływie statyn na Mpro — główną proteazę 
SARS-CoV-2 (nie wiadomo, czy efekt taki wywierają 
stężenia statyn obecne w organizmie).
Ograniczenie dostępności do lekarza wymuszać po-

winno odpowiednie modyfikacje naszych algorytmów 
postępowania, tak aby pacjent z dyslipidemią w dobie 
COVID-19 otrzymał jak najszybciej skuteczne leczenie, 
które mogłoby być kontynuowane w systemie telepo-
rad. Racjonalne wydaje się zatem, aby maksymalnie 
skrócić algorytmy postępowania, nawet gdy oficjalnie 
nie zalecają tego jeszcze towarzystwa naukowe. Wyda-
je się, że skuteczne leczenie powinno być podane jak 
najszybciej, zwłaszcza w grupach pacjentów wysokie-
go, bardzo wysokiego i ekstremalnie wysokiego ryzyka 
sercowo-naczyniowego. Tak więc można rozważyć takie 
postępowanie, w którym na przykład zastrzyk obniżają-
cy LDL-C (PCSK9i) powinien podany być ze statyną już 
w pierwszej dobie leczenia, przy przyjęciu. Takie właśnie 
podanie ewolokumabu (najlepiej przebadany PCSK9i 
w świeżym zawale serca) zapewnia uzyskanie normo-
lipemii (prawidłowy, docelowy LDL-C) już w okresie 
hospitalizacji, a nie wiele tygodni po opuszczeniu szpi-
tala. Podobnie pacjent z wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym i wysokim wyjściowym stężeniem LDL-C 
powinien co do zasady od razu otrzymać kombinację 
statyny i ezetimibu, a nie czekać kilka tygodni na okre-
ślenie skuteczności podanej statyny. Rozumowanie takie 
zaprezentowano na trzech poniższych modelach, będą-
cych swoistą interpretacją obowiązujących wytycznych 
leczenia w Europie.

Model pierwszy (ryc. 6 [4]) zaczerpnięty jest z obo-
wiązujących wytycznych Europejskiego Towarzystwa 
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Kardiologicznego i zaleca rozpoczynanie terapii od sta-
tyny, po kilku tygodniach dołączenie ezetimibu (drugi 
doustny lek o innym mechanizmie działania), a jak to 
nie zadziała — wdrożenie dodatkowych zastrzyków 
z PCSK9i.

W obecnej sytuacji, w dobie COVID-19, nie można 
jednak w wielu przypadkach czekać kilku tygodni na 
dojście do celu lipidowego (problem z kontaktem z le-
karzem zlecającym lub lekarzem rodzinnym), nie war-
to również u pacjentów rozpoczynać leczenia nawet  

Rycina 6. Model pierwszy — trójstopniowy algorytm leczenia hipercholesterolemii promowany i obowiązujący od 
2019 roku dla kardiologów w Europie; model obowiązkowy w 2020 roku, opracowany przez Europejskie Towarzystwo 
Kardiologiczne (ESC, European Society of Cardiology) (opracowano na podstawie [4], zmodyfikowano); LDL-C (low-
-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gęstości; PCSK9 (proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9
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Rycina 7. Model drugi — przyspieszony algorytm dojścia do ewentualnego leczenia inhibitorem proproteinowej 
konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9); opracowany na 
podstawie modelu Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) z 2020 
roku (opracowano na podstawie [4], zmodyfikowano) model  autorstwa Krzysztofa J. Filipiaka; LDL-C (low-density 
lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gęstości
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najwyższą dawką statyny, jeżeli wiemy, że i tak nie zapewni 
ona osiągnięcia celu lipidowego. W takich wypadkach war-
to zastosować model drugi — przyspieszyć algorytm — od  
razu podać statynę z ezetimibem i za kilka tygodni spraw-
dzić, czy nie potrzeba jeszcze dołożyć PCSK9i (ryc. 7).

Wydaje się jednak, że i to za mało w przypadku pa-
cjentów najwyższego ryzyka — takich jak chorzy ze 
świeżym zawałem serca. Na podstawie badań EVOPACS 
i EVACS z ewolokumabem możemy aktualnie postulo-
wać łączne podawanie dużej dawki statyny i zastrzyku 
z ewolokumabu bezpośrednio przy przyjęciu pacjenta 
do szpitala. Część ekspertów nie widzi już tutaj miejsca 
na ezetimib. Połączenie statyny i ewolokumabu pozwala 
bowiem u większości tak leczonych pacjentów dojść do 
optymalnego LDL-C — poniżej 55 mg/dl — już w trakcie 
3–4-dniowej hospitalizacji. To właśnie legło u podstaw 
zaproponowanego przez nas modelu trzeciego, dla pa-
cjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi (ryc. 8).

Proponowane, zmodyfikowane algorytmy postępo-
wania mogłyby ułatwić opiekę nad pacjentami z dysli-
pidemią w czasach COVID-19. Ograniczenie kontaktu 
z lekarzem nie sprzyja bowiem optymalnej opiece, utrud-

niając realizację zarówno programu lekowego z PCSK9i 
przeznaczonego dla pacjentów z HF, jak i nowego progra-
mowi lekowemu z PCSK9i przeznaczonego dla pacjentów 
z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, który 
ma wejść do praktyki w ostatnich miesiącach 2021 roku.
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Czy nadciśnienie tętnicze może mieć źródło w chorej 
jamie ustnej? Wpływ zapalenia przyzębia na ryzyko 
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STRESZCZENIE

Nadciśnienie tętnicze jest ważnym czynnikiem ryzy-

ka chorób układu sercowo-naczyniowego. Na świe-

cie około 45% ludzi choruje na nadciśnienie tętnicze, 

natomiast dobrą kontrolę ciśnienia tętniczego osią-

ga jedynie około 50% wszystkich leczonych chorych 

z nadciśnieniem. Przyczyną jego częstego występo-

wania i słabej kontroli jest zbyt mała wiedza na temat 

czynników ryzyka jego wystąpienia. Jeden z takich 

czynników to zapalenie przyzębia — choroba o zna-

czeniu cywilizacyjnym. Wykazano, że występowanie 

zapalenia przyzębia prowadzi do zwiększenia ryzyka 

nadciśnienia tętniczego. Zapalenie przyzębia może 

również prowadzić do zmniejszenia skuteczności te-

rapii przeciwnadciśnieniowej. W niektórych badaniach 

interwencyjnych wykazano, że leczenie zapalenia przy-

zębia prowadziło do obniżenia ciśnienia tętniczego 

u chorych z nadciśnieniem. Patogeneza nadciśnienia 

tętniczego w przebiegu zapaleniu przyzębia jest złożo-

na i dotyczy przede wszystkim zaburzenia czynności 

śródbłonka naczyń. Higiena jamy ustnej i leczenie za-

palenia przyzębia powinny stanowić metodę zapobie-

gania nadciśnieniu tętniczemu i zwiększania skutecz-

ności leczenia przeciwnadciśnieniowego, przy czym 

zbyt częste stosowanie przeciwbakteryjnych płynów 

do higieny jamy ustnej może prowadzić do zwiększenia 

ryzyka nadciśnienia tętniczego.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (3), 121–138

Słowa kluczowe: zapalenie przyzębia, nadciśnienie 

tętnicze

ABSTRACT

Arterial hypertension is an important risk factor for 

cardiovascular disease. In the world, about 45% of 

people suffer from arterial hypertension while good 

blood pressure control is achieved by only approxi-

mately 50% of all hypertensive patients treated. The 
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WPROWADZENIE
Nadciśnienie tętnicze jest jednym 

z najczęstszych czynników ryzyka 
sercowo-naczyniowego i chorobą cy-
wilizacyjną. W badaniu Beaney i wsp. 
[1] wykazano, że na nadciśnienie tęt-
nicze choruje około 34% dorosłych na 
świecie. W Polsce odsetek dorosłych 
osób z tym schorzeniem, według 
wyników badania przeprowadzo-
nego w niereprezentatywnej grupie 
ochotników przez Sęk-Mastej i wsp. 
[2], może sięgać nawet 55,4%. Co wię-
cej, w Polsce zadowalającą kontrolę 
ciśnienia tętniczego, tj. jego wartość 
poniżej 140/90 mm Hg, uzyskuje je-
dynie 47% chorych z nadciśnieniem 
tętniczym.

Przyczyną tak dużej częstości wy-
stępowania nadciśnienia tętniczego 
i jego niewystarczającej kontroli są 
przede wszystkim niska świadomość 
społeczna dotycząca klasycznych 
i nieklasycznych czynników ryzyka 
jego występowania oraz niestosowa-
nie się do zaleceń terapeutycznych 
(niski compliance) [3–5].

W literaturze pojawia się coraz 
więcej danych wskazujących na istot-
ną rolę schorzeń jamy ustnej w pato-
genezie nadciśnienia tętniczego [6]. 
W niniejszym przeglądzie literatury 
dokonano próby podsumowania wie-
dzy dotyczącej wpływu zapalenia 

przyzębia na ciśnienie tętnicze i ryzy-
ko rozwoju nadciśnienia tętniczego.

ROLA MIKROBIOMU  
JAMY USTNEJ W REGULACJI 
CIŚNIENIA TĘTNICZEGO

U zdrowej osoby w kryptach języ-
ka znajdują się komensalne bakterie, 
takie jak: Staphylococcus, Streptococ-
cus, Actinomyces, P. melaninogenica,  
V. dispar, H. parainfluenzae, N. subflava,  
V. parvula, F. nucleatum subsp. nuc-
leatum, C. concisus, L. buccalis, a tak-
że P. intermedia, które biorą udział 
w produkcji tlenku azotu z azota-
nów pokarmowych (szlak redukcji 

NO3–NO2–NO). Dzięki tej aktywno-
ści bakterie te są ważnym źródłem, 
obok endogennej syntezy, tlenku 
azotu (ryc. 1) charakteryzującego się 
właściwościami rozszerzającymi na-
czynia krwionośne [7–10].

Bakterie redukujące azotany/ 
/azotyny współpracują synergistycz-
nie, tworząc optymalną społeczność 
bakterii jamy ustnej do generowania 
tlenku azotu. Działają ochronnie na 
układ krążenia, w przeciwieństwie do 
bakterii chorobotwórczych przyzębia, 
których obecność grozi zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia niepożądanych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych [7].

reason for the high prevalence of arterial hypertension 

and its poor control is low knowledge of hyperten-

sinogenic factors. One such factor is periodontitis, 

which is a disease of civilization importance. It has 

been shown that the occurrence of periodontitis leads 

to an increase in blood pressure, increasing the risk 

of arterial hypertension. Periodontitis can also lead 

to the ineffectiveness of antihypertensive treatment. 

Some interventional studies have shown that treatment 

of periodontitis reduced blood pressure in patients 

with arterial hypertension. The pathogenesis of arterial 

hypertension in periodontitis is complex and concerns 

mainly the impairment of the vasodilatation properties 

of the endothelium. Oral hygiene and the treatment of 

periodontitis should be a means of preventing arterial 

hypertension and increasing the effectiveness of anti-

hypertensive treatment, while too frequent use of oral 

antimicrobial mouthwash may lead to an increased risk 

of arterial hypertension.
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Rycina 1. Wzajemne oddziaływanie między azotanami w diecie i bakteriami 
komensalnymi jamy ustnej a regulacją ciśnienia tętniczego (opracowano na 
podstawie [7–10]); NOS (nitric oxide synthase) — syntaza tlenku azotu
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W badaniu Gordona i wsp. [11] 
obejmującym 446 kobiet po meno-
pauzie analizowano zmiany składu 
mikrobioty jamy ustnej w zależności 
od ciśnienia tętniczego. Skład mikro-
biomu poddziąsłowego określono 
za pomocą sekwencjonowania 16S 
rRNA przy użyciu systemu Illumina 
MiSeq. Badanych podzielono na czte-
ry grupy: 1) z prawidłowym ciśnie-
niem tętniczym; 2) z podwyższonym 
ciśnieniem tętniczym/nadciśnieniem 
tętniczym 1. stopnia; 3) z nadciśnie-
niem tętniczym 2. stopnia; 4) chorych 
stosujących leki przeciwnadciśnienio-
we (niezależnie od ciśnienia tętni-
czego). Sześćdziesiąt pięć gatunków 
bakterii wykazało istotne różnice we 
względnej liczebności u kobiet z pod-
wyższonym ciśnieniem tętniczym lub 
stosujących leki przeciwnadciśnienio-
we w porównaniu z kobietami z pra-

widłowym ciśnieniem tętniczym. Po 
korekcie ze względu na wielokrotne 
testy istotne pozostały dwa gatunki 
bakterii, Prevotella oral i Streptococcus 
oralis, a ich liczebność u kobiet przyj-
mujących leki przeciwnadciśnienio-
we była mniejsza niż u kobiet z pra-
widłowymi wartościami ciśnienia  
(p < 0,05). Stwierdzono, że skład bak-
terii jamy ustnej i ciśnienie tętnicze są 
ze sobą wzajemnie skorelowane [11].

Podsumowując, mikrobiota jamy 
ustnej bierze udział w regulacji ciśnie-
nia tętniczego. Ponadto skład mikro-
bioty jamy ustnej i ciśnienie tętnicze 
są ze sobą skorelowane.

ZAPALENIE PRZYZĘBIA
Zapalenie przyzębia jest przewle-

kłą, wieloczynnikową chorobą zapal-
ną, wywołaną dysbiozą mikrobioty 
jamy ustnej, powodującą postępujące 

niszczenie tkanek otaczających zęby 
i w konsekwencji ich utratę (ryc. 2) [12].

W jamie ustnej stwierdzono 
ponad 500 gatunków mikroorga-
nizmów, w tym bakterie, wirusy, 
grzyby i pierwotniaki. Nie wszystkie 
obecne w jamie ustnej bakterie są 
chorobotwórcze, a większość z nich, 
w warunkach zdrowia, to saprofity. 
Zapalenie przyzębia jest związane 
z mieszaną mikrobiotą, z ewident-
ną przewagą bakterii beztlenowych 
i mikroaerofilnych. Bakterie wywo-
łujące zapalenie przyzębia to między 
innymi: Porphyromonas gingiavalis, 
Treponema denticola, Tannarella forsythia 
(Bacteroides forsythus), Aggregatibacter 
actinomycetemcommitans, Prevotella in-
termedia, Streptococcus sanguis, Fuso-
bacterium nycleatum itp. [12]. W jamie 
ustnej, gdy dochodzi do zaniedbań 
higienicznych, bakterie kolonizują 

Rycina 2. Zdjęcia przedstawiające zmiany w obrębie jamy ustnej u chorych z zapaleniem przyzębia: ubytki 
w uzębieniu (A, B i C — pantomogram), złogi kamienia nazębnego (A) i stan po leczeniu periodontologicznym (D)

A C

B D
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przyszyjkowe obszary koron zębów, 
tworząc biofilm bakteryjny wraz 
z płytką nazębną, z którego po mine-
ralizacji powstaje kamień nazębny 
często zauważalny od strony języko-
wej przednich zębów żuchwy. Biofilm 
ten stanowi dla bakterii specyficzną 
niszę ekologiczną, chroniącą je przed 
działaniem antyseptyków i antybioty-
ków. Do czynników ryzyka zapalenia 
przyzębia należą: zła higiena jamy 
ustnej, płeć męska, podeszły wiek, 
otyłość, cukrzyca, palenie tytoniu, 
predyspozycje genetyczne i osłabie-
nie układu immunologicznego [12]. 
W tym miejscu warto przytoczyć 
wyniki interesującego badania prze-
krojowego przeprowadzonego przez 
Coelho i wsp. [13], w którym ocenia-
no wpływ nadmiernego stresu na 
występowanie zapalenia przyzębia. 
Badaniem objęto 621 osób, spośród 
których 48,47% zaklasyfikowano jako 
obciążone stresem (wg Perceived Stress 
Scale). Wykazano, że w zależności od 
nasilenia stresu, po uwzględnieniu 
takich czynników, jak wiek, płeć, 
wykształcenie, palenie papierosów, 
choroby płuc oraz wskaźnik masy 
ciała (BMI, body mass index), ryzyko 
zapalenia przyzębia uległo zwięk-
szeniu o 15–36% (PR [prevalence ra-
tio; wskaźnik rozpowszechnienia] 
= 1,15; 95-proc. przedział ufności  
[CI, confidence interval]: 1,01–1,31 i PR 
= 1,36; 95% CI: 1,01–1,83) w porów-
naniu z osobami nieobciążonymi nad-
miernym stresem. Dlatego też częste 
sytuacje stresowe mogą zwiększać 
ryzyko zapalenia przyzębia [13].

Etiopatogenezę zapalenia przyzę-
bia przedstawiono na rycinie 3.

Szacuje się, że zapalenie przyzę-
bia występuje u ponad 50% świato-
wej populacji [14–16]. Częstość jego 
występowania jest różna i, zależnie 
od wieku badanej populacji, wynosi 
od około 30% wśród osób w wieku 

30–44 lat do około 60% wśród senio-
rów w wieku co najmniej 65 lat [17]. 
Ciężkie postacie zapalenia przyzębia 
występuje u około 11% światowej po-
pulacji [13, 14].

Choroba ta częściej dotyczy męż-
czyzn, u których szczyt zapadalności 
występuje zazwyczaj około 60. roku 
życia [13, 14].

Zapalenie przyzębia u osoby, 
która na przykład pali papierosy, 
prawdopodobnie zwiększa ryzyko 
chorób układu sercowo-naczyniowe-
go, w wyniku czego może być uzna-
ne za modyfikowalny nieklasyczny 
czynnik ryzyka sercowo-naczynio-
wego [18, 19]. Nadciśnienie tętnicze 
i zapalenie przyzębia często współ-
istnieją, zwłaszcza u osób starszych, 
mężczyzn, palących tytoń, chorych 
z nadwagą/otyłością, chorych na 
cukrzycę, osób o niskim statusie so-
cjoekonomicznym oraz osób słabo 
wykształconych [7].

ZWIĄZEK MIĘDZY ZAPALENIEM 
PRZYZĘBIA A CIŚNIENIEM 
TĘTNICZYM

Wpływ bakterii płytki nazębnej 
zlokalizowanych poddziąsłowo wo-
kół posiadanych zębów na skurczowe 
i rozkurczowe ciśnienie tętnicze oce-
niali Desvarieux i wsp. [20] w bada-
niu obserwacyjnym obejmującym 653 
osób bez udaru mózgu i zawału serca 
w wywiadzie. Od badanych pobra-
no 4533 próbki płytki poddziąsłowej 
(średnio po 7 od każdego chorego), 
a następnie techniką hybrydyzacji 
DNA-DNA przeanalizowano pod 
względem występowania bakterii. 
Wszystkie analizy dostosowano do 
wieku, rasy, pochodzenia etniczne-
go, płci, wykształcenia, BMI, palenia 
tytoniu, obecności cukrzycy, stężeń 
lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, 
low-density lipoprotein) i lipoprotein 
o wysokiej gęstości (HDL, high-densi-

ty lipoprotein) w surowicy. Wykazano, 
że skurczowe ciśnienie tętnicze było 
tym wyższe, im większe było obciąże-
nie płytki poddziąsłowej bakteriami 
— od 136 mm Hg do 138 mm Hg  
i 143 mm Hg odpowiednio w 1., 2. 
i 3. tercylu (p = 0,0004). Rozkurczo-
we ciśnienie tętnicze również uległo 
zwiększeniu i wynosiło 77 mm Hg,  
79 mm Hg i 81 mm Hg odpowiednio 
w 1., 2. i 3. tercylu obciążenia bakteria-
mi płytki poddziąsłowej (p < 0,0001). 
Konkludując, stwierdzono bezpo-
średnią dodatnią zależność między 
obciążeniem płytki poddziąsłowej 
bakteriami a skurczowym i rozkurczo-
wym ciśnieniem tętniczym oraz wy-
stępowaniem nadciśnienia tętniczego 
[20]. W badaniu przeprowadzonym 
przez Inoue i wsp. [21], obejmującym 
364 osób (w wieku 39,8 ± 11,1 roku), 
oceniano wpływ zapalenia przyzę-
bia na ciśnienie tętnicze. Wykazano, 
że chorzy z zapaleniem przyzębia 
charakteryzowali się zwiększonym 
skurczowym i rozkurczowym ciś-
nieniem tętniczym zarówno na po-
czątku badania (odpowiednio 128 ±  
± 2,1 mm Hg vs. 120,8 ± 0,8 mm Hg; 
p < 0,001 i 76 ± 1,5 mm Hg vs. 71,2 ±  
± 0,6 mm Hg; p = 0,003), jak i po rocz-
nej obserwacji (odpowiednio 129,2 ± 
± 2,3 mm Hg vs. 123,0 ± 0,8 mm Hg;  
p = 0,011 i 80,5 ± 1,7 mm Hg vs. 75,4 ± 
± 0,7 mm Hg; p = 0,004) [21]. W bada-
niu przeprowadzonym przez Arowo-
jolu i wsp. [22], którym objęto 100 osób 
(w wieku 51,0 ± 13,6 roku), również 
stwierdzono istotny związek między 
zapaleniem przyzębia a zwiększo-
nym skurczowym i rozkurczowym 
ciśnieniem tętniczym (odpowiednio 
p < 0,000 i p < 0,010). Podobne wy-
niki uzyskali Pietropaoli i wsp. [23] 
w badaniu obejmującym dane 7928 
dorosłych osób z NHANES III (Natio-
nal Health and Nutrition Examination 
Survey III). W badaniu tym oceniano 
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Rycina 3. Etiopatogeneza zapalenia przyzębia (opracowano na podstawie [6, 12]); TNF-a (tumor necrosis factor 
alpha) — czynnik martwicy nowotworów alfa
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skład mikrobioty przyzębia poprzez 
oznaczenie przeciwciał przeciwko 21 
patogenom jamy ustnej. Trzy spośród 
ocenianych patogenów (C. rectus,  
V. parvula i P. melaninogenica) zidenty-
fikowano jako bardziej związane z ry-
zykiem nadciśnienia tętniczego (HOP, 
hypertension-associated oral pathogens), 
pozostałe natomiast jako niezwiązane 
z tym ryzykiem (NHOP, non-hyperten-
sion-associated oral pathogens). Wystę-
powanie przeciwciał HOP wiązało się 
ze wzrostem wartości skurczowego 
i rozkurczowego ciśnienia tętniczego 
o odpowiednio 3 mm Hg i 2 mm Hg 
oraz z 10–13-procentowym ryzykiem 
występowania wysokiego, niekontro-
lowanego ciśnienia tętniczego. Po-
nadto występowanie tych przeciwciał 
wiązało się z bardziej aktywną choro-
bą przyzębia i większymi zmianami 
parametrów klinicznych zapalenia 
przyzębia. Najsilniejszy związek 
z ciśnieniem tętniczym wykazywało 
występowanie przeciwciał przeciwko 
C. rectus. Badacze doszli do wniosku, 
że istnieje zależność między wystę-
powaniem konkretnych patogenów 
przyzębia a ciśnieniem tętniczym [23].

Warto podkreślić, że obecność za-
palenia przyzębia wiąże się nie tylko 
z występowaniem wyższego ciśnie-
nia tętniczego w tętnicach obwodo-
wych. W badaniu Franka i wsp. [24], 
w którym wzięło udział 99 chorych 
z zaawansowanym zapaleniem przy-
zębia (n = 50) i z umiarkowanym za-
paleniem przyzębia (n = 49), oceniono 
różnice pod względem centralnego 
ciśnienia tętniczego. Wykazano, że 
zaawansowane zapalenie przyzębia 
wiązało się istotnie ze zwiększeniem 
centralnego skurczowego ciśnienia 
tętniczego (124 ± 17 mm Hg vs. 116 ± 
± 15 mm Hg; p < 0,05) [24].

Najnowsza metaanaliza Aguilera 
i wsp. [19] obejmująca 40 badań doty-
czyła między innymi wpływu zapale-

nia przyzębia na skurczowe i rozkur-
czowe ciśnienie tętnicze. Dowiedzio-
no, że chorzy z zapaleniem przyzębia, 
w porównaniu z osobami zdrowymi, 
charakteryzowali się zwiększeniem 
skurczowego i rozkurczowego ciś-
nienia tętniczego o odpowiednio  
4,49 mm Hg (95% CI: 2,88–6,11 mm Hg;  
p < 0,00001) i 2,03 mm Hg (95% CI: 
1,25–2,81 mm Hg; p < 0,00001) [19]. 
W badaniach obserwacyjnych wyka-
zano zatem dodatnią korelację mię-
dzy zapaleniem przyzębia a zwięk-
szonym ciśnieniem tętniczym.

ZWIĄZEK MIĘDZY ZAPALENIEM 
PRZYZĘBIA A RYZYKIEM 
NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO

Wpływ zapalenia przyzębia na 
ryzyko nadciśnienia tętniczego był 
przedmiotem wielu badań obserwa-
cyjnych. Oceniano go na przykład 
w metaanalizie 16 badań przeprowa-
dzonej przez Martin-Cabezas i wsp. 
[25]. Udowodniono, że umiarkowa-
ne zapalenie przyzębia jest związane 
z ryzykiem nadciśnienia tętniczego 
wyższym o 50% (iloraz szans [OR, 
odds ratio] = 1,50; 95% CI: 1,27–1,78), 
a ciężkiego zapalenia przyzębia — 
wyższym o 64% (OR = 1,64; 95% 
CI: 1,23–2,19). Autorzy metaanalizy 
wskazują, że obecność wspólnych 
czynników ryzyka zapalenia przyzę-
bia i nadciśnienia tętniczego utrudnia 
dokładniejszą analizę tego zagadnie-
nia. Po uwzględnieniu najważniej-
szych wspólnych czynników ryzyka, 
takich jak wiek i płeć, ujawniono, że 
ryzyko nadciśnienia tętniczego u osób 
z zapaleniem przyzębia było wyższe 
o 16% (OR = 1,16; 95% CI: 1,07–1,26). 
Występowanie choroby przyzębia, 
zwłaszcza o ciężkim nasileniu, wią-
że się zatem ze zwiększonym ryzy-
kiem nadciśnienia tętniczego [25]. 
Zhao i wsp. [26] w retrospektywnym 
badaniu przekrojowym oceniali 

wpływ zapalenia przyzębia na ryzy-
ko nad ciśnienia tętniczego w popu-
lacji chińskiej. Badaniem objęto 3952 
osób w wieku 30–69 lat, w tym 2761 
chorych z nadciśnieniem tętniczym. 
Po uwzględnieniu czynników zakłó-
cających wykazano, że ryzyko nadci-
śnienia tętniczego u chorych z zapa-
leniem przyzębia uległo zwiększeniu 
o 27–81% w porównaniu z osobami 
zdrowymi. Analiza podgrup wyka-
zała, że ryzyko rozwoju nadciśnienia 
tętniczego było najwyższe u chorych 
z zapaleniem przyzębia w wieku do  
40 lat (OR = 1,694; 95% CI: 1,196–2,398, 
z BMI > 25 kg/m2; OR = 1,395; 95% 
CI: 1,104–1,763), ze zwiększonym stę-
żeniem LDL w osoczu (OR = 1,582; 
95% CI: 1,185–2,112) oraz ze zwięk-
szonym stężeniem białka C-reaktyw-
nego w osoczu (OR = 1,783; 95% CI: 
0,298–10,671). Stwierdzono więc, że 
zapalenie przyzębia jest istotnie i do-
datnio skorelowane ze zwiększonym 
ryzykiem nadciśnienia tętniczego 
w populacji chińskiej [26]. W innym 
badaniu, tym razem z udziałem repre-
zentatywnej grupy Portugalczyków, 
Machado i wsp. [27] także oceniali 
wpływ zapalenia przyzębia na ryzy-
ko nadciśnienia tętniczego. Badaniem 
objęto 1057 osób w wieku 60,9 ± 16,3 
roku, spośród których 532 przyjmo-
wało leki przeciwnadciśnieniowe, 
a stopień zaawansowania zapalenia 
przyzębia oceniano na podstawie 
utraty przyczepu łącznotkankowego 
(CAL, clinical attachment loss), stano-
wiącego faktyczny miernik choroby 
przyzębia. Udowodniono, że ryzyko 
nadciśnienia tętniczego w zależno-
ści od nasilenia zapalenia przyzębia  
(I, II i III stopień) wynosiło 1,72 (95% 
CI: 1,10–2,57) w I stopniu, 2,60 (95% 
CI: 1,82–3,72) w II stopniu oraz 2,20 
(95% CI: 1,57–3,08) w III stopniu. 
Wszystkie korelacje były istotne sta-
tystycznie, nawet po uwzględnieniu 
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wpływu wieku, BMI i palenia tytoniu. 
Warto jednak podkreślić, że po sko-
rygowaniu analizy o wiek otrzymane 
zależności traciły istotność statystycz-
ną. Analiza podgrupy osób, które nie 
przyjmowały leków przeciwnadciś-
nieniowych, wykazała istotny sta-
tystycznie związek umiarkowane-
go zapalenia przyzębia (II stopień) 
z ryzykiem nadciśnienia tętniczego 
(OR = 2,60; 95% CI: 1,61–4,21), ale 
po uwzględnieniu wieku zależność 
ta straciła istotność statystyczną. Na 
tej podstawie stwierdzono, że chorzy 
z zapaleniem przyzębia charaktery-
zują się zwiększonym ryzykiem wy-
stąpienia nadciśnienia tętniczego, ale 
wiek ma istotny wpływ na tę zależność 
[27]. Inne badanie przekrojowe do-
tyczyło wpływu zapalenia przyzębia 
na ryzyko wystąpienia stanu przed-
nadciśnieniowego i nadciśnienia 
tętniczego u japońskich studentów. 
Badanie dotyczyło 2588 studentów, 
którzy przed rozpoczęciem studiów 
i przed ich ukończeniem (po 3 latach) 
poddali się badaniom lekarskim. 
Stwierdzono istotny związek między 
występowaniem zapalenia przyzębia 
a ryzykiem nadciśnienia tętniczego 
(OR = 2,74; 95% CI: 1,19–6,29; p =  
= 0,02). Nie wykazano jednak związ-
ku między zapaleniem przyzębia a ry-
zykiem stanu przednaciśnieniowego 
(OR = 0,93; 95% CI: 0,51–1,70; p =  
= 0,82). W podsumowaniu stwierdzo-
no, że występowanie zapalenia przy-
zębia wiązało się ze zwiększonym 
ryzykiem nadciśnienia tętniczego 
u młodych osób [28].

W celu dokładniejszego okreś lenia 
związku między zapaleniem przyzę-
bia a ryzykiem nadciśnienia tętnicze-
go Aguilera i wsp. [19] w 2020 roku  
przeprowadzili cytowaną wcześniej 
metaanalizę. Wykazano istotny sta-
tystycznie wpływ zapalenia przyzę-
bia na ryzyko wystąpienia nadciś-

nienia tętniczego. Ryzyko rozwoju 
nadciśnienia tętniczego zwiększało 
się o 22–49% zależnie od ciężkości 
zapalenia przyzębia (umiarkowane 
do ciężkiego: OR = 1,22; 95% CI: 
1,10–1,35 i ciężkie: OR = 1,49; 95% CI: 
1,09–2,05). Badacze podsumowali, że 
zapalenie przyzębia może się wiązać 
ze zwiększonym ryzykiem nadciśnie-
nia tętniczego [19].

Celem niedawno przeprowadzo-
nego przez Pietropaoli i wsp. [29] 
badania, obejmującego 8614 osób 
w wieku ponad 30 lat (uczestnicy 
badania NHANES III), była ocena 
związku między powierzchnią do-
tkniętą zapaleniem przyzębia (PISA, 
periodontal inflamed surface area) i krwa-
wieniem podczas sondowania (BoP, 
bleeding on probing) a ryzykiem nad-
ciśnienia tętniczego, przy czym PISA 
traktowano zarówno jako zmienną 
ciągłą (mm2), jak i kategoryczną (ter-
cyle z odcięciami przy 0, < 37,6 i ≥  
≥ 37,6 mm2). Według tercyli PISA bada-
nych zidentyfikowano jako osoby „bez 
zapalenia przyzębia” (PISA = 0 mm2),  
„z umiarkowanym zapaleniem przy-
zębia” (0 < PISA < 37,6 mm2) i „z cięż-
kim zapaleniem przyzębia” (PISA  
≥ 37,6 mm2). W porównaniu z brakiem 
zapalenia przyzębia duża PISA i cięż-
kie BoP były związane z większym 
o 43% (p < 0,001) i 32% (p = 0,006) 
prawdopodobieństwem wysokiego, 
niekontrolowanego ciśnienia tętni-
czego (≥ 130/80 mm Hg) i zwiększo-
nego o około 4 mm Hg (p < 0,001)  
i 5 mm Hg (p < 0,001) skurczowego 
ciśnienia tętniczego. W badaniu tym 
wykazano istotny związek między 
zapaleniem przyzębia a ryzykiem 
nadciśnienia tętniczego [29].

W tym miejscu warto wspomnieć 
o wynikach badania Taguchi i wsp. 
[30], którzy oceniali wpływ braków 
w uzębieniu na ryzyko nadciśnienia 
tętniczego u kobiet po menopauzie. 

Badaniem objęto 67 kobiet po meno-
pauzie z brakami w uzębieniu i 31 
kobiet z prawidłowym uzębieniem. 
Wykazano, że braki w uzębieniu 
wiązały się ze zwiększonym skur-
czowym i rozkurczowymm ciśnie-
niem tętniczym (129,1 ± 2,3 mm Hg  
vs.  121,6 ± 2,9 mm Hg i 78,9 ±  
± 1,5 mm Hg vs. 73,1 ± 1,7 mm Hg). 
Nadciśnienie tętnicze występowało 
częściej u kobiet z brakami w uzę-
bieniu (35,8% vs. 12,9%). Iloraz szans 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego 
u kobiet z brakami w uzębieniu po 
uwzględnieniu otyłości, hipercho-
lesterolemii i hipertriglicerydemii 
wynosił 3,59 (95% CI: 1,10–11,7). 
Stwierdzono, że nadciśnienie tętni-
cze może być ważnym czynnikiem 
łączącym utratę zębów i zwiększone 
ryzyko sercowo-naczyniowe u kobiet 
po menopauzie [30]. Z jednej strony 
wyniki te potwierdzono w badaniu 
Dar-Odeh i wsp. [31], które dotyczyło 
1768 kobiet w wieku 18–55 lat. Wy-
kazano w nim, że braki w uzębieniu 
były istotnie związane z ryzykiem 
nadciśnienia tętniczego (p = 0,005). 
Co interesujące, nie stwierdzono 
związku między liczbą zębów obję-
tych próchnicą a ryzykiem nadciśnie-
nia tętniczego [31]. Z drugiej strony 
w badaniu Darnauda i wsp. [32], 
obejmującym 102 330 osób, w pod-
grupie w wieku co najmniej 65 lat 
nie stwierdzono istotnego związku 
między brakami w uzębieniu, obec-
nością płytki nazębnej, obecnością 
kamienia nazębnego lub występo-
waniem zapalenia dziąseł a ryzykiem 
nadciśnienia tętniczego. Natomiast 
wśród osób poniżej 65. roku życia 
stwierdzono zależność między bra-
kami w uzębieniu (utrata > 10 zę-
bów), dużą ilością płytki nazębnej, 
dużą ilością kamienia nazębnego 
i zapaleniem dziąseł a ryzykiem 
nadciśnienia tętniczego. Ryzyko to 
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wynosiło odpowiednio 1,17 (95% CI: 
1,04–1,31), 1,90 (95% CI: 1,55–2,33), 
1,18 (95% CI: 1,07–1,29) i 1,56 (95% 
CI: 1,35–1,80). Stwierdzono zatem, że 
osoby poniżej 65. roku życia są bar-
dziej narażone na rozwój nadciśnie-
nia tętniczego w przypadku niedo-
statecznej higieny jamy ustnej [32].

Konkludując, w badaniach obser-
wacyjnych wykazano dodatnią kore-
lację między zapaleniem przyzębia 
a zwiększonym ryzykiem nadciśnienia 
tętniczego. Czynnikami modulujący-
mi tę zależność są stopień zaawanso-
wania zapalenia przyzębia oraz wiek 
badanych. Ponadto utrata zębów, płyt-
ka nazębna, kamień nazębny i zapale-
nie dziąseł znacznie zwiększają ryzyko 
nadciśnienia tętniczego.

ZWIĄZEK MIĘDZY ZAPALENIEM 
PRZYZĘBIA A KONTROLĄ CIŚNIENIA 
TĘTNICZEGO U CHORYCH 
Z NADCIŚNIENIEM TĘTNICZYM

W retrospektywnym badaniu ob-
serwacyjnym Pietropaoli i wsp. [33] 
oceniali wpływ zapalenia przyzę-
bia na kontrolę ciśnienia tętniczego 
u chorych z nadciśnieniem tętniczym. 
W badaniu wzięło udział 11 753 do-
rosłych w wieku co najmniej 30 lat 
z nadciśnieniem tętniczym i z zapale-
niem przyzębia lub bez tego schorze-
nia. Stwierdzono istotną statystycznie 
zależność między występowaniem 
zapalenia przyzębia a zwiększonym 
skurczowym ciśnieniem tętniczym 
(133,18 mm Hg vs. 130,12 mm Hg;  
p < 0,001). Ponadto zapalenie przy-
zębia wiązało się z wyższym o około 
20% ryzykiem niepowodzenia lecze-
nia przeciwnadciśnieniowego. Auto-
rzy wnioskują, że występowanie za-
palenia przyzębia istotnie pogarsza 
kontrolę ciśnienia tętniczego i sku-
teczność leczenia przeciwnadciśnie-
niowego u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym [33].

ZWIĄZEK MIĘDZY LECZENIEM 
ZAPALENIA PRZYZĘBIA  
A CIŚNIENIEM TĘTNICZYM

Biorąc pod uwagę wyniki po-
wyższych badań, istotny wydaje się 
wpływ leczenia zapalenia przyzębia 
na ciśnienie tętnicze i kontrolę lecze-
nia nadciśnienia tętniczego. Do tej 
pory przeprowadzono kilkanaście 
badań interwencyjnych z udziałem 
różnych grup chorych z zapaleniem 
przyzębia (tab. 1) [19, 34–47].

Z jednej strony wyniki badań 
interwencyjnych [19, 34–47] doty-
czących wpływu leczenia zapalenia 
przyzębia na ciśnienie tętnicze były 
niespójne. W dziewięciu badaniach 
nie wykazano takiego wpływu. 
Z drugiej strony, w pięciu badaniach 
klinicznych ujawniono przeciwnadci-
śnieniowy efekt u chorych leczonych 
z zapalenia przyzębia. Efekt ten był 
zróżnicowany i sięgał nawet 12 mm Hg  
i 10 mm Hg, odpowiednio dla skur-
czowego i rozkurczowego ciśnienia 
tętniczego. Wydaje się, że sposób 
pomiaru ciśnienia tętniczego miał 
znaczenie w ocenie skuteczności le-
czenia zapalenia przyzębia w zakresie 
działania przeciwnadciśnieniowego. 
W badaniach, w których dokonywa-
no pomiarów metodą 24-godzinnego 
monitorowania ciśnienia tętniczego 
(ABPM, ambulatory blood pressure mo-
nitoring), wykazano największe obni-
żenie skurczowego i rozkurczowego 
ciśnienia tętniczego. Obserwowane 
różnice w obniżeniu ciśnienia u cho-
rych po leczeniu zapalenia przyzębia 
mogą również wynikać z predyspo-
zycji genetycznych. W badaniu Cze-
śnikiewicz-Guzik i wsp. [47] wykaza-
no, że polimorfizmy pojedynczego 
nukleotydu (SNP, single-nucleotide 
polymorphism) w loci LOC107984137 
(rs729876), MTND1P5 (rs16870060), 
DEFA1A3 (rs2738058) i SIGLEC5 
(rs4284742) wiązały się z zapaleniem 

przyzębia i równocześnie z zwiększo-
nym ciśnieniem tętniczym [47].

W kwietniu 2021 roku została 
opublikowana metaanaliza autorstwa 
Shrama i wsp. [48] dotycząca 8 ran-
domizowanych badań klinicznych, 
w której dokonano próby podsumo-
wania wiedzy na temat wpływu lecze-
nia zapalenia przyzębia na ciśnienie 
tętnicze u zdrowych osób oraz u cho-
rych z stanem przednadciśnieniowym 
lub nadciśnieniem tętniczym. Porów-
nywano intensywne leczenie perio-
dontologiczne z leczeniem konwen-
cjonalnym. Wyniki tej metaanalizy 
przedstawiono na rycinie 4.

W metaanalizie tej wykazano, 
że intensywne leczenie periodon-
tologiczne znamiennie zmniejszało 
skurczowe i rozkurczowe ciśnienie 
tętnicze u chorych z stanem przed-
nadciśnieniowym lub nadciśnieniem 
tętniczym. U osób zdrowych leczo-
nych periodontologicznie nie obser-
wowano istotnego wpływu takiej 
interwencji na ciśnienie tętnicze [48].

Biorąc pod uwagę wyniki ba-
dań interwencyjnych i metaanalizy, 
wydaje się, że leczenie zapalenia 
przyzębia może być ważną metodą 
prewencji nadciśnienia tętniczego 
i zwiększenia efektywności jego te-
rapii [19, 34–48].

JAK MOŻNA WYTŁUMACZYĆ 
ZWIĄZEK PATOFIZJOLOGICZNY 
MIĘDZY ZAPALENIEM PRZYZĘBIA 
A NADCIŚNIENIEM TĘTNICZYM?

Patogeneza nadciśnienia tętni-
czego u chorych z zapaleniem przy-
zębia jest złożona i zapewne, jak 
się wydaje, nie do końca poznana, 
dlatego niektórzy autorzy sugerują 
określenie „nadciśnienie zębowe” 
(dental hypertension), aby podkreślić 
wagę i odrębność tego problemu 
klinicznego [49–52]. Przypuszczal-
nie głównymi patomechanizmami 
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odpowiedzialnymi za zwiększenie 
ciśnienia tętniczego u chorych z za-
paleniem przyzębia są ogólnoustro-
jowy proces zapalny i wtórne do nie-
go uszkodzenie śródbłonka naczyń 
[49–52]. Jak wskazali Del Pinto i wsp. 

[7], szacunkowa powierzchnia przy-
zębia jest równa powierzchni dłoni. 
Oddziaływanie miejscowego zapale-
nia o tak dużym nasileniu występują-
cego podczas uogólnionego zapalenia 
przyzębia może się w istotny sposób 

przyczyniać do powstania zapalenia 
ogólnoustrojowego [7]. Patogenezę 
nadciśnienia tętniczego w zapaleniu 
przyzębia przedstawiono na ryci- 
nie 5 [6, 14, 43–46, 53, 54].

Zapalenie przyzębia jest przy-
czyną ogólnoustrojowego procesu 
zapalnego, w którym pośredniczą 
między innymi białko C-reaktyw-
ne, interleukina 1b (IL-1b, interleukin 
1b), interleukina 6 (IL-6, interleukin 6)  
i czynnik martwicy nowotworów alfa 
(TNF-a, tumor necrosis factor alpha) 
[55]. Czynniki te mogą bezpośrednio 
wpływać na śródbłonek naczyń, pro-
wadząc do upośledzenia jego funk-
cji naczyniorozkurczowej poprzez 
zmniejszenie wytwarzania tlenku 
azotu [19]. Wykazano, że leczenie za-
palenia przyzębia poprawia funkcję 
śródbłonka naczyniowego zarówno 
u osób ze współistniejącymi choroba-
mi, takimi jak cukrzyca, jak i u osób 
bez chorób współistniejących [36–46]. 
Co interesujące, stwierdzono rów-

Rycina 4. Wpływ leczenia zapalenia przyzębia (intensywne vs. 
konwencjonalne) na ciśnienie tętnicze (opracowano na podstawie [48]);  
IPT (intensive periodontal therapy) — intensywne leczenie periodontologiczne;  
CPT (conventional periodontal therapy) — konwencjonalne leczenie 
periodontologiczne; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie 
tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze
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Rycina 5. Patogeneza nadciśnienia tętniczego w przebiegu zapalenia przyzębia (opracowano na podstawie [6, 14, 
43–46, 53, 54]; IL-1b (interleukin 1b) — interleukina 1b; IL-6 (interleukin 6) — interleukina 6; TNF-a (tumor necrosis 
factor alpha) — czynnik martwicy nowotworów alfa, IL-17 (interleukin 17) — interleukina 17; Treg — limfocyty T 
regulatorowe; Ang II — angiotensyna II; NO (nitric oxide) — tlenek azotu
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nież, że odpowiedź immunologiczna 
na powszechny patogen przyzębia — 
Porphyromonas gingivalis — prowadzi 
bezpośrednio do zwiększenia ciśnie-
nia tętniczego, zapalenia naczyń i upo-
śledzenia funkcji śródbłonka naczyń 
[47]. Innym niebezpieczeństwem jest 
zwiększenie aktywności chemotak-
tycznej limfocytów T, limfocytów B 
i monocytów, prowadzące do dysfunk-
cji naczyń, nasilonej progresji miaż-
dżycy i zwiększonego ciśnienia tętni-
czego [56, 57]. W badaniach z ostatnich 
lat wykazano istotną rolę limfocytów T  
w rozwoju nadciś nienia tętniczego 
[58–61]. W szczególności, pod wpły-
wem bodźców pronadciśnieniowych, 
aktywowane limfocyty T gromadzą się 
w tkance okołonaczyniowej, w któ-
rej uwalniają cytokiny TNF-a, IL-6 
i IL-17, które z kolei przyczyniają się 
do podwyższenia ciśnienia tętniczego 
[58–61]. Ponadto stwierdzono szcze-
gólną rolę określonych podklas lim-
focytów w patogenezie nadciśnienia 
tętniczego. Starzenie się limfocytów T  
CD8 jest ważną cechą nadciśnienia 
tętniczego [62]. W cytowanym wcześ-
niej badaniu Cześnikiewicz-Guzik 
i wsp. [47] wykazano, że leczenie za-
palenia przyzębia doprowadziło do 
zmniejszenia odsetka komórek CD8+ 
(CD57+CD28 null). Dodatkowo w tym 
badaniu po leczeniu zapalenia przy-
zębia wykazano zmniejszenia stężeń 
interferonu gamma (INF-g), IL-17A, 
TNF-a i IL-6 we krwi [47]. Ponadto 
limfocyty Th17 odgrywają istotną 
rolę w patogenezie nadciśnienia tęt-
niczego poprzez wydzielanie IL-17, 
prowadząc do zwiększenia wytwa-
rzania ponadtlenku, co zaburza zależ-
ny od tlenku azotu rozkurcz naczyń 
krwionośnych [53]. Co interesujące, 
zależne od dysbiozy zwiększenie 
odsetka limfocytów Th17 wydaje się 
mieć również znaczenie w patogene-
zie zapalenia przyzębia. Wykazano, 

że osoby z naturalnym niedoborem 
Th17 rzadziej chorowały na zapalenie 
przyzębia [54, 63]. Innym podzbio-
rem komórek T, które mają znaczenie 
w patogenezie obu tych schorzeń, 
są limfocyty T regulatorowe (Treg). 
Limfocyty te, w przeciwieństwie do 
Th17, cechuje działanie ochronne 
w nadciśnieniu tętniczym poprzez 
antagonizm angiotensyny II (Ang II)  
i zmniejszanie odsetka krążących, 
aktywowanych limfocytów T [64]. 
Ponadto Treg osłabiają nasilenie zapa-
lenia przyzębia poprzez zwiększenie 
wydzielania cytokin przeciwzapal-
nych, takich jak interleukina 10 (IL-10, 
interleukin 10) i transformujący czyn-
nik wzrostu beta (TGF-b, transforming 
growth factor b) [65]. W przebiegu za-
palenia przyzębia odsetek Treg może 
się zmniejszyć, nasilając mechanizmy 
prowadzące do rozwoju nadciśnie-
nia tętniczego [7, 19]. Wspomniane 
polimorfizmy genetyczne mogą się 
również przyczyniać do patogenezy 
nadciśnienia tętniczego w przebiegu 
zapalenia przyzębia [47].

Bardzo ważnym elementem pa-
togenezy nadciśnienia tętniczego 
w przebiegu zapalenia przyzębia jest 
dysbioza mikrobioty jamy ustnej. 
W warunkach prawidłowych ko-
mensalne bakterie jamy ustnej wystę-
pujące w kryptach języka, takie jak: 
Staphylococcus, Streptococcus, Acti-
nomyces, P. melaninogenica, V. dis- 
par, H. parainfluenzae, N. subfla-
va, V. parvula, F. nucleatum subsp. 
nucleatum, C. concisus, L. buccalis, 
P. intermedia, biorą udział w wytwa-
rzaniu tlenku azotu z azotanów po-
chodzących z diety (szlak azotanowo-
-azotynowy-NO). Działanie to spra-
wia, że bakterie te stanowią istotne 
źródło, oprócz endogennej syntezy, 
tlenku azotu charakteryzującego się 
właściwościami naczyniorozkurczo-
wymi (ryc. 2) [8, 9]. W interesującym, 

randomizowanym, kontrolowanym 
placebo i przeprowadzonym metodą 
podwójnie ślepej próby badaniu Ker-
ley i wsp. [66] oceniali wpływ stoso-
wania przez 7 dni diety bogatej w azo-
tany na ciśnienie tętnicze u chorych 
z niewystarczająco kontrolowanym 
nadciśnieniem tętniczym. Wykazano, 
że — w porównaniu z przyjmującymi 
placebo — chorzy spożywający dietę 
bogatą w azotany (np. sok z bura-
ków) charakteryzowali się obniże-
niem skurczowego i rozkurczowego 
ciśnienia tętniczego odpowiednio  
o 8 mm Hg (p = 0,012) i 4 mm Hg (p =  
= 0,018) [66]. W metaanalizie 12 ba-
dań przeprowadzonej przez Lara 
i wsp. [67] dowiedziono ponadto, że 
stosowanie diety bogatej w azota-
ny poprawiało funkcję śródbłonka 
naczyń (p < 0,001). Podsumowując, 
patologiczna zmiana składu bakterii 
jamy ustnej u chorych z zapaleniem 
przyzębia może prowadzić do zmniej-
szenia wytwarzania tlenku azotu, co 
z kolei, oprócz innych opisanych me-
chanizmów, może się przyczyniać do 
wrostu ciśnienia tętniczego [8, 9].

Jak uprzednio nadmieniono, za-
palenie przyzębia może przyspie-
szać postęp miażdżycy, prowadząc 
do zaburzenia czynności śródbłonka 
naczyń. Patogeny przyzębia mogą 
bezpośrednio nasilać progresję zmian 
miażdżycowych. Bardzo interesujące 
dane pochodzą z badania Haraszthy 
i wsp. [68], w którym analizowano 
skład blaszek miażdżycowych tętnic 
szyjnych. W badaniu wykorzystano 
50 próbek materiału biologicznego 
pobranego od chorych podczas za-
biegu endarterektomii. Wykazano, 
że w 44% tych 50 blaszek badanie na 
obecność co najmniej jednego z doce-
lowych patogenów przyzębia okazało 
się dodatnie. Stwierdzono, że w 30% 
próbek występowały B. forsythus, 
w 26% — Porphyromonas gingivalis, 
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w 18% — A. actinomycetemcomitans, 
a w 15% — P. intermedia. Badacze 
podsumowali, że patogeny przyzę-
bia obecne w blaszce miażdżycowej 
mogą być bezpośrednio zaangażo-
wane w progresję zmian miażdżyco-
wych [68]. We wcześniej cytowanym 
badaniu Arowojolu i wsp. [22] wyka-
zano istotny, dodatni związek między 
występowaniem zapalenia przyzębia 
a średnią grubością błony wewnętrz-
nej tętnicy szyjnej i wskaźnikiem 
higieny jamy ustnej (p < 0,012). Po-
nadto w niedawno przeprowadzo-
nym badaniu klinicznym z udziałem 
2888 osób dowiedziono, że zapalenie 
przyzębia zwiększa sztywność tętnic 
ocenianą jako wartość wskaźnika na-
czyniowo-kostkowego (CAVI, cardio-
-ankle vascular index) [69].

Nie można zapominać o genetycz-
nym podłożu zapalenia przyzębia 
i nadciśnienia tętniczego. W badaniu 
asocjacyjnym całego genomu (GWAS, 
genome-wide association study) wyka-
zano, że SNP w loci LOC107984137 
(rs729876), MTND1P5 (rs16870060), 
DEFA1A3 (rs2738058) i SIGLEC5 
(rs4284742) był związany z zapale-
niem przyzębia [70, 71]. W badaniu 
Cześnikiewicz-Guzik i wsp., w któ-
rym wykorzystano strategię Mende-
lian randomization, udowodniono, że 
wszystkie cztery badane wcześniej 
SNP również wykazywały związek 
zarówno ze zwiększonym ryzykiem 
zapalenia przyzębia, jak i podwyż-
szonym ciśnieniem tętniczym (ryc. 4) 
[47]. Wyniki tego badania wyjaśniają 
jedną z możliwych przyczyn częstego 
współistnienia zapalenia przyzębia 
i nadciśnienia tętniczego.

ZWIĄZEK MIĘDZY STOSOWANIEM 
PŁYNÓW DO HIGIENY JAMY USTNEJ 
A NADCIŚNIENIEM TĘTNICZYM

Stosowanie płynów do płukania 
jamy ustnej z chlorheksydyną może 

osłabiać wspomniane uprzednio 
przeciwnadciśnieniowe działanie mi-
krobioty jamy ustnej. W systematycz-
nym przeglądzie literatury, obejmują-
cym pięć badań klinicznych, przepro-
wadzonym przez Senkus i wsp. [72] 
oceniano wpływ stosowania płukania 
jamy ustnej płynami higienicznymi 
na szlak azotanowo-azotynowy-
-NO i ciśnienie tętnicze. Wykazano, 
że stosowanie przeciwbakteryjnych 
płynów do higieny jamy ustnej pro-
wadziło do zmniejszenia stężenia 
azotynów w ślinie i w osoczu oraz do 
zwiększenia skurczowego i rozkur-
czowego ciśnienia tętniczego [72]. 
W niedawno opublikowanym bada-
niu Joshipura i wsp. [73], obejmują-
cym 540 osób, analizowano wpływ 
stosowania płynów do higieny jamy 
ustnej z chlorheksydyną na ryzyko 
rozwoju nadciśnienia tętniczego. Do-
wiedziono, że osoby, które stosowały 
płyn do higieny jamy ustnej 2 razy 
dziennie lub częściej, charakteryzo-
wały się zwiększoną częstością wy-
stępowania nadciśnienia tętniczego 
w porównaniu z osobami rzadziej go 
stosującymi (IRR [incidence rate ratios; 
współczynniki zachorowalności]  
= 1,85; 95% CI: 1,17–2,94) oraz w po-
równaniu z osobami niestosującymi 
takiego płynu (IRR = 2,17; 95% CI: 
1,27–3,71). Stosowanie płynu do hi-
gieny jamy ustnej rzadziej niż 6 razy 
w tygodniu i raz dziennie w porówna-
niu z niestosowaniem go nie wiązało 
się istotnie z ryzykiem nadciśnienia 
tętniczego (odpowiednio IRR = 1,58; 
95% CI: 0,78–3,18 i IRR = 1,30, 95%: 
CI 0,70–2,41). Autorzy badania stwier-
dzili, że częste, regularne stosowanie 
dostępnych bez recepty płynów do 
higieny jamy ustnej zawierających 
chlorheksydynę było istotnie zwią-
zane ze zwiększeniem ryzyka nad-
ciśnienia tętniczego (niezależnie od 
innych czynników ryzyka nadciśnie-

nia i kilku innych potencjalnych czyn-
ników zakłócających) [73].

W świetle powyższych wyników 
badań należy stwierdzić, że zbyt czę-
ste stosowanie płynów do higieny 
jamy ustnej (zwierających chlorhek-
sydynę) może być nieklasycznym 
czynnikiem ryzyka nadciśnienia tęt-
niczego.

Osoby, którym lekarz stomatolog 
zalecił stosowanie przeciwbakteryjne-
go płynu do higieny jamy ustnej, po-
winny go stosować rzadziej niż 6 razy 
w tygodniu. Należy rozważyć poten-
cjalne korzyści i zagrożenia związane 
ze stosowaniem takich płynów u osób 
z nadciśnieniem tętniczym. U innych 
osób bez wskazań do korzystania 
z tych płynów podstawami higieny 
jamy ustnej pozostają szczotkowanie 
zębów 2 razy dziennie i zrównoważo-
na dieta [72, 73].

PODSUMOWANIE
Zapalenie przyzębia jest chorobą 

o znaczeniu cywilizacyjnym. Wystę-
puje u około 50% światowej popula-
cji. Do czynników ryzyka zapalenia 
przyzębia należą: zła higiena jamy 
ustnej, płeć męska, podeszły wiek, 
otyłość, cukrzyca, palenie tytoniu, 
stres, predyspozycje genetyczne, 
osłabienie układu immunologiczne-
go. Nadciśnienie tętnicze występuje 
u 7–77% chorych z zapaleniem przy-
zębia i wciąż jest zaniedbywanym 
obszarem badań, choć choroby przy-
zębia są często związane z zespołami 
wieńcowymi lub niewydolnością ser-
ca, co wykazano w opublikowanych 
wcześniej badaniach [74–77]. Zapa-
lenie przyzębia może prowadzić do 
wzrostu wartości ciśnienia tętniczego. 
Zależnie od ciężkości zwiększa ono ry-
zyko wystąpienia nadciśnienia tętni-
czego o 22–49%. Zapalenie przyzębia 
wiązało się z wyższym o około 20% 
ryzykiem niepowodzenia leczenia 
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przeciwnadciśnieniowego. Leczenie 
zapalenia przyzębia może obniżyć 
skurczowe i rozkurczowe ciśnienie tę- 
tnicze nawet, odpowiednio, o 12 mm Hg  
i 10 mm Hg. Patogeneza nadciśnie-
nia tętniczego w przebiegu zapale-
niu przyzębia jest wieloczynnikowa. 
Podkreśla się ważną rolę układu od-
pornościowego, upośledzoną funkcję 
śródbłonka naczyniowego, zmniejsze-
nie wytwarzania tlenku azotu przez 
bakterie jamy ustnej i, być może, bez-
pośrednie przyspieszenie postępu 
miażdżycy przez patogenne bakterie 
przyzębia. Zapalenie przyzębia moż-
na uznać za nieklasyczny czynnik ry-
zyka nadciśnienia tętniczego. Dbanie 
o higienę jamy ustnej i leczenie za-
palenia przyzębia powinny stanowić 
metody prewencji nadciśnienia tętni-
czego i zwiększania skuteczności te-
rapii przeciwnadciśnieniowej. W tym 
miejscu warto podkreślić konieczność 
edukowania społeczeństwa, w tym 
studentów medycyny, w zakresie 
wpływu zapalenia przyzębia na ry-
zyko nadciśnienia tętniczego. W ba-
daniu własnym obejmującym ponad 
300 studentów medycyny wykazano, 
że odpowiednio 32,8% oraz 25,8% z 
nich (III–VI rok) uważało, że zapalenie 
przyzębia nie jest czynnikiem ryzyka 
nadciśnienia tętniczego albo nie miało 
wiedzy w tym zakresie [78]. 

W celu zachowania higieny jamy 
ustnej nie należy zbyt często stoso-
wać płynów zawierających chlorhek-
sydynę, gdyż może to prowadzić do 
zmniejszenia korzystnego, przeciw-
nadciśnieniowego działania mikro-
bioty jamy ustnej.

Podsumowanie informacji dla le-
karza praktyka dotyczących związku 
między zapaleniem przyzębia a nad-
ciśnieniem tętniczym przedstawiono 
na rycinie 6.
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Produkty typu HNB (heat-not-burn) a tradycyjne 
papierosy — nasze teoretyczne rozważania 
okazały się prawdziwe
Heat-not-burn (HNB) products versus ordinary cigarettes: 
our theoretical considerations proved to be real

Krzysztof J. Filipiak 
Instytut Nauk Klinicznych Uczelni Medycznej im. Marii Skłodowskiej-Curie w Warszawie

StreSzczenie

Alternatywne produkty zawierające nikotynę 

w postaci systemów podgrzewających tytoń 

(HnB, heat-not-burn products) z jednej strony 

tworzą kolejny rynek dla wyrobów zawierających 

nikotynę, a z drugiej strony mogą pomagać w od-

zwyczajaniu palaczy od tradycyjnych produktów 

tytoniowych i ułatwiać całkowite zerwanie z na-

łogiem. nowe wyroby tytoniowe są postrzegane 

jako potencjalny środek zmniejszania obciążenia 

chorobami wywoływanymi przez tytoń u palaczy 

oraz jako potencjalny mechanizm pomagający 

palaczom w rzuceniu palenia. Możliwy wpływ 

produktów HnB na środowisko, parametry bio-

chemiczne oraz układ sercowo naczyniowy jest 

wciąż badany, ale najnowsze badania greckie 

rzucają nowe światło na potencjał HnB jako środ-

ków obniżania ryzyka sercowo-naczyniowego 

przy rzucaniu tradycyjnego palenia.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (3), 139–147

Słowa kluczowe: palenie papierosów, 

podgrzewacze tytoniu, zdrowie układu krążenia

ABStrAct

Alternative nicotine products on the market 

in the form of tobacco heating systems (HnB,  

heat-not-burn products), on the one hand, create 

another market for nicotine-containing products, 

and on the other hand, can help in weaning smo-

kers from smoking. new tobacco products are 

seen as a potential means of reducing the bur-

den of tobacco-related diseases in smokers and 

as a potential mechanism to help smokers quit 

smoking. the potential impact of HnB products 

on the environment, biochemical parameters 

and the cardiovascular system are still evalu-

ated, but the newest Greek study is more and 

more encouraging our view on HnB as the form 

of cardiovascular risk reduction when quitting 

ordinary smoking.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (3), 139–147
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WPROWADZENIE
Systemy podgrzewania tytoniu (tzw. systemy heat-

-not-burn [HNB]), a wśród nich komercyjnie dostępny 
w Polsce i najbardziej popularny system IQOS (od ang. 
„I quit ordinary smoking” — ‘rzucam tradycyjne papiero-
sy’), opierają się na podgrzewaniu, a nie spalaniu praw-
dziwego tytoniu. Proces ten zachodzi w temperaturze 
znacznie niższej od temperatury spalania. Powoduje to 
powstanie aerozolu zawierającego nikotynę oraz miesza-
ninę związków o znacząco niższej zawartości substancji 
toksycznych w porównaniu z dymem papierosowym 
powstałym wskutek spalania tytoniu. Mniejsza zawar-
tość substancji toksycznych powinna się przekładać na 
mniejszą szkodliwość w stosunku do komórek nabłonka 
oskrzeli, ale także wszystkich łożysk komórek śródbłon-
ka. Teoretycznie więc stosowanie systemów HNB zamiast 
tradycyjnych papierosów powinno się przekładać na 
ograniczenie uszkodzenia naczyń, obniżenie ryzyka 
miażdżycy i powikłań zakrzepowo-zatorowych. Ob-
szerniejsze omówienie tych efektów stosowania HNB 
przedstawiono już w innych publikacjach [1].

Palenie papierosów jest wrogiem publicznym i nie-
zwykle istotnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Jednak, gdy wyczerpie się wszystkie możliwości 
odzwyczajenia pacjenta od palenia, nie zadziała farma-
koterapia, poradnictwo i konsultacje psychologiczne, 
to wybór systemów HNB zamiast tradycyjnego palenia 
papierosów mógłby być strategią obniżania ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. W dotychczas przeprowadzonych 
pracach wskazywano na mniejsze uszkodzenie naczyń, 
komórek śródbłonka czy mitochondriów w trakcie stoso-
wania systemów HNB niż w czasie palenia papierosów. 
Dopiero jednak takie prace, jak Ikonomidisa i wsp. [2], 
wskazują, do jakiego stopnia przejście z palenia tradycyj-
nych papierosów na system HNB może wpłynąć na funk-
cjonowanie układu sercowo-naczyniowego użytkownika.

DLACZEGO OMAWIANE GRECKIE BADANIE KLINICZNE 
JEST TAK WAŻNE I CO W NIM OCENIANO?

Grupa Ikonomidisa i wsp., w badaniu klinicznym 
opublikowanym on-line w połowie 2021 roku na łamach 
„Scientific Reports”, oceniała wpływ podgrzewania tyto-
niu w porównaniu z paleniem tradycyjnych papierosów 
na przepływ wieńcowy, czynność mięśnia sercowego 
i naczyń krwionośnych. Materiał kliniczny stanowiła 
grupa 75 palaczy. W fazie krótkiego, jednorazowego 
zastosowania w tym badaniu 50 palaczy przydzielono 
losowo do grupy palących jednego papierosa lub pod-

grzewających jeden wkład HNB, a po 60 min przesta-
wiono ich na palenie naprzemienne. W fazie przewlekłej 
badania 50 palaczy przestawiono na HNB i porównano 
z zewnętrzną grupą 25 palaczy papierosów przed i po  
1 miesiącu. Średni wiek 50 uczestników badania wynosił  
48 ± 5 lat, 53% stanowiły kobiety, które deklarowały pale- 
nie 27 ± 9 papierosów dziennie na osobę, z historią 38 ± 18  
paczkolat. Palący tytoń, którzy stanowili grupę kontro-
lną, liczyli średnio 46 ± 14 lat i zgłaszali palenie 26 ± 8 
papierosów dziennie na osobę, a ich historia wynosiła 37 
± 19 paczkolat; 53% stanowiły kobiety. Charakterystyka 
wyjściowa pod względem sztywności tętnic, odkształce-
nia mięśnia sercowego, stresu oksydacyjnego i stanu ak-
tywacji płytek krwi wszystkich badanych była podobna. 
W fazach krótkiego, jednorazowego zastosowania oraz 
przewlekłej oceniano:
• wydychany tlenek węgla (CO);
• prędkość fali tętna (PWV, pulse wave velocity);
• stężenie dialdehydu malonowego (MDA, malondial-

dehyde);
• stężenie tromboksanu B2 (TxB2, thromboxane B2).

W fazie przewlekłej oceniano wybrane parametry 
echokardiograficzne i czynnościowe krążenia wieńco-
wego:
• całkowite odkształcenie podłużne (GLS, global longi-

tudinal strain);
• Global Work Index (GWI);
• Global Wasted Work (GWW);
• rezerwę przepływu wieńcowego (CFR, coronary flow 

reserve);
• całkowitą podatność tętniczą (TAC, total arterial com-

pliance);
• dylatację zależną od przepływu (FMD, flow-mediated 

dilation);
• wartości ciśnienia skurczowego (SBP, systolic blood 

pressure) i rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressu-
re), jak również ciśnienia centralnego SBP.
Schemat badania zaprezentowano na rycinie 1.
Badanie było niezależną, randomizowaną, krzyżową 

próbą z fazą krótkiego, jednorazowego zastosowania, 
po której nastąpiła kontrola przypadków przewlekłych. 
Zgodnie z pierwotnym projektem badania (https://cli-
nicaltrials.gov, NCT03452124) głównym wynikiem fazy 
krótkiego, jednorazowego zastosowania był wpływ sto-
sowania HNB w porównaniu z tradycyjnymi papierosami 
na PWV, natomiast głównym wynikiem przewlekłej fazy 
badania był wpływ stosowania HNB przez miesiąc w po-
równaniu z paleniem tradycyjnych papierosów przez 

https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
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ten sam okres na odkształcenie lewej komory (LV, left 
ventricle). Badanie, finansowane przez Hellenic Society of 
Lipidology of Atherosclerosis and Vascular Disease, zatwier-
dził komitet etyki naukowej Attikon University Hospital. 
Przeprowadzono je zgodnie z Deklaracją Helsińską, 
a uczestnicy wyrazili pisemną świadomą zgodę na udział 
w nim. Badanie zostało zarejestrowane na stronie https://
clinicaltrials.gov, NCT03452124, 2 marca 2018 roku.

W protokole z fazy krótkiego, jednorazowego zasto-
sowania założono, że po wstępnej sesji symulowanego 
palenia uczestnicy będą poddani randomizacji do sesji 
używania wyrobu heat-not-burn lub palenia papierosów 
tradycyjnych; po 60-minutowym okresie „wypalenia” 
przechodzono do sesji palenia naprzemiennego. Po każ-
dej sesji przeprowadzano badanie sztywności naczyń 
krwionośnych i pobierano próbki krwi do oceny stresu 
oksydacyjnego i aktywacji płytek krwi. Schemat tego 
badania przedstawiono na rycinie 2.

Faza badania polegająca na krótkim, jednorazowym 
zastosowaniu obejmowała wstępną sesję symulowanego 
palenia polegającą na wdychaniu niezapalonego papie-

rosa przez 7 min, co symulowało średni czas palenia tra-
dycyjnego papierosa. W fazie krótkiego, jednorazowego 
zastosowania produktu uczestników poddawano ran-
domizacji do sesji palenia papierosa tytoniowego (TCig, 
tobacco cigarette) — pojedynczego papierosa TCig (Marl-
boro Red, Papastratos-Philip Morris International [PMI], 
Ateny, Grecja) lub podgrzewania pojedynczego wkładu 
HEETS (PMI, amber favour) — komercyjnie dostępnego 
HNB (IQOS, PMI). Randomizację przeprowadzała pie-
lęgniarka badawcza przy użyciu tabeli liczb losowych.

Prawidłowe użycie produktu IQOS demonstrowała 
wykwalifikowana pielęgniarka badawcza, która pełniła 
również funkcję nadzorującą podczas sesji używania pro-
duktu HNB. Po 60-minutowym okresie „wypalania” ba-
dani przechodzili do sesji palenia naprzemiennego (TCig 
lub produkt HNB, por. ryc. 2). Badania naczyniowe i po-
bieranie próbek krwi wykonywano w czasie 20 min przed 
rozpoczęciem palenia i w okresie „wypalania”. Decyzję 
o długości okresu „wypalania” oparto na wcześniejszej 
wiedzy, zgodnie z którą krótki, jednorazowy wpływ pa-
lenia na czynność tętnic ustępuje w ciągu 60 min.

rycina 1. Schemat prezentowanego badania greckiego z 2021 roku (zmodyfikowano wg Ikonomidis i wsp. [2])

https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
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W fazie przewlekłej wszystkich uczestników fazy 
krótkiego, jednorazowego zastosowania poinstruowano, 
aby zastąpić palenie papierosów używaniem produktu 
HNB przez miesiąc i porównano ich z zewnętrzną grupą 
25 palaczy, którzy nie zamierzali rzucić palenia (stosunek 
2:1) przed tą fazą i po miesiącu jej trwania.

Wydychany CO, elastyczność tętnic i próbki krwi do 
badania stresu oksydacyjnego i aktywacji płytek krwi oce-
niano na początku oraz po każdej sesji palenia w fazach 
krótkiego, jednorazowego zastosowania oraz przewlekłej. 
Funkcję śródbłonka, CFR i odkształcenie mięśnia sercowe-
go oceniano na początku i po miesiącu, w fazie przewlekłej 
badania. Badania elastyczności tętnic, mięśnia sercowego 
i funkcji śródbłonka metodą ślepej próby wykonywał je-
den, niezaznajomiony z postępowaniem czy wartościami 
mierzonych biomarkerów, operator. W fazie krótkiego, 
jednorazowego zastosowania czas między inhalacją (dym 
papierosowy lub aerozol HNB) a oceną markerów naczy-
niowych wynosił około 10 min. W przewlekłej fazie bada-
nia uczestników poinstruowano o konieczności powstrzy-
mania się od palenia i używania (papierosów lub HNB) 
rano przed oceną naczyniową i echokardiograficzną. Prze-
strzeganie używania HNB oceniano, prosząc uczestników 
o wypełnienie kwestionariusza dotyczącego codziennego 
stosowania HNB, a także poprzez pomiar wydychane-
go CO u każdego uczestnika podczas wizyty w klinice  

w 15. i 30. dniu przewlekłej fazy badania. Jednorazowe wkła-
dy do HNB dostarczyli uczestnikom badacze na początku  
i w 15. dniu podczas wizyty w klinice oraz po zwróceniu przez  
uczestnika pustych pudełek po zużytych wkładach HNB.

Funkcję śródbłonka — FMD tętnicy ramiennej — 
oceniano ultrasonograficznie i wyrażono jako procen-
towe zwiększenie wyjściowej średnicy tętnicy. Rezerwę 
przepływu wieńcowego mierzono w przezklatkowym 
badaniu echokardiograficznym metodą Dopplera, ana-
lizując sygnały doplerowskie z kolorowych fal pulsacyj-
nych uzyskane z projekcji koniuszkowych w osi długiej. 
Maksymalną końcową prędkość w dystalnej części lewej 
tętnicy zstępującej przedniej rejestrowano w spoczynku 
i po dożylnym podaniu adenozyny i określano ilościo-
wo jako stosunek maksymalnej prędkości rozkurczo-
wej w stanie przekrwienia do maksymalnej prędkości 
rozkurczowej w spoczynku. Ocena CFR w lewej tętnicy 
zstępującej przedniej była możliwa u wszystkich uczest-
ników badania, chociaż u 3 z 75 uczestników użyto dożyl-
nego kontrastu (Sonovue, Bracco, Włochy), aby poprawić 
obrazowanie doplerowskie przepływu wieńcowego.

Sztywność tętnic — PWV między tętnicą szyjną 
a udową — oszacowano poprzez obliczenie stosunku 
odległości między miejscem palpacji tętna szyjnego 
i udowego do czasu przejścia fali tętna (m/s). Zmienność 
obserwacyjna wynosiła 6%, zgodnie z istniejącymi do-

rycina 2. Schemat fazy krótkiego, jednorazowego zastosowania w prezentowanym badaniu; HNBC (heat-not-burn 
cigarette) — wyrób/system heat-not-burn; TCig (tobacco cigarette) — papieros tytoniowy
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wodami z podobnych badań. Całkowitą podatność tętnic 
oceniano za pomocą stosunku objętości wyrzutowej (SV, 
stroke volume) do ciśnienia tętna (PP, pulse pressure) (SV/ 
/PP); pomiary SV uzyskano z dwuwymiarowego badania 
echokardiograficznego.

W fazach krótkiego, jednorazowego zastosowania 
oraz przewlekłej badania ocenę markerów naczyniowych 
(FMD, PWV) przeprowadzano w przypadkowej kolejno-
ści. Odkształcenie mięśnia sercowego oceniano na podsta-
wie dwuwymiarowego pomiaru odkształcenia z analizą 
śledzenia plamki za pomocą odpowiedniego oprogramo-
wania (Echopac 203, GE Horten Norway). Wykonywano 
projekcje koniuszkowe 2-, 3- i 4-jamowe LV z szybkością 
50 klatek/s, a następnie obliczano GLS z odpowiednich 
projekcji koniuszkowych. Stosunek PWV/GLS (–m/s%) 
obliczano jako marker interakcji komorowo-tętniczej.

Pracę mięśnia sercowego (MW, myocardial work) oce-
niano, łącząc uzyskane za pomocą echa odkształcenie LV 
z ciśnieniem tętniczym mierzonym na ramieniu w celu 
nieinwazyjnego skonstruowania krzywych odkształ-
cenia i ciśnienia LV. W przewlekłej fazie badania dwu-
wymiarowe badanie echokardiograficzne poprzedzało 
ocenę CFR, po zakończeniu badań naczyniowych.

JAKIE WNIOSKI WYPŁYWAJĄ  
Z BADANIA IKONOMIDISA I WSP.?

Krótkie, jednorazowe zastosowanie HNB powo-
dowało mniejszy wzrost PWV niż palenie papierosa 
(zmiana 1,1 vs. 0,54 m/s; p < 0,05) bez zmian w CO i bio-
markerach w przeciwieństwie do palenia tradycyjnych 
papierosów. W porównaniu z paleniem papierosów 
przejście na HNB na 1 miesiąc wpłynęło na poprawę 
wskaźników: CO, FMD, CFR, TAC, GLS, GWW, MDA, 
TxB2 (różnice odpowiednio 10,42 ppm, 4,3%, 0,98,  
1,8 ml/mm Hg, 2,35%, 19,72 mm Hg%, 0,38 nmol/l i 45 pg/ 
/ml; p < 0,05). Używanie HNB wywierało zatem mniej 
szkodliwy wpływ na czynność naczyń krwionośnych 
i serca niż palenie papierosów tytoniowych.

Mechanizmy patofizjologiczne leżące u podstaw 
szkodliwego działania palenia papierosów na układ krą-
żenia obejmują wiele różnych elementów, wśród nich:
• upośledzenie elastyczności tętnic;
• upośledzenie odkształcenia mięśnia sercowego;
• dysfunkcję śródbłonka;
• nasilenie stresu oksydacyjnego;
• nasilenie aktywacji płytek krwi.

Wszystkie powyższe parametry oceniano w tym 
pierwszym tej skali badaniu produktu typu HNB. Pomiar 

prędkości fali tętna szyjno-piersiowego (PWV) umożliwia 
powtarzalną, nieinwazyjną ocenę ilościową sztywności 
tętnic o wartościach diagnostycznej i prognostycznej. 
Całkowita podatność tętnic stanowi pulsacyjny składnik 
obciążenia LV i określa ilościowo podatność całego ukła-
du tętniczego, co ma istotne znaczenie fizjologiczne i pro-
gnostyczne. Określenie rozszerzalności tętnicy ramien-
nej wywołanej przepływem (FMD) służy ocenie funkcji 
śródbłonka i przewidywaniu śmiertelności z przyczyn 
sercowo-naczyniowych. Poprawa FMD o 1% wiąże się 
z 13-procentowym obniżeniem ryzyka zdarzeń sercowo-
-naczyniowych [3]. Rezerwa wieńcowa (CFR) oceniana 
za pomocą pomiarów echokardiograficznych jest z kolei 
markerem funkcji mikrokrążenia wieńcowego o wartości 
predykcyjnej dla niekorzystnego wyniku sercowo-na-
czyniowego. Co ważne, CFR umożliwia prognozowa-
nie śmiertelności i ryzyka zawału serca (MI, myocardial 
infarction) u pacjentów z prawidłowymi lub nieznacznie 
zmienionymi miażdżycowo tętnicami wieńcowymi oraz 
zachowaną regionalną i całkowitą funkcją LV — zarów-
no w spoczynku, jak i podczas wysiłku. W innych bada-
niach wykazano, że palenie tytoniu zmniejsza CFR o 21% 
u bezobjawowych palaczy bez choroby wieńcowej [4]. 
Obliczanie GLS za pomocą echokardiografii jest już stan-
dardową metodą oceny odkształcenia mięśnia sercowe-
go. Wskaźnik czynności mięśnia sercowego jest nowym 
wskaźnikiem interakcji komorowo-tętniczej, który łączy 
wskaźnik odkształcenia podłużnego mięśnia sercowego 
z dynamicznymi nieinwazyjnymi pomiarami ciśnienia 
w LV, tworząc pętle ciśnienie–odkształcenie. W ten sposób 
wskaźnik ten minimalizuje ryzyko błędów w badaniu 
odkształcenia mięśnia sercowego, które wynikają z jego 
charakteru zależnego od obciążenia. Jeśli chodzi o obcią-
żenie stresem oksydacyjnym, to stężenia MDA i karbonyli 
białkowych (PC, protein carbonyl) służą jako powszechnie 
stosowane biomarkery, a stężenie TxB2 w osoczu wiąże 
się ze zwiększoną aktywacją płytek krwi. Jak więc widać, 
badanie grupy Ikonomidisa starannie zaplanowano i me-
todologicznie jest obecnie najlepszym, najszerszym i naj-
bardziej wszechstronnym podejściem do oceny skutków 
stosowania HNB na układ sercowo-naczyniowy.

CO WCZEŚNIEJ WIEDZIELIŚMY O KORZYŚCIACH 
ZE STOSOWANIA SYSTEMÓW HNB  
ZAMIAST TRADYCYJNYCH PAPIEROSÓW,  
A CO WNOSI NOWE BADANIE GRECKIE?

Wyroby typu HNB opracowano jako bezdym-
ne (pozbawione procesu spalania) formy produktów  
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tytoniowych nowej generacji. Od początku zauważano, 
że ich stosowanie powoduje znaczne obniżenie obecności 
substancji smolistych i substancji rakotwórczych w po-
równaniu z paleniem tradycyjnych papierosów [5–9]. Już 
na podstawie tych badań sugerowano wcześniej, że pro-
dukty typu HNB mogą stanowić alternatywę dla trady-
cyjnych, szkodliwych papierosów, zwłaszcza u pacjentów 
z chorobami układu sercowo-naczyniowego, którzy mimo 
działań i sugestii terapeutycznych nie rzucają palenia. 
Aby jednak sprawdzić takie rozumowanie, potrzebne są 
zarówno badania kliniczne wpływu tych produktów na 
układ sercowo-naczyniowy, jak i, w przyszłości, prospek-
tywne badania kliniczne w grupie osób niemogących rzu-
cić palenia. Badanie greckie otwiera epokę tych właśnie 
badań w nowocześnie rozumianej kardiologii prewen-
cyjnej. Jego celem było bowiem zbadanie wpływu HNB 
na funkcję śródbłonka, sztywność tętnic, odkształcenie 
mięśnia sercowego, stres oksydacyjny i aktywację płytek 
krwi, zarówno w fazie krótkiego, jednorazowego zastoso-
wania, jak i po miesiącu od przejścia na stosowanie HNB, 
w porównaniu z tradycyjnymi papierosami tytoniowymi.

Jak wyżej wspomniano, HNB wykazały zdecydowa-
nie mniej niekorzystny wpływ na funkcje naczyń niż 
tradycyjne papierosy. Palenie papierosów powodowało 
większy wpływ na PWV. Ale, co ważniejsze, w porówna-
niu z wartością wyjściową, palenie papierosów spowo-
dowało wzrost SBP i częstości rytmu serca (odpowiednio 
p = 0,03 i p = 0,02), natomiast stosowanie produktu HNB 
nie wykazało istotnych zmian w zakresie powyższych 
wskaźników (p = 0,14 i p = 0,77). Może to mieć istotne 
znaczenie dla oceny HNB w porównaniu z papierosami 
w kontekście wytycznych prewencyjnych i hipertensjo-
logicznych w przyszłości.

W fazie krótkiego, jednorazowego zastosowania ba-
dania papierosy powodowały znaczący wzrost MDA, 
w przeciwieństwie do braku takiego wzrostu po pro-
duktach HNB. Dodatkowo wzrost MDA spowodowany 
tradycyjnymi papierosami był istotnie skorelowany z od-
powiednim wzrostem PWV (r = 0,825; p < 0,001). W po-
równaniu z wartością wyjściową krótkie, jednorazowe 
palenie istotnie zwiększyło stężenie TxB2; wartości TxB2 
nie zmieniły się istotnie po użyciu produktów typu HNB.

Podobne zależności stwierdzano w badaniu Iko-
nomidisa i wsp., analizując ekspozycję na CO. W fazie 
krótkiego, jednorazowego zastosowania, w porównaniu 
z wartością wyjściową, poziom wydychanego CO był 
istotnie podwyższony po paleniu tradycyjnych papiero-
sów, ale nie wpływało na to wdychanie aerozolu z HNB.

W fazie przewlekłej badania zarówno FMD, jak 
i CFR były istotnie podwyższone w ciągu miesiąca od 
przejścia na produkty HNB w porównaniu z tymi para-
metrami u palaczy tytoniu (różnica w FMD = 4,3%; 95- 
-proc. przedział ufności [CI, confidence interval]: 1,23–7,51;  
p = 0,009; różnica w CFR = 0,98; 95% CI: 0,23–1,80; p = 0,02).  
Centralne SBP było istotnie niższe w grupie używają-
cej produktu HNB niż w grupie palących tytoń (różnica  
= 10,4 mm Hg–1; 95% CI: 3,05–17,88; p = 0,02). Całko-
wita podatność tętnicza było istotnie niższa w grupie 
używających HNB niż w grupie palących tytoń (różnica  
= 1,8 ml/mm Hg; 95% CI: 0,3–3,5; p = 0,04). W porówna-
niu z wartością wyjściową wartości PWV, HR, SBP i DBP 
nie uległy zmniejszeniu po miesiącu stosowania HNB.

Niezwykle interesująco przedstawiały się wyniki 
oceny czynności mięśnia sercowego w tym badaniu. 
Stwierdzono istotną interakcję między zmianami GLS, 
PWV/GLS, GWI, GWW a statusem palenia w ciągu mie-
siąca. W grupie stosującej produkty HNB w porównaniu 
z grupą kontrolną GLS uległo poprawie w okresie obser-
wacji. Stwierdzono, że stosunek PWV/GLS, jako marker 
interakcji komorowo-tętniczej, uległ poprawie w ciągu 
miesiąca od przejścia na produkty HNB w porówna-
niu z paleniem tytoniu (p = 0,03). Co więcej, zarówno 
wartość GWI, jak i GWW uległy zmniejszeniu w ciągu 
miesiąca stosowania produktów HNB w porównaniu 
z paleniem tytoniu. Wzrost TAC był istotnie skorelowany 
ze spadkiem GWI (r = 0,344; p = 0,03). W porównaniu 
z wartością wyjściową wszystkie wskaźniki odkształce-
nia mięśnia sercowego nie zmieniły się istotnie w grupie 
kontrolnej palaczy tytoniu po miesiącu (p > 0,05).

Podobnie wykazano zdecydowanie mniej niekorzyst-
ny wpływ produktów HNB niż tradycyjnych, spalanych 
papierosów na stres oksydacyjny i aktywację płytek 
krwi. Stwierdzono istotną interakcję między zmiana-
mi MDA, TxB2 i statusem palacza po miesiącu. Stężenia 
MDA istotnie się obniżyły u osób przechodzących na 
produkty HNB w porównaniu z palaczami tytoniu. Do-
datkowo zastąpienie palenia papierosów wyrobem HNB 
powodowało znaczniejsze obniżenie TxB2 niż palenie 
tytoniu. W okresie obserwacji zmierzony spadek stężenia 
MDA w osoczu był istotnie dodatnio skorelowany ze 
wzrostem FMD (r = 0,51; p = 0,03).

JAKIE ZALETY TEGO BADANIA  
PODKREŚLAJĄ SAMI AUTORZY?

Ikonomidis i wsp. podkreślają, że to pierwsze tego 
typu badanie kliniczne, w którym wiarygodnie oceniono 
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wpływ produktów typu HNB na układ sercowo-naczy-
niowy palaczy, korzystając z metodologii próby skrzy-
żowanej. W fazie krzyżowej krótkiego, jednorazowego 
zastosowania wykazano, że pojedyncze użycie wyrobu 
HNB spowodowało mniejszy wzrost PWV niż palenie 
papierosów tytoniowych i nie wiązało się z dalszym na-
rastaniem stresu oksydacyjnego i aktywacji płytek krwi 
ani zwiększoną ekspozycją na CO w porównaniu z war-
tością wyjściową. Krótkie, jednorazowe palenie papie-
rosów tytoniowych wpływało natomiast szkodliwie na 
badane markery funkcji naczyniowej, stres oksydacyjny 
i aktywację płytek krwi. Ponadto, w fazie przewlekłej 
tego badania, przejście z palenia papierosów na pro-
dukty HNB na miesiąc wiązało się z poprawą funkcji 
śródbłonka, CFR, podatności tętnic i MW, jak również 
ze zmniejszeniem obciążenia stresem oksydacyjnym, 
aktywacji płytek krwi i narażenia na CO. Zmiany te nie 
były widoczne w równoległej grupie kontrolnej osób, 
które kontynuowały palenie papierosów tytoniowych 
przez miesiąc. Co interesujące, zmniejszenie obciążenia 
stresem oksydacyjnym po przejściu na produkty HNB 
wiązało się z odpowiednią poprawą funkcji śródbłon-
ka, natomiast zwiększenie podatności tętnic wiązało się 
z jednoczesnym zmniejszeniem MW.

Warto zaznaczyć, że istnieją prace kliniczne wska-
zujące, że zwiększona sztywność tętnic u palaczy jest 
odwracalna, aczkolwiek po znacznym okresie absty-
nencji od palenia, wynoszącym od 2 do 10 lat [10–13], 
zatem przejście na wyroby HNB palacza jest wyjątkową 
procedurą poprawy podatności naczyń. Autorzy bada-
nia podkreślają, że jest to pierwsze na świecie badanie, 
w którym wykazano, że nawet jednokrotne (tzw. ostre) 
użycie wyrobu typu HNB wiąże się z mniejszym wzro-
stem PWV niż tradycyjne palenie tytoniu. Jest to również 
pierwsze na świecie badanie, w którym wykazano, że 
przejście z palenia papierosów na produkty HNB skut-
kuje poprawą TAC i centralnego SBP, co sugeruje mniej 
szkodliwy wpływ tego produktu na obciążenie LV. Warto 
pamiętać, że taki parametr, jak TAC, uwzględnia wpływ 
dużych, centralnych, elastycznych tętnic, jak również 
małych, obwodowych, mięśniowych tętnic. Poprawa po-
datności tętnic obwodowych mogłaby więc poprawić 
TAC, nie wpływając nawet na samą PWV.

Autorzy podkreślają także inny aspekt wyników tego 
badania. Nasilenie stresu oksydacyjnego jest kluczowym 
patofizjologicznym mediatorem uszkodzeń układu ser-
cowo-naczyniowego spowodowanych krótkim, jedno-
razowym i przewlekłym paleniem tytoniu. Dialdehyd 

malonowy to produkt peroksydacji fosfolipidów błony 
komórkowej i dlatego jest ważnym i powtarzalnym mar-
kerem peroksydacji lipidów. Zwykle stężenie MDA jest 
podwyższone u palaczy, a jego wartość zostaje obniżona 
po nikotynowym leczeniu zastępczym lub stosowaniu 
warenikliny w programach wspomaganego medycznie 
rzucania palenia lub po przejściu na używanie papie-
rosów elektronicznych. W prezentowanym badaniu 
stężenie MDA nie było podwyższone w fazie krótkiego, 
jednorazowego zastosowania po użyciu produktu HNB, 
w przeciwieństwie do palenia zwykłych papierosów. Co 
więcej, w fazie przewlekłej wykazano obniżone wartości 
MDA w ciągu miesiąca od zastąpienia papierosów tra-
dycyjnych przez wyrób typu HNB.

Produkty HNB wywołują aktywację płytek krwi 
w mniejszym stopniu niż tradycyjne papierosy. Stęże-
nie TxB2 w osoczu jest ważnym markerem aktywacji 
płytek krwi. W prezentowanym badaniu nie wykryto 
znaczących zmian stężenia TxB2 w osoczu po użyciu 
produktu typu HNB wobec wartości wyjściowej. Za-
obserwowano natomiast zwiększone wartości TxB2 po 
paleniu papierosa. Wartość TxB2 w osoczu znacznie się 
obniżyła po miesiącu stosowania HNB, natomiast w rów-
noległej grupie palaczy tytoniu w tym samym okresie nie 
zaobserwowano żadnych zmian.

Krótkie, jednorazowe stosowanie HNB nie spowo-
dowało wzrostu poziomu wydychanego CO, przy czym 
uległ on znacznemu obniżeniu podczas miesięcznego ba-
dania kontrolnego. W prezentowanym badaniu stwier-
dzono również znaczący wzrost FMD po przejściu na 
produkty HNB na okres miesiąca. Prezentowane badanie 
jest pierwszym, w którym wykazano istotną poprawę 
CFR w ciągu miesiąca od przejścia na produkty HNB 
zamiast tradycyjnych papierosów.

Sprawność mięśnia sercowego w przedstawionym ba-
daniu poprawiła się po miesięcznym stosowaniu HNB, na 
co wskazywały parametry echokardiograficzne — odpo-
wiednia poprawa GLS oraz redukcja wskaźnika czynno-
ści mięśnia sercowego (GWI), całkowitej utraty czynności 
mięśnia sercowego (GWW), a także wzrost całkowitej 
wydajności pracy mięśnia sercowego (GWE, global work 
efficiency), ocenianych na podstawie odpowiednich krzy-
wych odkształcenia i ciśnienia. Co interesujące, poprawa 
GWI wiązała się ze wzrostem wartości TAC. Zmniejszenie 
GWI po zamianie papierosów tradycyjnych na produkty 
HNB można zatem przypisać zmniejszeniu obciążenia 
spoczynkowego LV, na co wskazuje równoczesne ob-
niżenie centralnego SBP i wzrost TAC po miesiącu. Co 
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więcej, obserwowana poprawa stosunku PWV do GLS po 
miesiącu stosowania produktów HNB również sugero-
wała poprawę interakcji komorowo-tętniczej. W badaniu 
zaobserwowano więc, że poprawa funkcji naczyniowej 
i stresu oksydacyjnego, wynikająca prawdopodobnie ze 
zmniejszonej ekspozycji na CO, rozwijała się równolegle 
z poprawą wydajności MW po przejściu z tradycyjnych 
papierosów na używanie produktów HNB w okresie 
miesiąca. Alternatywnie, potencjalne zmniejszenie stę-
żenia nikotyny we krwi po przejściu na produkty typu 
HNB z palenia papierosów mogło również odpowiadać 
za poprawę markerów sercowych i naczyniowych w fazie 
przewlekłej opisywanego badania.

JAKIE IMPLIKACJE BĘDZIE MIAŁO BADANIE 
GRECKIE NAD WPŁYWEM PRODUKTÓW HNB 
NA PACJENTÓW Z CHOROBAMI  
UKŁADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO?

Ograniczeniem prezentowanego badania jest jego 
jednoośrodkowy charakter. Konieczne są długotermino-
we obserwacje, prospektywne badania, które pozwolą 
ocenić, czy obserwowana poprawa funkcji naczyń i mię-
śnia sercowego po przejściu na produkty HNB wiąże 

się ze zmniejszeniem liczby zdarzeń sercowo-naczynio-
wych. Badań takich obecnie nie ma, ale dostępne dane 
pozwalają na bardziej przyjazne spojrzenie kardiologów 
na problem stosowania produktów typu HNB. Powinno 
to zaowocować, zdaniem piszącego te słowa, bardziej ra-
cjonalnym, mniej dogmatycznym i bardziej otwartym na 
nowe dowody kliniczne stanowiskiem kardiologów w tej 
kwestii niż zaprezentowane w najnowszych wytycznych 
prewencyjnych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology) z 2021 roku. 
Wytyczne te, przypomnijmy, krytycznie odnoszą się do 
e-papierosów, praktycznie w ogóle nie formułują opinii 
odnośnie do produktów HNB [14].

Niezależnie od ograniczeń greckiego badania można 
już stwierdzić, że krótkie, jednorazowe używanie pro-
duktów typu HNB ma mniej szkodliwy wpływ na ela-
styczność tętnic niż palenie papierosów i nie powoduje 
dalszego wzrostu obciążenia stresem oksydacyjnym, ak-
tywacji płytek krwi ani narażenia na CO w porównaniu 
z wartością wyjściową, w przeciwieństwie do krótkiego, 
jednorazowego palenia papierosów tytoniowych. Przej-
ście z palenia papierosów na używanie produktów typu 
HNB na miesiąc wywołuje poprawę funkcji śródbłonka, 

rycina 3. Schemat interwencji służących rzuceniu palenia według propozycji polskich ekspertów z 2019 roku; HNB (heat- 
-not-burn) — system podgrzewania tytoniu (przedrukowano za zgodą z [15])
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zmniejszenie obciążenia stresem oksydacyjnym, a także 
ograniczenie aktywności płytek krwi i ekspozycji na CO, 
powodując jednocześnie poprawę CFR i wydajności MW 
w porównaniu z kontynuacją palenia tytoniu.

Warto raz jeszcze wrócić do rozważań, które pod-
jęliśmy z prof. Markiem Postułą na łamach cytowanej 
wcześniej pracy [1]. Pisaliśmy wówczas: „(…) pomimo 
tak ważnych przesłanek na rzecz szerszego rozpo-
wszechnienia produktów typu HNB zamiast tradycyj-
nych papierosów, debata nad HNB w środowiskach me-
dycznych napotyka często opór, definiowany pryncy-
pialnym stanowiskiem o niemożności zaakceptowania 
żadnej formy stosowania wyrobów tytoniowych przez 
lekarzy i ekspertów promocji zdrowia. Zainteresowanie 
HNB jako metodą zmniejszania ekspozycji na dym pa-
pierosowy, odzwyczajania od palenia czy nawet zastę-
powania produktów szkodliwych mniej szkodliwymi 
ma jednak coraz większe uzasadnienie naukowe (…) 
również medycyna — z punktu widzenia zasad deon-
tologii — dopuszcza stosowanie ‘mniej szkodliwych 
produktów zastępczych’ w celu walki z groźniejszymi 
skutkami zdrowotnymi, czego typowym przykładem 
jest program metadonowy oraz stosowanie buprenorfi-
ny w walce z uzależnieniami od groźnych narkotyków 
(…) osoby używające tych produktów są narażone na od 
50 do 98% mniej potencjalnie szkodliwych związków 
i 99% mniej wolnych rodników w porównaniu z kon-
wencjonalnymi papierosami”. Wyniki greckiego bada-
nia jedynie utwierdzają nas w słuszności formułowanych 
wówczas poglądów.

Nadal pozostaje ważne właściwe pozycjonowanie 
produktów typu HNB w strategii walki z paleniem pa-
pierosów, zwłaszcza wśród pacjentów niepodatnych na 
inne, dotychczas stosowane metody leczenia. Propozycję 
takiego pozycjonowania opracowaną przez polskich eks-
pertów w 2019 roku przypominam na rycinie 3.
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osiągnięty po kilku (np. trzech) miesiącach leczenia należy rozważyć zastosowanie dodatkowego lub innego leczenia. Dawkowanie Dorośli Zalecana dawka to 1 tabletka powlekana 160 mg na dobę. Pacjenci, 
którzy obecnie stosują kapsułki zawierające 200 mg fenofibratu (1 kapsułkę na dobę), mogą zacząć przyjmować 1 tabletkę po 160 mg na dobę bez modyfikacji dawkowania. Szczególne populacje Pacjenci w po-
deszłym wieku (≥ 65 lat) Nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Zaleca się stosowanie standardowej dawki z wyjątkiem osób z zaburzoną czynnością nerek, z szacunkowym współczynnikiem przesączania 
kłębuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate (eGFR)) <60 ml/min/1,73 m2 (patrz Pacjenci z zaburzeniami czynności nerek). Pacjenci z zaburzeniami czynności nerek Fenofibratu nie należy stosować 
u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek, u których eGFR wynosi <30 ml/min/1,73 m2. Jeśli eGFR wynosi od 30 do 59 ml/min/1,73 m2 dawka fenofibratu nie powinna przekraczać 100 mg standardowego fenofi-
bratu lub 67 mg mikronizowanego fenofibratu podanego jeden raz na dobę. Jeśli w trakcie leczenia eGFR będzie się stale zmniejszał i spadnie do <30 ml/min/1,73 m2 należy zaprzestać leczenia fenofibratem. 
Pacjenci z zaburzeniami czynności wątroby U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby Lipanthyl Supra 160 nie jest zalecany ze względu na brak danych klinicznych dotyczących tej grupy. Dzieci i młodzież 
Bezpieczeństwo i skuteczność fenofibratu u dzieci i młodzieży poniżej 18 lat nie zostało ustalone. Brak dostępnych danych. Dlatego nie zaleca się stosowania fenofibratu u chorych poniżej 18 lat.  Sposób podawa-
nia: Tabletkę należy połknąć w całości w trakcie posiłku. Przeciwwskazania: Niewydolność wątroby (w tym żółciowa marskość wątroby oraz niewyjaśnione przedłużające się  zaburzenia funkcji wątroby).; Znana 
choroba pęcherzyka żółciowego.; Ciężka niewydolność nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m2).; Przewlekłe lub ostre zapalenie trzustki z wyjątkiem ostrego zapalenia  trzustki spowodowanego ciężką hipertrójglicery-
demią.; Uczulenie na światło lub reakcje fototoksyczne podczas stosowania fibratów lub ketoprofenu.; Nadwrażliwość na substancję czynną lub na  którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1. 
Ponadto Lipanthyl Supra 160 nie powinien być stosowany u pacjentów z nadwrażliwością na orzeszki ziemne, olej arachidowy, lecytynę sojową lub na produkty pochodne, ze względu na ryzyko reakcji nadwrażli-
wości. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Wtórne przyczyny hiperlipidemii: Wtórne przyczyny hiperlipidemii, takie jak: niekontrolowana cukrzyca typu 2., niedoczynność tarczycy, 
zespół nerczycowy, dysproteinemia, choroby wątroby z zastojem żółci, leczenie farmakologiczne, alkoholizm, powinny być odpowiednio leczone przed rozpoczęciem terapii fenofibratem. U pacjentek z hiperlipide-
mią przyjmujących estrogeny lub środki antykoncepcyjne zawierające estrogeny należy sprawdzić, czy hiperlipidemia jest pierwotna czy wtórna (możliwe zwiększenie stężenia lipidów spowodowane estrogenami 
podawanymi doustnie). Czynność wątroby Jak w przypadku innych środków zmniejszających stężenie lipidów możliwe jest zwiększenie aktywności aminotransferaz u niektórych pacjentów. W większości przypad-
ków jest ono niewielkie, przemijające i bezobjawowe.  Przez pierwsze 12 miesięcy podawania leku zaleca się monitorowanie aktywności aminotransferaz co 3 miesiące, następnie okresowo. Należy zwrócić uwagę 
na pacjentów, u których aktywność aminotransferaz zwiększyła się i odstawić lek, jeżeli aktywność AspAT (SGOT) i AlAT (SGPT) zwiększy się powyżej 3-krotności górnego limitu wartości uznanych za prawidłowe. 
Jeśli pojawią się symptomy wskazujące na zapalenie wątroby (np. żółtaczka, świąd) i rozpoznanie zostanie potwierdzone przez testy laboratoryjne, leczenie fenofibratem należy przerwać. Zapalenie trzustki: 
Zgłaszano przypadki zapalenia trzustki u pacjentów przyjmujących fenofibrat (patrz punkty 4.3 i 4.8). Wystąpienie zapalenia trzustki może być wynikiem braku skutecznego leczenia u pacjentów z ciężką hipertrój-
glicerydemią, bezpośredniego wpływu leku lub może być spowodowane wtórnie przez tworzenie się kamieni w drogach żółciowych lub złogów zatykających przewód żółciowy wspólny. Mięśnie: Po podaniu fibratów 
i innych leków zmniejszających stężenie lipidów donoszono o działaniu toksycznym na mięśnie, w tym o rzadkich przypadkach rabdomiolizy z uszkodzeniem nerek lub bez ich uszkodzenia. Częstość wystąpienia 
tych zaburzeń zwiększa się u pacjentów z hipoalbuminemią i współistniejącą niewydolnością nerek. U pacjentów, u których istnieją czynniki predestynujące do miopatii i (lub) rozpadu mięśni poprzecznie prążko-
wanych, w tym: wiek powyżej 70 lat, osobnicza lub rodzinna skłonność do chorób mięśni, zaburzenia czynności   nerek, niedoczynność tarczycy i spożywanie dużych ilości alkoholu, możliwość wystąpienia rozpa-
du mięśni poprzecznie prążkowanych jest większa. Należy bardzo dokładnie ocenić stosunek ryzyka i korzyści leczenia u tych pacjentów przed rozpoczęciem leczenia. Działanie toksyczne na mięśnie należy po-
dejrzewać u pacjentów odczuwających rozsiane bóle mięśniowe, u których występuje zapalenie, kurcze, osłabienie mięśni i (lub) znaczne zwiększenie aktywności kinazy kreatynowej (stężenie CK przekraczające 
wartość 5-krotności górnej granicy normy). W takim przypadku należy przerwać leczenie fenofibratem.  Ryzyko działania toksycznego na mięśnie może się zwiększyć, jeśli lek jest stosowany z innym fibratem lub 
inhibitorem reduktazy HMG-CoA, zwłaszcza jeśli poprzednio występowały choroby mięśni.  W związku z tym leczenie skojarzone fenofibratem i inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub innym fibratem należy stosować 
wyłącznie u pacjentów z ciężką mieszaną dyslipidemią i dużym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej, u których nie występowały wcześniej choroby mięśni i u pacjentów tych należy monitorować działanie tok-
syczne na mięśnie. Czynność nerek: Lipanthyl Supra 160 jest przeciwwskazany w ciężkiej niewydolności nerek. Lipanthyl Supra 160 należy stosować z ostrożnością u pacjentów z łagodną do umiarkowanej nie-
wydolnością nerek. Dawkę należy dostosować u pacjentów z eGFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m2. U pacjentów przyjmujących fenofibrat w monoterapii lub w skojarzeniu ze statynami zgłaszano przemijające 
zwiększenie stężenia kreatyniny w surowicy krwi. Zwiększenia stężenia kreatyniny w surowicy pozostawały na ogół stabilne w miarę upływu czasu, bez oznak ciągłego zwiększania stężenia kreatyniny w surowicy 
podczas długoterminowej terapii i wykazywały tendencję do powrotu do wartości początkowych po przerwaniu leczenia. W trakcie badań klinicznych u 10% pacjentów wystąpiło zwiększenie stężenia kreatyniny 
w porównaniu z wartościami początkowymi o ponad 30 μmol/l podczas skojarzonego podawania fenofibratu i symwastatyny w porównaniu z 4,4% w przypadku monoterapii statyną. U 0,3% pacjentów leczonych 
skojarzeniem fenofibratu z symwastatyną wystąpiło klinicznie istotne zwiększenie stężenia kreatyniny do wartości >200 μmol/l. Leczenie należy przerwać, jeśli stężenie kreatyniny wzrośnie do poziomu 50% powy-
żej górnej granicy normy. Zaleca się oznaczanie stężenia kreatyniny przez pierwsze 3 miesiące po rozpoczęciu leczenia, a następnie okresowo. Substancje pomocnicze Produkt leczniczy zawiera laktozę. Lek nie 
powinien być stosowany u pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, brakiem laktazy.lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy. Produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol (23 
mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy lek uznaje się za „wolny od sodu”.  Działania niepożądane: Do najczęściej zgłaszanych działań niepożądanych podczas stosowania fenofibratu należą zaburzenia trawienne, 
żołądkowe lub jelitowe. Następujące działania niepożądane obserwowano w trakcie badań klinicznych kontrolowanych placebo (n = 2344) z częstością przedstawioną poniżej. 
Klasyfikacja układów i narządów MedDRA Częste 

≥1/100, <1/10

Niezbyt częste

≥1/1000, <1/100

Rzadkie

≥1/10 000, <1/1000

Zaburzenia krwi i układu chłonnego Zmniejszenie stężenia hemoglobiny 

Zmniejszenie liczby krwinek białych

Zaburzenia układu immunologicznego Nadwrażliwość

Zaburzenia układu nerwowego Ból głowy

Zaburzenia naczyniowe Choroba zakrzepowo-zatorowa (zatorowość płuc-
na, zakrzepica żył głębokich)*

Zaburzenia żołądka i jelit Objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony 
żołądka i jelit (bóle brzucha, nudności, wymioty, 
biegunka, wzdęcia) 

Zapalenie trzustki*

Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych Zwiększenie aktywności aminotransferaz (patrz 
punkt 4.4)

Kamica żółciowa (patrz punkt 4.4) Zapalenie wątroby 

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej Nadwrażliwość skóry 

(np. wysypka, świąd, pokrzywka)

Łysienie

Nadwrażliwość na światło

Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej Zaburzenia mięśni (np. mialgie, zapalenie mięśni, 
skurcze i osłabienie mięśni)

Zaburzenia układu rozrodczego i piersi Zaburzenia potencji

Badania diagnostyczne Zwiększenie stężenia homocysteiny we krwi** Zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi Zwiększenie stężenia mocznika we krwi
 
* W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu FIELD, przeprowadzonym z udziałem 9795 pacjentów z cukrzycą typu 2., zaobserwowano znamienne statystycznie zwiększenie liczby przypadków zapa-
lenia trzustki u pacjentów przyjmujących fenofibrat w porównaniu z pacjentami otrzymującymi placebo (0,8% do 0,5%; p = 0,031). W tym samym badaniu odnotowano znamienne statystycznie zwiększenie wystę-
powania zatorowości płucnej (0,7% w grupie otrzymującej placebo do 1,1% w grupie otrzymującej fenofibrat; p = 0,022) i nieznamienne statystycznie zwiększenie częstości występowania zakrzepicy żył głębokich 
(placebo: 1,0% [48/4900 pacjentów], fenofibrat: 1,4% [67/4895 pacjentów]; p=0,074). **W badaniu FIELD średnie zwiększenie stężenia homocysteiny we krwi u pacjentów leczonych fenofibratem wynosiło 6,5 
µmol/l i było przemijające po przerwaniu leczenia fenofibratem. Zwiększenie ryzyka wystąpienia zdarzeń zakrzepowo-zatorowych może być związane ze zwiększeniem stężenia homocysteiny. Znaczenie kliniczne 
tego zjawiska nie jest wyjaśnione. Do działań niepożądanych, zgłaszanych w trakcie badań klinicznych dodatkowo zgłoszono spontanicznie po wprowadzeniu produktu Lipanthyl Supra 160 do obrotu następujące 
działania niepożądane. Nie można było określić precyzyjnie częstości występowania tych działań niepożądanych i zostały zakwalifikowane jako „częstość nieznana”.Zaburzenia układu oddechowego, klatki pier-
siowej i śródpiersia: Śródmiąższowa choroba płuc. Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej: Rabdomioliza.Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych: Żółtaczka, powikłania kamicy żółciowej (np. zapalenie 
pęcherzyka żółciowego, zapalenie dróg żółciowych, kolka żółciowa). Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: Ciężkie reakcje skórne (np. rumień wielopostaciowy, zespół Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza 
naskórka). Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Zmęczenie. Podmiot odpowiedzialny: Mylan Healthcare Sp. z o.o. ul. Postępu 21B 02-676 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 
i nazwa organu, który je wydał.  9039 wydane przez Prezesa Urzędu URLP; Kategoria dostępności: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza – Rp. Lipanthyl Supra 160 op. 30 tabl. cena detaliczna 
23,88 zł., wysokość dopłaty świadczeniobiorcy 11,12 zł. Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych na dzień 01.07.2021. Niniejsza informacja została przygotowana dnia 01.07.2021 na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lipanthyl Supra 160 mg zatwierdzonej 03/2021.  Dodatkowe 
informacje dostępne są w Mylan Healthcare Sp. z o.o., Postępu 21b, 02-676, Warszawa, tel.: 22 546 64 00.
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Fenofibrat w leczeniu zaburzeń lipidowych  
— przegląd najnowszych doniesień
Fenofibrat in the treatment of dyslipidemia: review of most recent data

Filip M. Szymański1 , Grzegorz Dzida2 , Agnieszka Mastalerz-Migas3
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StreSzczenie

Fenofibrat od wielu lat stosuje się w terapii zaburzeń lipidowych. Jego skuteczność i bezpieczeństwo 

oceniono w wielu badaniach, a z każdym rokiem baza dowodowa ulega dalszemu rozszerzeniu. W celu 

uzupełnienia posiadanej wiedzy na temat potencjału leku we wskazaniach rejestracyjnych w niniejszej 

pracy podsumowano najnowsze doniesienia.

Podobnie jak we wcześniej opublikowanych badaniach, również w bieżących doniesieniach jest po-

twierdzany ponad wszelką wątpliwość korzystny wpływ fenofibratu na wartości lipidów u pacjentów 

z hipertriglicerydemią lub mieszaną dyslipidemią (w tym u chorych na cukrzycę). W najnowszych pracach 

coraz częściej podnosi się także kwestię wpływu fenofibratu na twarde punkty końcowe, istotne zarówno 

z perspektywy pacjenta, jak i lekarza. zidentyfikowane dowody naukowe potwierdzają tezę, że u pacjentów 

z cukrzycą typu 2 lub zespołem metabolicznym terapia fenofibratem obniża śmiertelność oraz ryzyko 

zdarzeń sercowo-naczyniowych. Dodatkowo zaobserwowano długotrwałe utrzymywanie się korzystnych 

efektów terapeutycznych, nawet po zaprzestaniu leczenia, a także sygnały wskazujące na potencjalną 

renoprotekcyjną aktywność leku. W najnowszych doniesieniach są także potwierdzane wcześniejsze 

obserwacje, zgodnie z którymi terapia fenofibratem jest na ogół dobrze tolerowana i bezpieczna. Biorąc 

powyższe pod uwagę, zasadnym jest utrzymanie przez ten lek miejsca w nowoczesnym postępowaniu 

terapeutycznym zaburzeń lipidowych.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (3), 148–165

Słowa kluczowe: fenofibrat, zaburzenia lipidowe, ryzyko sercowo-naczyniowe, efekt dziedzictwa

ABStrAct

Fenofibrate has been used for many years in the treatment of lipid disorders. its efficacy and safety have 

been assessed in many studies, and the evidence base continues to expand with each passing year. to 

supplement the knowledge on the potential of the drug in the registration indications, this paper sum-

marizes the latest reports.
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danych od 2018 roku, które dostarczałyby nowych, inte-
resujących danych. Zidentyfikowane najciekawsze pu-
blikacje zmapowano, uwzględniając populację badania 
oraz oceniane punkty końcowe. Krótką charakterystykę 
badań przedstawiono w tabeli 1 [6–17].

WPŁYW NA STĘŻENIE LIPIDÓW
Najłatwiejszym do zmierzenia efektem leczenia fe-

nofibratem jest jego wpływ na stężenia TG i cholesterolu 
(głównie frakcji nie-HDL), których zbyt wysoką wartość 
uważa się za czynnik ryzyka chorób układu krążenia [18–
–22]. Skuteczność fibratów w tym zakresie potwierdzono 
w wielu badaniach, w związku z czym już od wielu lat są 
one stosowane (w monoterapii lub w skojarzeniu głównie 
ze statynami) u pacjentów z zaburzeniami lipidowymi 
[23–26]. Wyniki opublikowanych niedawno badań są 
zgodne z wcześniejszymi doniesieniami.

W randomizowanym, wieloośrodkowym, przepro-
wadzonym w Korei Południowej metodą podwójnie 
ślepej próby badaniu klinicznym wykazano, że połącze-
nie fenofibratu i statyny jest skuteczne w optymalizacji 
parametrów lipidowych u pacjentów z grupy wysokiego 
ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych z dyslipidemią 
mieszaną i prawidłowym stężeniem cholesterolu frakcji 
LDL (LDL-C), uzyskanym w wyniku stosowania mono-
terapii statyną [12]. U pacjentów, u których włączono 
terapię kombinowaną, istotne obniżenie stężenia chole-
sterolu nie-HDL, a więc realizację drugorzędowego celu 
leczenia zaburzeń lipidowych, obserwowano już w 4. ty- 
godniu, natomiast w grupie kontrolnej, mimo kontynu-
acji terapii statyną, wartości te zwiększały się z czasem 

WPROWADZENIE
Fenofibrat to jedna z pochodnych kwasu fibrynowego 

(fibratów), która na rynku jest obecna już od połowy lat 70. 
XX wieku, a obecnie dostępna jest w ponad 85 krajach na 
całym świecie. Należy do agonistów receptorów PPARa,  
a, aktywując je, prowadzi do zmiany metabolizmu lipo-
protein [1–3]. Fenofibrat zwiększa tym samym lipolizę 
i eliminację cząsteczek bogatych w triglicerydy (TG, 
triglycerides) z osocza oraz obniża stężenia lipoprotein 
o niskiej i bardzo niskiej gęstości (LDL, low-density lipopro-
teins/VLDL, very low-density lipoproteins), które odgrywają 
ważną rolę w procesie powstawania blaszki miażdżyco-
wej. Jednocześnie pozwala na wzrost stężenia lipoprotein 
o dużej gęstości (HDL, high-density lipoproteins) — tak 
zwanego dobrego cholesterolu. Jak sugerują liczne bada-
nia, korzystny wpływ fenofibratu może wynikać również 
z jego działania plejotropowego, w tym: przeciwutlenia-
jącego, przeciwzapalnego i przeciwzakrzepowego, ale 
także zdolności do poprawy funkcji śródbłonka [3, 4]. 
Ze względu na swoje właściwości fenofibrat stosuje się 
w leczeniu zaburzeń lipidowych, by zapobiec ich długo-
trwałym skutkom [5].

Skuteczność i bezpieczeństwo fenofibratu oceniono 
w wielu badaniach, a z każdym rokiem baza dowodowa 
ulega dalszemu rozszerzeniu. Niniejszy przegląd przy-
gotowano w celu zidentyfikowania ostatnio opubliko-
wanych prac i uzupełnienia dotychczasowej wiedzy na 
temat potencjału leku we wskazaniach rejestracyjnych. 
Przeprowadzono obszerne przeszukanie medycznych 
baz danych (PubMed, Embase) w kierunku pełnoteksto-
wych publikacji w języku angielskim lub polskim wy-

As in previously published studies, also in the current reports, the beneficial effect of fenofibrate on 

lipid values in patients with hypertriglyceridemia or mixed dyslipidaemia (including diabetic patients) is 

beyond doubt confirmed. recent studies also increasingly raise the issue of the effect of fenofibrate on 

hard endpoints, important both from the patient’s and physician’s perspective. the identified scientific 

evidence supports the thesis that in patients with type 2 diabetes or metabolic syndrome, fenofibrate 

therapy reduces mortality and the risk of cardiovascular events. in addition, long-term maintenance of 

favourable therapeutic effects, even after treatment discontinuation, was observed, as well as signals 

indicating potential renoprotective activity of the drug. the latest reports also confirm previous observa-

tions, according to which fenofibrate therapy is generally well-tolerated and safe. taking the above into 

account, it is reasonable for this drug to maintain its place in the modern treatment of lipid disorders.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (3), 148–165

Key words: fenofibrate, dyslipidemia, cardio-vascular risk, legacy effect
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trwania badania (8 tyg.). Największe różnice między 
grupami odnotowano dla frakcji VLDL, a także TG, któ-
rych stężenie po zastosowaniu terapii łączonej względem 
monoterapii zmniejszyło się o około 40%. Obserwowano 
również istotny wzrost stężenia „dobrego” cholesterolu 
(HDL-C). Potwierdza to, że w populacji z mieszaną dys-
lipidemią dodatkowe zastosowanie fenofibratu pozwala 
na dalszą regulację wartości lipidów innych niż LDL-C, 
który trudno kontrolować samymi statynami. Co istotne, 
zastosowanie terapii kombinowanej zamiast monoterapii 
u 11 pacjentów pozwoliło na osiągniecie zdefiniowanych 
celów terapii (tj. utrzymanie wartości LDL-C < 100 mg/ 
/dl oraz wartości nie-HDL-C < 130 mg/dl wg lokalnych 
wytycznych leczenia dyslipidemii) u 1 z nich i to zaled-
wie w czasie 8 tygodni (ryc. 1). W badaniu zastosowanie 
terapii skojarzonej wiązało się także z istotnymi staty-
stycznie zmniejszeniami stężeń fibrynogenu i białka C-re-

aktywnego oznaczonego metodą wysokoczułą (hs-CRP, 
high sensitivity C-reactive protein), tj. jednych z najlepiej 
poznanych markerów zapalenia, ryzyka aterotrombozy 
i zdarzeń sercowo-naczyniowych. Potwierdza to, że fe-
nofibrat może wpływać na modyfikację ryzyka sercowo-
-naczyniowego nie tylko poprzez kontrolę stężeń lipidów 
we krwi, ale także redukcję innych czynników ryzyka.

Do podobnych wniosków doszli autorzy retrospek-
tywnego badania obserwacyjnego, w którym przeana-
lizowano dokumentację medyczną 386 kolumbijskich 
pacjentów z mieszaną dyslipidemią [15]. W warunkach 
codziennej praktyki klinicznej, tj. braku kontroli adhe-
rencji pacjenta do zaleceń (jak to ma miejsce w badaniach 
eksperymentalnych), rozpoczęcie intensywnej terapii 
hipolipemizującej z zastosowaniem kwasu fenofibryno-
wego i statyny oraz jej kontynuacja przez około 1 rok 
pozwoliły na znaczące obniżenie stężenia zarówno cho-

rycina 1. Odsetek pacjentów, którzy osiągnęli cele terapeutyczne w zakresie profilu lipidowego w 8. tygodniu terapii 
raportowany w badaniu Ihm i wsp. (opracowano na podstawie [12]); ↓ różnica między grupami osiągnęła poziom 
istotności statystycznej; ns — nieistotne statystycznie; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol 
frakcji lipoprotein o niskiej gęstości; nie-HDL-C (non-high-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol innej frakcji 
niż lipoprotein o wysokiej gęstości; apoB — apolipoproteina B; RR (relative risk) — ryzyko względne; CI (confidence 
interval) — przedział ufności; NNT (number needed-to-treat) — liczba osób, które należy poddać interwencji, by 
zapobiec jednemu negatywnemu wynikowi

RR [95% CI] 0,98 [0,88; 1,10] 1,13 [1,03; 1,25] 1,14 [1,01; 1,29] 1,70 [1,42; 2,04]

NNT [95% CI] – 10 [6; 41] 11 [6; 148] 4 [3; 5]
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lesterolu całkowitego (TC, total cholesterol) i LDL-C, jak 
i TG (średnio o 65% względem wartości początkowej) 
oraz podwyższenie stężenia HDL-C. Wysoki odsetek le-
czonych pacjentów osiągnął zindywidualizowane cele 
kontroli lipemicznej (55–78% pacjentów cechujących 
się niskim, umiarkowanym lub wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym). Jedynie w podgrupie obciążonej 
bardzo wysokim wyjściowym ryzykiem zdarzeń serco-
wo-naczyniowych cel terapeutyczny osiągnęło mniej 
niż 50% pacjentów. Należy tutaj zauważyć, że docelowe 
stężenie LDL-C dla tej kohorty jest znacznie bardziej ry-
gorystyczny niż w przypadku pozostałych grup ryzyka, 
a proces terapeutyczny w tym przypadku może wymagać 
podjęcia interdyscyplinarnych działań i zwiększonego 
monitoringu leczonych.

Podobne wnioski płyną także z innego retrospek-
tywnego opracowania, tym razem z Korei Południowej, 
w którym przeanalizowano dane 1113 pacjentów z hi-
pertriglicerydemią oraz prawidłowym stężeniem LDL-C 
[16]. Leczenie fenofibratem przez 4 miesiące umożliwiło 
zmniejszenie mediany stężenia TG o 60% względem war-
tości wyjściowych, a około połowa pacjentów osiągnęła 
cel terapeutyczny, tj. TG < 150 mg/dl. Zaobserwowano 
również znaczną poprawę w zakresie stężeń TC i HDL-
-C. Takie czynniki, jak starszy wiek, płeć żeńska, brak 
cukrzycy, historia choroby wieńcowej (czyli zastosowanie 
fenofibratu w prewencji wtórnej) i wyższe stężenie TG 
przed leczeniem zidentyfikowano jako związane z osią-
gnięciem optymalnej wartości tego parametru. Podobnie 
jak w opracowaniu kolumbijskim zwraca się uwagę, że 
u niektórych pacjentów, szczególnie słabiej rokujących, 
konieczne może być dodatkowe monitorowanie i moty-
wowanie pacjenta do terapii, podobnie jak zastosowanie 
interdyscyplinarnego podejścia.

Implikacje kliniczne
Należy pamiętać, że leczenie z wykorzystaniem sta-

tyn w monoterapii u niektórych pacjentów, zwłaszcza 
u chorych z dyslipidemią aterogenną, nie pozwala na 
osiągnięcie zindywidualizowanych celów terapeutycz-
nych, a co za tym idzie, nie zabezpiecza w pełni przed 
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. W tej grupie cho-
rych optymalnym sposobem leczenia, zwłaszcza w przy-
padku obciążenia współistniejącą cukrzycą lub zespołem 
metabolicznym, jest stosowanie statyny w skojarzeniu 
z fenofibratem, co ułatwia osiągnięcie zarówno pierw-
szo-, drugo-, jak i trzeciorzędowego celu terapii, jakim są 
odpowiednio normalizacja stężenia LDL-C, nie-HDL-C 

oraz TG. Podczas doboru odpowiedniej ścieżki terapeu-
tycznej nie można również zapomnieć, że — dzięki ple-
jotropowemu działaniu — fenofibrat wpływa na mody-
fikację ryzyka sercowo-naczyniowego nie tylko poprzez 
kontrolę stężenia lipidów we krwi, ale także redukcję 
innych czynników ryzyka.

U pacjentów z hipertriglicerydemią zastosowanie 
fenofibratu w monoterapii może przynieść oczekiwane 
efekty kliniczne, jednak zidentyfikowano grupy pacjen-
tów, w przypadku których prowadzenie leczenia może 
wymagać większej uwagi od lekarza prowadzącego. Ta-
kie czynniki, jak młodszy wiek, płeć męska, współwystę-
pująca cukrzyca, zastosowanie fenofibratu w prewencji 
pierwotnej zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz subop-
tymalne stężenie TG przed włączeniem leczenia ziden-
tyfikowano jako związane z niższą szansą optymalizacji 
wartości TG — w tych grupach chorych można rozważyć 
dodatkowe monitorowanie postępu terapii lub zaplano-
wać dodatkowe działania (np. edukacyjne).

W przypadku pacjentów z dyslipidemią aterogenną 
obciążonych bardzo wysokim lub ekstremalnie wyso-
kim ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych w celu 
osiągnięcia zamierzonych stężeń poszczególnych frakcji 
lipidów konieczne może być zastosowanie szerszego in-
terdyscyplinarnego podejścia do terapii.

PREWENCJA ZDARZEŃ SERCOWO-NACZYNIOWYCH I ZGONU
Sygnały dotyczące pozytywnego wpływu terapii 

łączonej fenofibratem ze statyną na redukcję ryzyka 
zgonu i zdarzeń sercowo-naczyniowych w uprzednio 
opublikowanych pracach obserwowano między innymi 
u chorych z wysokim stężeniem TG, a jednocześnie ni-
skim stężeniem HDL-C. Doprowadziło to do pytania o to, 
w jakiej populacji włączenie fenofibratu do postępowa-
nia terapeutycznego przyniesie największe korzyści, po 
jakim czasie trwania terapii i jakiej wielkości tego efektu 
można się spodziewać w codziennej praktyce klinicznej.

W ostatnich kilku latach opublikowano szereg no-
wych opracowań, które pozwoliły na uzupełnienie bazy 
dowodowej i wiedzy w tym zakrsie (najważniejsze wyni-
ki zestawiono w tab. dodatkowej [9, 13, 14, 17]).

Wtórną analizę danych pochodzących z badania 
ACCORD-Lipid oraz badania kontynuacyjnego AC-
CORDION przeprowadzono w celu oceny wpływu 
fenofibratu stosowanego przez 5 lat trwania aktywnej 
fazy badania na śmiertelność i ciężkie zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe (MACE, major adverse cardiovascular 
events) w późniejszym czasie u pacjentów z cukrzycą 
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osób dorosłych chorych na cukrzycę typu 2 stosujących 
fenofibrat oraz, w odpowiednio dobranej grupie kontro-
lnej w stosunku 1:1, osoby niestosujące fenofibratu i/lub 
kwasów tłuszczowych omega-3. W badaniu wykazano, 
że stosowanie fenofibratu wiąże się z mniejszymi czę-
stością występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych 
i śmiertelnością w 3-letnim okresie obserwacji (mediana). 
Istotne różnice między grupami zaobserwowano w przy-
padku złożonego punktu końcowego obejmującego za-
wał serca, udar mózgu, przezskórną interwencję wień-
cową, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (hazard 
względny [HR, hazard ratio] = 0,76 [95% CI 0,617; 0,936]; 
p = 0,01), ale także w przypadku udaru mózgu, zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub niezależnie od 
przyczyn, analizowanych oddzielnie (ryc. 2). W opraco-
waniu wskazuje się na konsekwentnie korzystne wyniki 
stosowania fenofibratu we wszystkich podgrupach pa-
cjentów, niezależnie od wyjściowych stężeń TG, HDL-C 
i LDL-C, także w grupie z wysokim stężeniem TG i niskim 
stężeniem HDL-C oraz niezależnie od stosowania statyn, 
co pozostaje w pewnej sprzeczności z wcześniejszymi 
doniesieniami, w których wskazywano, że korzyści będą 
obserwowane tylko w grupie ze współistniejącymi zabu-
rzeniami lipidowymi [29, 30]. Obserwowany efekt był 
natomiast głębiej wyrażony u osób stosujących fenofibrat 
przez dłuższy czas (> 486 dni), co z kolei koresponduje 
z wcześniej przedstawionymi wynikami badania AC-
CORDION.

Drugie badanie prowadzone w populacji koreańskiej, 
Kim i wsp. [14], obejmowało pacjentów z zespołem meta-
bolicznym poddanych leczeniu skojarzonemu (fenofibrat 
+ statyna, 2156 pacjentów) lub monoterapii statyną (8549 
pacjentów). W grupie otrzymującej fenofibrat częstość 
występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych (złożony 
punkt końcowy: choroba wieńcowa, udar niedokrwien-
ny mózgu, zgon z powodu choroby układu krążenia) 
była istotnie niższa niż w odpowiednio dobranej grupie 
kontrolnej (HR = 0,74 [95% CI 0,58; 0,93]) w ciągu 6 lat 
obserwacji (ryc. 2). Różnice między grupami w zakresie 
poszczególnych komponentów analizowanego punktu 
końcowego nie osiągnęły przy tym poziomu istotności 
statystycznej mimo liczbowo obserwowanych różnic na 
korzyść terapii kombinowanej. Podobnie jak w przypad-
ku badania Jo i wsp. [13], charakterystyka wyjściowa pa-
cjentów nie wydaje się modyfikować efektów leczenia 
fenofibratem, jednak numerycznie większe korzyści 
w odniesieniu do redukcji ryzyka zdarzeń sercowo-na-
czyniowych obserwowano u pacjentów z niskim stęże-

typu 2 oraz współtowarzyszącą dyslipidemią (zdefinio-
waną jako stężenie TG z najwyższego tercyla [204 mg/ 
/dl] i stężenie HDL-C z najniższego tercyla [34 mg/dl] 
wyjściowo) [9]. Łącznie 940 pacjentów rozpoczęło terapię 
fenofibratem lub przyjmowanie placebo (w połączeniu 
ze statyną) podczas randomizowanej fazy badania. Po 
jej zakończeniu 765 chorych wzięło udział w badaniu 
obserwacyjnym (terapię statynami w warunkach co-
dziennej praktyki klinicznej kontynuowało w tym okre-
sie ok. 75% pacjentów, zaś fenofibratem 5%). Grupę tę 
obserwowano łącznie przez 9,7 roku (mediana), w tym 
4,9 roku badania kontynuacyjnego. Jak wykazano, mimo 
zatarcia różnic w profilu lipidowym między pierwotny-
mi grupami, ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 
w trakcie badania ACCORDION było niższe o 35% u pa-
cjentów przydzielonych wyjściowo do grupy leczonej 
fenofibratem z simwastatyną w porównaniu z grupą 
kontrolną (hazard względny [HR, hazard ratio]  = 0,65 
[95-proc. przedział ufności {CI, confidence interval}: 0,45; 
0,94]; ryc. 2). Długotrwałe korzystne efekty stwierdzono 
również po połączeniu danych z okresów eksperymen-
talnego i obserwacyjnego. Przydział do grupy leczonej 
fenofibratem istotnie wpłynął na długookresowe obni-
żenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny (HR = 0,68 
[95% CI 0,52; 0,88]) oraz z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (HR = 0,63 [95% CI 0,42; 0,95]), a także ryzyko 
ciężkiej choroby wieńcowej (HR = 0,66 [95% CI 0,51; 
0,86]). Przedstawione dane dowodzą, że w przypadku 
włączenia intensywnego leczenia hipolipemizującego 
(fenofibrat + statyna) u pacjentów z cukrzycą oraz dys-
lipidemią można obserwować długotrwały ochronny 
wpływ tej terapii nawet kilka lat po jej zakończeniu. Ta 
utrzymująca się w czasie korzyść jest znana jako „efekt 
dziedzictwa” (ang. legacy effect) [27, 28]. Efekt ten powi-
nien być kolejnym powodem do częstszego podejmo-
wania interwencji mających na celu skuteczną kontrolę 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego. Jak wskazuje 
się w innych opracowaniach, najprawdopodobniej efekt 
ten jest proporcjonalny do czasu trwania i intensywności 
terapii, pytaniem pozostaje więc, czy 5–10-letnia inten-
sywna terapia hipolipemizująca byłaby wystarczająco 
korzystna, aby zapewnić długotrwały i stały w czasie 
efekt, unikając dożywotniej ekspozycji na leki.

Kwestię wpływu fenofibratu na ryzyko sercowo-na-
czyniowe podniesiono także w badaniach obserwacyj-
nych [13, 14, 17]. W Korei Południowej przeprowadzono 
dwa duże retrospektywne badania z dopasowaniem pro-
pensity score. Jedno z nich, Jo i wsp. [13], obejmowało 5057 
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rycina 2. Częstość występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych: A. U chorych na cukrzycę typu 2 obserwowanych 
w ramach badań ACCORD i ACCORDION (opracowano na podstawie [9]). Zaprezentowano wyniki dla pełnego okresu 
obserwacji (badanie ACCORD-Lipid oraz badanie kontynuacyjne ACCORDION); mediana okresu obserwacji —  
9,7 roku; B. U chorych na cukrzycę typu 2 przyjmujących fenofibrat oraz nieprzyjmujących fenofibratu i suplementacji 
kwasami omega-3 (opracowano na podstawie badania Jo i wsp. [13]); mediana okresu obserwacji — 3 lata;  
c. U pacjentów z zespołem metabolicznym poddanych terapii złożonej (fenofibrat + statyna) lub monoterapię statynami 
(opracowano na podstawie badania Kim i wsp. [14]); średni okres obserwacji — 29,7 miesiąca; maksymalny — 6 lat
↓ Różnica między grupami osiągnęła poziom istotności statystycznej; MACE (major adverse cardiovascular event) 
— ciężkie zdarzenie sercowo-naczyniowe; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskórna interwencja 
wieńcowa; MACE on treatment (major adverse cardiovascular event on treatment) — ciężkie zdarzenie sercowo- 
-naczyniowe podczas aktywnie stosowanej terapii
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niem HDL-C lub wysokim stężeniem TG niż u osób bez 
tych cech (p dla interakcji = nieistotne).

Wpływ na ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych 
oceniano również w populacyjnym retrospektywnym ba-
daniu kohortowym, do którego włączono pacjentów sto-
sujących leczenie hipolipemizujące minimum 3 miesiące 
przed rozpoznaniem zaawansowanej przewlekłej choro-
by nerek (CKD, chronic kidney disease) (szacowany współ-
czynnik filtracji kłębuszkowej [eGFR, estimated glomerular 
filtration rate] < 15 ml/min/1,73 m2) oraz ze współwystę-
pującą hiperlipidemią [17]. Również w tak specyficznej 
i szczególnie wrażliwej populacji stwierdzono, że kon-
tynuacja przyjmowania fenofibratu wiąże się z niższym 
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 
= 0,84 [95% CI 0,75; 0,94]) oraz z redukcją ryzyka zgonu 
z jakiejkolwiek przyczyny (HR = 0,88 [95% CI 0,81; 0,96]) 
w porównaniu z brakiem leczenia hipolipemizującego 
przy średnim okresie obserwacji wynoszącym 3 lata. 
Dogłębna analiza wykazała, że stosowanie fenofibratu 
w połączeniu z silnie działającą statyną (atorwastatyna 
40–80 mg lub rosuwastatyna 20–40 mg) może przynieść 
dodatkowe korzyści w postaci około 50-procentowej re-
dukcji ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych (zgon 
sercowo-naczyniowy, udar niedokrwienny, ostry zawał 

serca) w porównaniu z monoterapią fibratem lub staty-
ną. Dodatkowo u pacjentów z CKD terapia fenofibra-
tem pozwoliła na opóźnienie rozpoczęcia dializ średnio  
o 3 miesiące (HR = 0,78 [95% CI 0,77; 0,80]; ryc. 3) w po-
równaniu z osobami niestosującymi takiego leczenia, co 
może wskazywać na renoprotekcyjny charakter fenofi-
bratu. Interesujący może być także fakt, że w przypadku 
terapii łączonej (fenofibrat + statyna) efekt ten nie jest 
tak wyraźny (opóźnienie dializoterapii o 1,5 mies.; HR =  
= 0,90 [95% CI 0,89; 0,91] względem braku terapii). Badanie 
to jest szczególnie ważne, ponieważ jak dotąd w żadnym 
opracowaniu nie oceniano skuteczności i bezpieczeń-
stwa fenofibratu wśród pacjentów z eGFR < 30 ml/min/ 
/1,73 m2 — zgodnie z zaleceniami bowiem,taki stopień 
upośledzenia nerek jest przeciwwskazaniem do stoso-
waniu leku. Co prawda konstrukcja tego badania nie po-
zwala stwierdzić, że terapię fenofibratem powinno się 
rozpoczynać u pacjentów z zawansowaną CKD, pokazuje 
ono jednak, że wśród pacjentów, którzy tolerują możliwe 
działania niepożądane fenofibratu i kontynuują leczenie 
do czasu wystąpienia zaawansowanej CKD, fenofibrat 
może zapewnić dodatkowy efekt ochronny w zakresie 
wyników sercowo-naczyniowych, a także może opóźnić 
konieczność rozpoczęcia regularnej dializoterapii.

rycina 3. Konieczności rozpoczęcia przewlekłej dializoterapii u pacjentów z zaawansowaną przewlekłą 
niewydolnością nerek w zależności od stosowanego schematu terapeutycznego raportowana w badaniu Yen i wsp. 
(średni okres obserwacji: 3,2–3,3 roku) (opracowano na podstawie [17]); ↓ różnica między grupami osiągnęła poziom 
istotności statystycznej
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Implikacje kliniczne
Zastosowanie fenofibratu pozwala nie tylko zopty-

malizować parametry lipemiczne pacjenta, ale także — 
w konsekwencji — prowadzi do zmniejszenia ryzyka 
zdarzeń sercowo-naczyniowych, takich jak zgon czy 
MACE. Szczególną korzyść z terapii fenofibratem odniosą 
przy tym pacjenci z zaburzeniami lipidowymi (wysokie 
stężenie TG przy niskim stężeniu HDL-C) obciążeni do-
datkowo współistniejącym zespołem metabolicznym lub 
cukrzycą.

Efektywne włączenie terapii skojarzonej (fenofibrat 
+ statyna) możliwe jest nie tylko u pacjentów z nowo 
rozpoznaną cukrzycą, ale także u pacjentów z cukrzy-
ca w wywiadzie > 10 lat. Kluczowa wydaje się jednak 
długość okresuintensywnej terapii — korzyści kliniczne, 
poza normalizacją parametrów lipemicznych, wynika-
jące z przyjmowania fenofibratu odsunięte są bowiem 
w czasie.

Włączenie intensywnej terapii hipolipemizującej 
u chorych na cukrzycę pozwala na uzyskanie dodat-
kowych efektów terapeutycznych, utrzymujących się 
w nawet po zakończeniu aktywnego leczenia (tzw. efekt 
dziedzictwa). Podobnie jak zaznaczono wyżej, należy 
pamiętać, że wielkość uzyskiwanych efektów i długość 
utrzymującego się efektu ochronnego pogłębiają się wraz 
z czasem trwania terapii — u leczonych należy w związku 
z tym monitorować przestrzeganie zaleceń lekarskich.

BEZPIECZEŃSTWO
Fenofibrat uważa się za lek ogólnie dobrze tolero-

wany. Chociaż w niektórych wcześniejszych badaniach 
sugerowano związek między stosowaniem fenofibratu 
(zwłaszcza w połączeniu ze statynami) a zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia niektórych zdarzeń niepożąda-
nych, to należy dodać, że te występują stosunkowo rzad-
ko, a metaanaliza badań z 2013 roku wykazała, że profil 
bezpieczeństwa terapii skojarzonej statyną i fibratem jest 
porównywalny do profilu bezpieczeństwa monoterapii 
statyną [31–35].

Najnowsze doniesienia potwierdzają te obserwa-
cje. We wcześniej opisanym randomizowanym badaniu 
klinicznym Ihm i wsp. [12], w którym ocenie poddano 
skuteczność i tolerancję leczenia skojarzonego statyną 
i fenofibratem w porównaniu z monoterapią statyną, 
w ciągu 8 tygodni leczenia zdarzenia niepożądane (ogó-
łem) wystąpiły tylko u niewielkiego odsetka pacjentów 
(3,5% poddanych terapii skojarzonej i 1,8% poddanych 
monoterapii) i w większości przypadków dotyczyły 

nieprawidłowości laboratoryjnych (stężenia enzymów 
wątrobowych). W 16-tygodniowej fazie przedłużonej 
badania, w której wszyscy pacjenci przyjmowali terapię 
kombinowaną, zdarzenia niepożądane występowały 
równie rzadko, tj. u 3,5% pacjentów kontynuujących 
terapię łączoną oraz u 8,7% leczonych, u których dołą-
czono fenofibrat. Autorzy nie wykazali związku między 
stosowaniem fenofibratu a miopatią (w każdej z grup 
zdarzenie to raportowano tylko u pojedynczych pacjen-
tów) lub jakimikolwiek innym zdarzeniem niepożąda-
nym — w grupie poddanej terapii skojarzonej żadnego 
ze zdarzeń nie zgłoszono u więcej niż jednego pacjenta.

Dobry profil bezpieczeństwa terapii skojarzonej fe-
nofibratem i statyną potwierdzono również w pracach 
prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej. Machado-Duque i wsp. [15] w retrospektywnej 
analizie dokumentacji medycznej wykazali, że spośród 
386 kolumbijskich pacjentów z mieszaną dyslipidemią 
otrzymujących fenofibrat oraz statynę przez średnio 10,7 
± 4,8 miesiąca (jednak nie krócej niż 3 mies.) tylko 4 zgło-
siło zdarzenie niepożądane. Wszystkie sklasyfikowano 
jako nieciężkie (ból w nadbrzuszu, ból mięśni, refluks 
żołądkowo-przełykowy). Z kolei w dużym badaniu ko-
hortowym z dopasowaniem propensity score badacze Kim 
i wsp. [14] wskazują, że w populacji osób dorosłych z ze-
społem metabolicznym leczenie fenofibratem i statyną, 
nawet w dłuższym czasie (> 12 mies.), nie wiązało się 
ze zwiększonym ryzykiem wzrostu aktywności enzy-
mów wątrobowych w porównaniu z monoterapią staty-
ną. Mimo spodziewanego wzrostu stężenia kreatyniny 
w czasie terapii fenofibratem i statyną między grupami 
nie odnotowano istotnych różnic pod względem jej śred-
niego stężenia w surowicy (p = 0,4) ani odsetka pacjen-
tów z ponad 2-krotnym wzrostem jej wartości (p = 0,4).

Na możliwy związek między stosowaniem fenofibra-
tu (w połączeniu ze statyną) a zwiększonym stężeniem 
kreatyniny wskazywano między innymi w opublikowa-
nych wcześniej wynikach badania ACCORDLipid (obej-
mującego chorych na cukrzycę) [29]. Kwestie wpływu 
interwencji na funkcje nerek podjęto i dokładniej zgłę-
biono w analizach post-hoc badania. Należy przy tym 
pamiętać, że opracowania te mają charakter wyłącznie 
eksploracyjny; nie testuje się w nim hipotez, a generuje 
je — w związku z czym przedstawione dane należy in-
terpretować ostrożnie [6–8].

Powtórna analiza danych z badania ACCORD wy-
kazała, że prowadzona przez 2 lata terapia fenofibratem 
wiąże się ze wzrostem stężenia kreatyniny w surowicy 
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(o średnio 22% vs. placebo) oraz spadkiem eGFR (o 18% vs. 
placebo), jednak nie skutkuje uszkodzeniem kanalików 
nerkowych, stanem zapalnym ani zwłóknieniem nerek, 
na co wskazuje brak istotnego wpływu na wartości odpo-
wiednich biomarkerów uszkodzenia nerek w moczu [6].

W ramach kolejnej wtórnej analizy (Frazier i wsp. 
[7]) szczegółowo prześledzono zmianę stężenia eGFR 
w czasie w obu grupach objętych badaniem. Gwałtowny 
spadek wartości eGFR u pacjentów stosujących fenofibrat 
obserwowano wprawdzie w pierwszych 4 miesiącach 
terapii, jednak po tym okresie dochodziło do jego stabi-
lizacji — w konsekwencji, obserwowany spadek roczny 
był niższy w porównaniu z grupą przyjmującą placebo 
(średni roczny spadek: –0,27 vs. –1,26 ml/min/1,73 m2). 
Odstawienie terapii fenofibratem po zakończeniu aktyw-
nej fazy badania wiązało się z szybkim wzrostem stężenia 
eGFR do wartości zbliżonych do obserwowanych w gru-
pie przyjmującej placebo lub nawet wyższych. Jednocze-
śnie wykazano, że terapia fenofibratem — mimo wpływu 
na nerkowe wartości laboratoryjne — nie wiąże się ze 
zwiększonym ryzykiem rozwoju CKD lub niewydolności 
nerek (w okresie obserwacji 4,3 roku, mediana). Co wię-
cej, wskazano na możliwy efekt renoprotekcyjny leku, 
jako że terapia z jego zastosowaniem skutkowała mniej-
szym prawdopodobieństwem rozwoju mikroalbuminurii 
(HR = 0,56 [95% CI 0,43; 0,72]) i makroalbuminurii (HR 
= 0,72 [95% CI 0,57; 0,91]) w porównaniu z przyjmowa-
niem placebo.

Wyniki obu analiz są zgodne z wcześniejszymi donie-
sieniami wskazującymi, że wpływ fenofibratu na nerko-
we punkty końcowe jest odwracalny [36] i sugerują, że 
jest spowodowany on jedynie zmianami fizjologicznymi, 
a nie faktycznym uszkodzeniem nerek.

W pełnym okresie obserwacji obejmującym aktywną 
fazę badania (ACCORD) oraz fazę kontynuacji (ACCOR-
DION, w której pacjenci w większości przypadków zrezy-
gnowali z leczenia fenofibratem, zaś 75% leczonych kon-
tynuowało terapię statyną) pierwotna randomizacja do 
terapii kombinowanej wiązała się, co prawda, ze zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia złożonego nerkowego 
punktu końcowego (wieloczynnikowa analiza: HR = 1,16 
[95% CI 1,06; 1,27]), jednak — interpretując wspomniany 
punkt końcowy — należy mieć na uwadze fakt, że mimo 
wielu metodologicznych zaleceń w jego ramach zamknię-
to komponenty o różnym znaczeniu klinicznym dla pa-
cjenta, o różnej częstości występowania i o zróżnicowanej 
wielkości efektu, co utrudnia prawidłową interpretację 
[37, 38]. Szczegółowa analiza danych wskazuje, że efekt 

ten wynikał przede wszystkim z podwyższonego ryzyka 
podwojenia stężenia kreatyniny w surowicy (wieloczyn-
nikowa analiza: HR = 2,00 [95% CI 1,61; 2,49]), co pozosta-
je w zgodzie z wcześniejszymi obserwacjami [8]. Ryzyko 
pozostałych składowych złożonego punktu końcowego, 
czyli zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, mikroalbuminurii 
lub konieczności rozpoczęcia dializoterapii, pozostawało 
na porównywalnym poziomie w obu grupach badania.

Wśród najnowszych doniesień uwagę może zwró-
cić opracowanie poświęcone problemowi częstszego 
występowania choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, 
venous thromboembolism) wśród leczonych fenofibratem 
[10]. Autorzy wykonali analizę typu case/non-case na 
podstawie danych z rejestru VigiBase®, tj. bazy zdarzeń 
niepożądanych prowadzonej przez Międzynarodowy 
Ośrodek Monitorowania Niepożądanych Działań Leków 
przy Światowej Organizacji Zdrowia (WHO (Uppsala 
Monitoring Centre). Grupę „zdarzeń” (case) stanowiły 
zgłoszenia VTE, natomiast jako grupę kontrolną (non-
-case) klasyfikowano pozostałe zgłoszenia, z wyłączeniem 
ciąży i przedawkowania. Analiza tego typu pozwala na 
wykrycie rzadkich zdarzeń i sygnałów dotyczących bez-
pieczeństwa farmakoterapii, jednak nie należy traktować 
jej wyników jako bezpośredniego dowodu na związek 
między stosowaniem danej interwencji a ryzykiem ana-
lizowanych zdarzeń niepożądanych. Autorzy opracowa-
nia wskazują, że stosowanie fenofibratu może być zwią-
zane z niewielkim wzrostem liczby zgłaszanych zdarzeń 
o charakterze VTE (raportowany iloraz szans [ROR, repor-
ting odds ratio] = 1,55 [95% CI 1,44; 1,67]), sygnał ten jest 
jednak stosunkowo słaby, a samo ryzyko potencjalnego 
wystąpienia VTE odnotowano już wcześniej w charakte-
rystyce produktu leczniczego (ChPL) jako niezbyt częste. 
W przeprowadzonym dodatkowo przez autorów bada-
niu kliniczno-kontrolnym potwierdzono, co prawda, 
ten związek, jednak ze względu na liczne ograniczenia 
przeprowadzonej analizy do wyników z tej części należy 
podchodzić z rezerwą i dlatego ich tu nie opisano.

Lokalną bazę zgłoszeń zdarzeń niepożądanych wy-
korzystano również w japońskim badaniu Gosho i wsp. 
[11], w którym oceniano potencjalną zależność między 
terapią skojarzoną a rabdomiolizą. Stwierdzono istotny 
statystycznie związek między stosowaniem fenofibra-
tu a szansą wystąpienia zdarzeń tego typu (ROR = 4,8 
[95% CImin 3,7]), jednak silniejszy efekt obserwowano dla 
niektórych statyn (np. simwastatyna: ROR = 5,7 [95% 
CImin 4,6]), fibratów (np. bezafibrat: ROR = 9,4 [95% 
CImin 8,1]) oraz ezetimibu (ROR = 5,2 [95% CImin 4,2]). 
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Wśród złożonych schematów obejmujących fenofibrat 
oraz inne leki hipolipemizujące przeciwnadciśnieniowe i/ 
/lub przeciwcukrzycowe związek z rabdomiolizą wykryto 
dla kombinacji fenofibratu z prawastatyną. Nie wykazano 
natomiast istotnego związku między stosowanymi lekami 
w przypadku terapii fenofibratem w połączeniu z lekami 
hipotensyjnymi, co oznacza, że terapię hipolipemizującą 
można bezpiecznie prowadzić u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym. Ciekawą obserwacją jest wspomniany 
wzrost ryzyka rabdomiolizy u pacjentów leczonych fe-
nofibratem z prawastatyną, mając na uwadze, że wśród 
statyn uznaje się ją za najbardziej bezpieczną w tym 
względzie w porównaniu z pozostałymi lekami w klasie. 
Fakt, że to właśnie dla tej kombinacji związek z wystą-
pieniem zdarzenia był istotny, może wskazywać na brak 
prawidłowego monitorowania pacjentów w kierunku 
pierwszych oznak miotoksyczności i pewne uśpienie 
czujności klinicystów, które rzadziej się zdarza w przy-
padku prowadzenia terapii z zastosowaniem potencjalnie 
mniej bezpiecznej kombinacji.

Implikacje kliniczne
Fenofibrat, jak każdy lek, może prowadzić do wystą-

pienia zdarzeń niepożądanych. Choć takie zdarzenia, jak 
rabdomioliza, występują rzadko, to u pacjentów leczo-
nych fenofibratem należy monitorować stan pracy nerek, 
wątroby oraz objawy miotoksyczności.

Dobrze już opisane zwiększenie stężenia kreatyniny 
obserwowane w trakcie terapii fenofibratem to zmiany 
przejściowe, niezwiązane z uszkodzeniem nerek. Nie ma 
sygnałów, aby lek ten, nawet przyjmowany długookreso-
wo, prowadził do rozwoju CKD lub niewydolności nerek.

Należy zwrócić uwagę, że u pacjentów ze współist-
niejącą cukrzycą zastosowanie fenofibratu może dodat-
kowo — oprócz unormowania parametrów lipidowych 
i zmniejszenia ryzyka zgonu czy MACE — prowadzić 
także do spowolnienia spadku eGFR w czasie, zmniejsze-
nia ryzyka rozwoju albuminurii czy konieczności rozpo-
częcia dializoterapii, lek ten wykazuje zatem dodatkowe 
działanie renoprotekcyjne. Uzyskanie tego efektu kli-
nicznego jest możliwe dzięki plejotropowemu mechani-
zmowi, co powinno być wzięte pod uwagę w przypadku 
doboru schematu postępowania terapeutycznego w tej 
grupie pacjentów.

W najnowszym interdyscyplinarnym stanowisku — 
tak zwanej IV Deklaracji Sopockiej [39] — grupa eksper-
tów wskazuje, że u pacjentów z dyslipidemią aterogenną 
statyna w monoterapii nie zabezpiecza w pełni przed 

incydentami sercowo-naczyniowymi. U tych osób opty-
malnym sposobem leczenia, zwłaszcza w przypadku ob-
ciążenia współistniejącą cukrzycą lub zespołem metabo-
licznym, jest stosowanie statyny wraz z fenofibratem, co 
ułatwia osiągnięcie drugorzędowego celu terapii, jakim 
jest normalizacja stężenia nie-HDL-C (ryc. 4).

WNIOSKI
Przegląd najnowszych doniesień dotyczących sku-

teczności fenofibratu pokazuje, że korzystny wpływ 
tego leku na stężenia lipidów u pacjentów z hipertrigli-
cerydemią lub dyslipidemią mieszaną (w tym u chorych 
na cukrzycę) pozostaje bezsporny. W populacjach tych 
zastosowanie fenofibratu umożliwia dalszą redukcję stę-
żeń TG i nie-HDL-C oraz jednoczesny wzrost stężenia 
HDL-C, co byłoby trudne do uzyskania w prostej mo-
noterapii statyną. Dodatkowo, w przypadku dyslipide-
mii mieszanej, pacjenci poddawani terapii skojarzonej 
mają większe szanse na osiągnięcie zarówno pierwszo-, 
drugo-, jak i trzeciorzędowego celu terapeutycznego 
w zakresie stężeń lipidów w porównaniu z pacjentami 
kontynuującymi monoterapię. Tym samym wydaje się, 
że miejsce fenofibratu w postpowaniu terapeutycznym 
w tym zakresie jest dobrze ugruntowane.

Ostatnio więcej uwagi kieruje się natomiast na kwe-
stię modyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego przez 
fenofibrat, czyli na punkty klinicznie istotne zarówno 
dla lekarza, jak i pacjenta. Nowo opublikowane dane 
potwierdzają tezę, że fenofibrat stosowany w monote-
rapii lub w skojarzeniu ze statynami ma korzystny wpływ 

rycina 4. Piramida farmakoterapii hipolipemizującej; 
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)  
— proproteinowa konwertaza subtiliziny/kexiny typu 9;  
SPC (single-pill combinations) — preparat złożony 
(przedrukowano za zgodą z [39])
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rycina 5. Podsumowanie najważniejszych wniosków; TG (triglycerides) — triglicerydy; HDL-C (high-density 
lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gęstości; nie-HDL-C (non-high-density lipoprotein 
cholesterol) — cholesterol innej frakcji niż lipoprotein o wysokiej gęstości; eGFR (estimated glomerular filtration rate) 
— szacowany współczynnik filtracji kłębuszkowej; CKD — chronic kidney disease

NOWE DONIESIENIA — NAJWAŻNIEJSZE WNIOSKI  

Korzystny wpływ terapii fenofibratem na 
profil lipidowy pacjenta (głównie 
zmniejszenie stężeń TG i nie-HDL-C oraz 
zwiększenie wartości HDL-C) jest dobrze 
opisany i został potwierdzony w kolejnych 
próbach, także w warunkach codziennej 
praktyki klinicznej.

Fenofibrat stosowany w monoterapii lub 
w połączeniu ze statyną u pacjentów 
z zaburzeniami lipidowymi (w tym 
ze współistniejącą cukrzycą) lub zespołem 
metabolicznym zmniejsza ryzyko zdarzeń 
sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Fenofibrat stosowany w połączeniu ze 
statyną u pacjentów z dyslipidemią 
i cukrzycą typu 2 może wykazywać 
działanie renoprotekcyjne — zmniejsza 
ryzyko wystąpienia mikro- 
i makroalbuminurii. 

Wykazano zależność

Istnieją przesłanki

Dowody naukowe o wysokiej wiarygodności

Dowody naukowe o umiarkowanej wiarygodności

Dowody naukowe o niskiej wiarygodnościBrak efektu

Terapia z zastosowaniem fenofibratu 
(z lub bez statyny) jest dobrze tolerowana. 
Jak każdy aktywny lek może prowadzić do 
wystąpienia pewnych zdarzeń 
niepożądanych, w tym przede wszystkim 
wzrostu stężenia kreatyniny. Efekt ten jest 
jednak odwracalny i nie wynika 
z uszkodzenia struktur nerek. Fenofibrat nie 
wpływa bowiem na zwiększone ryzyko 
przewlekłej choroby nerek (CKD), 
niewydolności nerek ani na zwiększenie 
wartości biomarkerów wskazujących na 
uszkodzenie kanalików nerkowych, stan 
zapalny lub ich zwłóknienie.

Korzystny ochronny wpływ fenofibratu 
w odniesieniu do zgonów oraz zdarzeń 
sercowo-naczyniowych w populacji 
pacjentów z cukrzycą i dyslipidemią jest 
długotrwały i utrzymuje się nawet kilka lat 
po zakończeniu leczenia, tym samym 
potwierdzono „efekt dziedzictwa" leku 
wykorzystywanego w ramach intensywnej 
terapii hipolipemizującej. 

2U pacjentów z eGFR < 30 ml/min/1,73 m
oraz hiperlipidemią można rozważyć 
kontynuację terapii fenofibratem. 
W grupie leczonych obserwuje się 
zmniejszenie śmiertelności oraz ryzyka 
wystąpienia niekorzystnych zdarzeń 
sercowych oraz opóźnienie konieczności 
prowadzenia regularnych dializ 
w porównaniu z pacjentami, u których 
nie stosuje się fenofibratu.

POPRAWA PROFILU LIPIDOWEGO
PREWENCJA ZDARZEŃ 
SERCOWO-NACZYNIOWYCH 

PREWENCJA ZGONU 
Z PRZYCZYN SERCOWO-NACZYNIOWYCH

PREWENCJA ZGONU 
NIEZALEŻNIE OD PRZYCZYNY

DZIAŁANIE RENOPROTEKCYJNE DOBRY PROFIL BEZPIECZEŃSTWA
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na wyniki sercowo-naczyniowe zarówno u chorych na 
cukrzycą typu 2, jak i zespołem metabolicznym, obni-
żając śmiertelność oraz ryzyko innych niekorzystnych 
zdarzeń. Dodatkowo w populacji chorych na cukrzycę 
i z towarzyszącą dyslipidemią zaobserwowano tak zwa-
ny efekt dziedzictwa, czyli długotrwałe utrzymywanie 
się korzystnych efektów terapeutycznych fenofibratu, 
nawet po zaprzestaniu leczenia. Identyfikuje się także 
sygnały, które wskazują, że fenofibrat wykazuje działanie 
renoprotekcyjne (opóźnienie dializoterapii czy wystąpie-
nia mikro- i makroalbuminurii w przebiegu cukrzycy). 
Wnioski te są formułowane w opracowaniach mimo do-
brze już znanego wpływu leku na zwiększenie stężenia 
kreatyniny i obniżenie wartości eGFR, co pokazuje, że 
są to zmiany przejściowe, fizjologiczne i niezwiązane 
z uszkodzeniem nerek. Nowością są też dane pokazu-
jące, że terapię fenofibratem z sukcesem (zmniejszenie 
śmiertelności, ryzyka MACE oraz opóźnienie dializo- 
terapii) można kontynuować także u chorych z eGFR  
< 30 ml/min/1,73 m2.

Ogólnie leczenie fenofibratem (także w skojarzeniu ze 
statyną) jest dobrze tolerowane i bezpieczne. Niemniej, 
prowadząc pacjentów przyjmujących ten lek należy 
okresowo monitorować ich stan — głównie pod kątem 
pracy nerek, objawów miotoksyczności czy zaburzeń 
zakrzepowych. Wczesne rozpoznanie symptomów tych 
zdarzeń pozwoli na działania prewencyjne i ewentualne 
dostosowanie dawkowania.

Podsumowując, niewątpliwie zasadnym jest, aby 
w leczeniu zaburzeń lipidowych rozważać zastosowa-
nie fenofibratu (ryc. 5). Klinicyści podejmujący decyzję 
o farmakoterapii powinni brać pod uwagę wszystkie 
dostępne dane, zwłaszcza te dotyczące prewencyjnego 
wpływu fenofibratu na ryzyko sercowo-naczyniowe, co 
mimo długiej i skomplikowanej historii leku umiejscawia 
go w nowoczesnym postępowaniu terapeutycznym.

KONFLIKT INTERESÓW
Filip M. Szymański — udział w sesjach satelitarnych/ 

/warsztatach: Bausch Health, Sanofi, Adamed, Krka, San-
doz Polska, Zentiva, Viatris (Mylan), USP Zdrowie sp. 
z o.o.; Grzegorz Dzida — udział w sesjach satelitarnych/ 
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Załamki P w stymulacji komory — część 1
P waves in ventricular pacing, part 1

Rafał Baranowski
Klinika Zaburzeń Rytmu Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

Po trzech częściach prezentujących różne sytu-
acje elektrokardiograficzne dotyczące załamków P 
w stymulacji przedsionkowej — AAI przejdźmy do 
relacji załamków P ze stymulacją komorową. Dla 
przypomnienia, stymulacja komorowa występuje 
najczęściej w trybach VVI(R), DDD(R) DDI(R) i rza-
dziej VDD(R). Pierwsza część dotyczy stymulacji VVI. 
Może się to wydawać dziwne — załamki P i stymulacja 
VVI, wszak w tym trybie stymulacji nie ma ani czu-
wania, ani stymulacji przedsionka. Jednakże na kilka 
zapisów chciałbym  zwrócić uwagę. Rozpocznijmy od 
pierwszego (ryc. 1).

Pacjent ma wszczepiony stymulator VVIR; ba-
danie wykonano w spoczynku. Stymulacja wynosi 
75/min. Zawsze w zapisie elektrokardiograficznym 
(EKG) szukamy cech własnej aktywności elektrycznej 
serca, nawet gdy wszystkie ewolucje są wystymulo-
wane. Popatrzmy na odprowadzenie V1. Zobaczymy 
w nim trzynaście załamków P częstoskurczu przed-
sionkowego; nie widać wszystkich (częstotliwośc P 
— ok. 200/min) Załamki P „chowają się” w załamkach 
T, jeden (pierwsza ewolucja) „wystaje” przed zespo-
łem QRS. Jak widać, wszystko wskazuje na fakt, że 
przewodzenie przedsionkowo-komorowe nie jest wy-
dolne, bo zespoły QRS są tylko wystymulowane. Nie 
ma tachykardii związanej z przewodzeniem szybkiej 

arytmii przedsionkowej. Prawdopodobnie pacjent ani 
jego stymulator nie wymagają z naszej strony żadnych 
dodatkowych działań (oczywiście po pełnej weryfikacji 
klinicznej).

Nieco inaczej trzeba natomiast podejść do pacjenta, 
gdy zobaczymy taki zapis EKG, jak na rycinie 2.

Obecność rytmu przedsionków będącego „w roz-
kojarzeniu” z rytmem stymulacji nie jest oczekiwanym 
efektem u tego pacjenta. Ze względu na utrwalone mi-
gotanie przedsionków nie podejmowano próby wy-
miany elektrody przedsionkowej, stymulacja resyn-
chronizująca funkcjonowała dobrze. Pacjent przebył 
„burzę elektryczną” i kilka interwencji wysokoener-
getycznych (defibrylacji), które oprócz przerwania 
arytmii komorowej doprowadziły do „umiarowienia” 
(mimo wcześniejszych nieskutecznych kardiowersji 
migotania przedsionków). Teraz, przy takim obrazie 
EKG, problem elektrody przedsionkowej i jej ewentu-
alnej wymiany powróci. Trzeba tylko pamiętać, że takie 
zabiegi są skomplikowane; nie zawsze udaje się odzy-
skać tak zwany dostęp do drożnego naczynia. Decyzja 
będzie bardzo trudna. Na pewno jej podstawami będą 
stan kliniczny pacjenta i szansa na jego ewentualną 
poprawę.

Kolejny przykład (ryc. 3) przedstawia inną sytuację, 
z jaką można się spotkać u pacjenta ze stymulatorem VVI. 

mailto:rbaranowski@ikard.pl
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Rycina 1. Stymulator VVIR 75–110/min. W odprowadzeniu V1 widoczne załamki P częstoskurczu przedsionkowego 
około 200/min (zwróćmy uwagę na zmienność morfologii załamka T). Skuteczna stymulacja komory

Tym razem jest to defibrylator jednojamowy, w którym 
stymulację komorową ustawiono jako „awaryjną” 45/min. 
Popatrzmy na zapis.

Stymulacja 45/min, która miała być stymulacją awaryj-
ną, jest widoczna w spoczynkowym EKG z powodu bra-
dykardii zatokowej. Dodatkowo obserwujemy również 
bardzo istotnie wydłużone przewodzenie przedsionko-
wo-komorowe (co nie jest obojętne i ma istotne następ-
stwa hemodynamiczne) oraz blok lewej odnogi (aczkol-
wiek wydłużanie czasu QRS jest nieznaczne). Patrząc na 
kształt wystymulowanych zespołów QRS (załamki R), 
należy przypuszczać, że koniuszek prawej komory jest 
przesunięty „na lewo” i z tego powodu w odprowadze-
niach V1 i V2 widać załamki R. To EKG skłania do weryfi-
kacji klinicznej pacjenta. Czy dawki leków zwalniających 
pracę serca i przewodzenie przedsionkowo-komorowe 
nie są zbyt duże? Jeśli nie, to należy zwrócić uwagę na 
stan kliniczny pacjenta i jego wydolność fizyczną. Jeżeli 
są poważnie upośledzone, to należy brać po uwagę roz-
szerzenie układu do układu dwu- a nawet trójjamowego  
(z funkcją resynchronizacji). Dlaczego ten ostatni też  

należy brać pod uwagę mimo dość „wąskiego” zespołu 
QRS? Jak widać z EKG, odcinek PQ wynosi 360 ms i jeśli 
nie jest to spowodowane lekami, to oznacza, że po przy-
wróceniu prawidłowej synchronii przedsionkowo-ko-
morowej poprzez dołożenie elektrody do przedsionka 
zostanie uzyskana 100-procentowa stymulacja prawo-
komorowa. W takim przypadku korzystniejsza będzie 
stymulacja resynchronizująca.

Ostatni zapis pokazuje jeszcze inną relację stymu-
lacji komorowej i załamków P. Popatrzmy na rycinę 4 
ilustrującą stymulację VVI u pacjenta z utrwalonym 
migotaniem przedsionków.

Patrząc na zapis EKG, można powiedzieć, że pacjent 
miał utrwalone migotanie przedsionków, ponieważ teraz 
na pewno go nie ma. Dlaczego? Ponieważ po stymulacji 
komory widzimy wsteczne P. Obecność jakichkolwiek 
załamków P, w tym wstecznych, wyklucza rozpoznanie 
migotania przedsionków. Znowu pojawia się dylemat 
po analizie EKG. Taki obraz grozi (oczywiście nie w każ-
dym przypadku) tak zwanym zespołem stymulatoro-
wym. Wsteczne P powoduje skurcz przedsionka, gdy 
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Rycina 3. Stymulacja VVI 45/min. Bradykardia zatokowa i stymulacja komory 45/min. Cechy P mitrale w odprowadzeniu 
II (powiększenie lewego przedsionka). Blok przedsionkowo-komorowy I stopnia — PQ 360 ms. Zespoły QRS 130–140 
ms, blok lewej odnogi pęczka Hisa. Dwie ostatnie ewolucje wystymulowane; należy zwrócić uwagę na różne wartości 
„PQ” w tych ewolucjach

Rycina 2. Stymulator CRTD aktualnie bez czynnej elektrody w przedsionku (elektroda jest uszkodzona), częstość 
minimalna 75/min. Zapis synchroniczny — te same ewolucje w prezentacjach kończynowej i przedsercowej. Ewolucje 
1., 2., 3., 5. i 6. — stymulacja dwukomorowa CRT (aczkolwiek czas trwania 200 ms i pozazębiana morfologia zespołów 
QRS wskazują na duże uszkodzenie mięśnia sercowego i nie do końca optymalny efekt stymulacji). Ewolucje 4. i 7. — 
pobudzenia komorowe. Widać również załamki P rytmu przedsionkowego około 60/min (ujemne w odprowadzeniach 
II, III, aVF, dodatnie w odprowadzeniu aVR); ich obecność najłatwiej zauważyć w odprowadzeniu V1, w którym są 
widoczne cztery załamki P



Rycina 4. Stymulacja komory 60/min. Po zespołach QRS widoczne wsteczne załamki P — najlepiej w odprowadzeniu V1
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zastawki przedsionkowo-komorowe są zamknięte, czyli 
krew z przedsionków „cofa się” do układu żylnego — 
systemowego i płucnego. Zmniejsza się rzut. Wsteczna 
aktywacja przedsionka może też blokować powrót ryt-
mu zatokowego. Co robić? Wszystko zależy, jak zwykle, 
od stanu pacjenta oraz od tego … jak długo nie wróci 

migotanie przedsionków (paradoksalnie pacjent może 
się wówczas poczuć lepiej, mogą po prostu występować 
u niego „własne” zespoły QRS, inna częstotliwość rytmu 
zespołów QRS). Jeśli utrzyma się brak migotania i pojawią 
się objawy zespołu stymulatorowego, to należy rozważyć 
dołożenie elektrody do przedsionka.
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Skrócona Charakterystyka Produktu Leczniczego Coroswera Nazwa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana:  Coroswera, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane; Coroswera, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane; Coroswera, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane. Skład 
jakościowy i ilościowy: 10 mg + 10 mg: każda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) i 10 mg ezetymibu, 20 mg + 10 mg: każda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) i 10 mg ezetymibu, 
40 mg + 10 mg: każda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) i 10 mg ezetymibu.  Substancje pomocnicze o znanym działaniu: Laktoza w ilości 62,85mg w tabletach 10mg+10mg oraz  w tabletach 20mg+10mg i  62,84mg w tabletkach 
40mg+10mg Produkt zawiera śladowe ilości sodu. Postać farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). 10 mg + 10 mg: Jasnobrązowawo-żółte do jasno brązowo-żółtych, okrągłe, obustronnie lekko wypukłe tabletki powlekane ze ściętymi krawędziami, z wytłoczonym napisem „R2” po 
jednej stronie tabletki. Średnica tabletki: około 10 mm.; 20 mg + 10 mg: Jasnoróżowe, okrągłe, obustronnie lekko wypukłe tabletki powlekane ze ściętymi krawędziami, z wytłoczonym napisem „R4” po jednej stronie tabletki. Średnica tabletki: około 10 mm.; 40 mg + 10 mg: Jasnoszarawo-
fioletowe do jasnoszaro-fioletowych, okrągłe, obustronnie lekko wypukłe tabletki powlekane ze ściętymi krawędziami, z wytłoczonym napisem „R5” po jednej stronie tabletki. Średnica tabletki: około 10 mm. Wskazania do stosowania: Pierwotna hipercholesterolemia/Homozygotyczna 
hipercholesterolemia rodzinna Produkt leczniczy Coroswera jest wskazany, jako uzupełnienie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia (np. ćwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciała), w leczeniu substytucyjnym u dorosłych z pierwotną hipercholesterolemią (z heterozygotyczną 
rodzinną i nierodzinną) lub homozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną, u których uzyskano odpowiednią kontrolę hipercholesterolemii stosując jednocześnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie złożonym. 
Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym Produkt leczniczy Coroswera jest wskazany w celu zmniejszenia ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u dorosłych pacjentów z chorobą niedokrwienną serca (ang. coronary heart disease, CHD) oraz ostrym zespołem 
wieńcowym (OZW) w wywiadzie, uktórych uzyskano odpowiednią kontrolę choroby podczas leczenia skojarzonego rozuwastatyną i ezetymibem, przyjmowanymi jednocześnie jako osobne produkty, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie złożonym. Dawkowanie i sposób podawania: 
Dawkowanie. Przed rozpoczęciem leczenia pacjent powinien stosować standardową dietę niskocholesterolową, którą należy kontynuować podczas leczenia. Zalecana dawka produktu leczniczego Coroswera, to jedna tabletka na dobę. Produkt leczniczy Coroswera może być przyjmowany 
o dowolnej porze dnia, z posiłkiem lub niezaleznie od posiłku. Przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Coroswera, pacjenci powinni być skutecznie leczeni za pomocą stałych dawek poszczególnych składników produktu złożonego przyjmowanych jednocześnie. Dawkę produktu 
leczniczego Coroswera, należy ustalić na podstawie dawek poszczególnych składników produktu złożonego przyjmowanych w momencie zmiany terapii. Produkt Coroswera nie jest wskazany w leczeniu początkowym. Włączanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jeśli są potrzebne, należy 
przeprowadzać wyłącznie stosując substancje czynne w postaci oddzielnych leków i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek można przejść na produkt złożony o właściwej mocy. Jednoczesne stosowanie z sekwestrantami kwasu żółciowego. Produkt leczniczy Coroswera należy stosować co 
najmniej 2 godziny przed lub niekrócej niż 4 godziny po podaniu leku wiążącego kwasy żółciowe. Szczególne grupy pacjentów: Pacjenci w podeszłym wieku.U pacjentów >70 lat zaleca się rozuwastatynę w dawce początkowej 5 mg. Nie ma konieczności dodatkowego dostosowywania dawki 
w zależności od wieku. Zaburzenia czynności nerek. U pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne. U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) zalecana początkowa dawka rozuwastatyny wynosi 
5 mg. Dawka 40 mg +10 mg jest przeciwskazana u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek. U pacjentów z ciężką niewydolnością nerek stosowanie produktu leczniczego Coroswera w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane. Zaburzenia czynności wątroby. Dostosowanie 
dawki u pacjentów z łagodną niewydolnością wątroby (od 5 do 6 punktów w skali Childa-Pugha) nie jest konieczne. Nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Coroswera u pacjentów z umiarkowaną niewydolnością wątroby (od 7 do 9 punktów w skali Childa-Pugha) lub ciężką (powyżej 9 
punktów w skali Childa-Pugha). Stosowanie produktu Coroswera u pacjentów z aktywną chorobą wątroby jest przeciwwskazane. Rasa. U Azjatów obserwowano zwiększoną układową ekspozycję na rozuwastatynę. U pacjentów pochodzenia azjatyckiego zalecaną początkową dawką rozuwastatyny 
jest 5 mg. Dawka 40 mg + 10 mg jest przeciwskazana u tych pacjentów. Polimorfizmy genetyczne. Znane są specyficzne rodzaje polimorfizmów genetycznych, które mogą prowadzić do zwiększonej ekspozycji na rozuwastatynę (patrz punkt 5.2). U pacjentów, o których wiadomo, że mają takie 
specyficzne rodzaje polimorfizmów, zaleca się mniejszą dawkę dobową rozuwastatyny. Dawkowanie u pacjentów z czynnikami predysponującymi do miopatii. Zalecana początkowa dawka rozuwastatyny u pacjentów z czynnikami predysponującymi do miopatii wynosi 5 mg. Dawka 40 mg + 10 
mg jest przeciwskazana u niektórych pacjentów z tej grupy. Jednocześnie stosowana terapia. Rozuwastatyna jest substratem różnych białek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwiększone, gdy rozuwastatyna jest podawana jednocześnie z niektórymi 
produktami leczniczymi, które mogą zwiększać jej stężenie w osoczu w wyniku interakcji z tymi białkami transportującymi (np. cyklosporyna i niektóre inhibitory proteazy, w tym połączenia rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem. Jeśli to możliwe, należy rozważyć 
zastosowanie innych produktów leczniczych, a w razie konieczności czasowo przerwać leczenie rozuwastatyną. W sytuacjach, gdy nie można uniknąć jednoczesnego podawania tych produktów leczniczych i rozuwastatyny, należy starannie rozważyć korzyści i ryzyko wynikające z jednoczesnego 
leczenia i modyfikację dawkowania rozuwastatyny. Dzieci i młodzież. Nie ustalono bezpieczeństwa i skuteczności produktu leczniczego Coroswera u dzieci w wieku poniżej 18 lat. Nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Coroswera u dzieci w wieku poniżej 18 lat. Sposób podawania. Podanie 
doustne. Przeciwwskazania: Produkt leczniczy Coroswera jest przeciwwskazany: – u pacjentów z nadwrażliwością na substancje czynne lub na którąkolwiek substancję pomocniczą u pacjentów z czynną chorobą wątroby, w tym u pacjentów z niewyjaśnionym trwałym zwiększeniem aktywności 
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwiększeniem ponad górną granicę normy (GGN) aktywności którejkolwiek z aminotransferaz w surowicy. – u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). – u pacjentów z miopatią. – u pacjentów 
otrzymujących jednocześnie połączenie sofosbuwiru/welpataswiru/ woksylaprewiru. – u pacjentów otrzymujących jednocześnie cyklosporynę. – w czasie ciąży i karmienia piersią oraz u kobiet w wieku rozrodczym, które nie stosują skutecznych metod zapobiegania ciąży. Produkt leczniczy 
Coroswera o mocy 40 mg + 10 mg jest przeciwskazany u pacjentów z czynnikami predysponującymi do miopatii lub rabdomiolizy. Czynniki te obejmują: – umiarkowane zaburzenie czynności nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min); – niedoczynność tarczycy; – dziedziczne choroby układu 
mięśniowego w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym; – działanie toksyczne na mięśnie podczas wcześniejszego leczenia innym inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub fibratem;  – nadużywanie alkoholu; – sytuacje, w których może wystąpić zwiększenie stężenia leku w osoczu;  
– pacjenci pochodzenia azjatyckiego; – jednoczesne stosowanie fibratów.  Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Wpływ na nerki U pacjentów leczonych dużymi dawkami rozuwastatyny (w szczególności 40 mg) obserwowano białkomocz, zazwyczaj pochodzenia 
kanalikowego, wykrywany testem paskowym, który  w większości przypadków miał charakter okresowy lub przemijający. Nie stwierdzono, aby białkomocz prognozował wystąpienie ostrej lub postępującej choroby nerek. Po wprowadzeniu do obrotu ciężkie działania niepożądane związane z nerkami 
zgłaszane są częściej po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg. U pacjentów leczonych rozuwastatyną w dawce 40 mg należy rozważyć ocenę czynności nerek podczas rutynowej kontroli. Wpływ na mięśnie szkieletowe U pacjentów leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, a w szczególności 
dawkami większymi niż 20 mg, opisywano wpływ na mięśnie szkieletowe, np. ból mięśni, miopatię i rzadko rabdomiolizę.  Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgłaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Większość pacjentów, u których wystąpiła rabdomioliza, przyjmowało jednocześnie 
statynę i ezetymib.  Zgłaszano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy u pacjentów otrzymujących ezetymib w monoterapii oraz otrzymujących ezetymib jednocześnie z innymi produktami leczniczymi, których stosowanie zwiększa ryzyko rabdomiolizy. Jeśli na podstawie objawów mięśniowych 
podejrzewa się miopatię lub jeśli miopatia zostanie potwierdzona badaniem aktywności kinazy kreatynowej (ang. Creatine Kinase, CK), w którym CK >10x GGN,  należy natychmiast odstawić ezetymib, każdą statynę i którykolwiek z produktów leczniczych, które pacjent jednocześnie stosuje. 
Wszystkich pacjentów rozpoczynających leczenie produktem Coroswera należy poinformować o ryzyku miopatii i konieczności natychmiastowego zgłaszania jakiegokolwiek niewyjaśnionego bólu mięśni, ich tkliwości lub osłabienia. Oznaczanie aktywności kinazy kreatynowej. Aktywność kinazy 
kreatynowej nie powinna być oznaczana po męczącym wysiłku fizycznym lub jeśli istnieje jakakolwiek inna alternatywna przyczyna zwiększenia aktywności CK, ponieważ może to utrudniać interpretację wyników. Jeśli początkowa aktywność CK jest znacząco podwyższona (>5x GGN), pomiar 
należy powtórzyć w ciągu 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wyników. Jeśli powtórne badanie potwierdzi, że wyjściowa aktywność CK ponad pięciokrotnie przekracza GGN, nie należy rozpoczynać leczenia. Przed leczeniem. Coroswera, podobnie jak inne produkty zawierające inhibitory reduktazy 
HMG-CoA, należy przepisywać ostrożnie pacjentom, u których występują czynniki sprzyjające wystąpieniu miopatii lub rabdomiolizy po zastosowaniu rozuwastatyny. Do tych czynników należą: – zaburzenia czynności nerek; – niedoczynność tarczycy; – dziedziczne choroby układu mięśniowego 
w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym; – działanie toksyczne na mięśnie podczas wcześniejszego leczenia innym inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub fibratem; – nadużywanie alkoholu; – wiek powyżej 70 lat; – sytuacje, w których może wystąpić zwiększenie stężenia leku w osoczu; 
– jednoczesne stosowanie fibratów. W powyższych przypadkach należy rozważyć ryzyko względem możliwych korzyści wynikających z leczenia. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta. Jeżeli wyjściowa aktywność CK jest znacznie podwyższona (>5x GGN), nie należy rozpoczynać 
leczenia. Podczas leczenia Pacjentom należy zalecić niezwłoczne zgłaszanie niewyjaśnionych bólów mięśniowych, osłabienia siły mięśniowej lub skurczy, szczególnie jeśli towarzyszy im złe samopoczucie lub gorączka. U tych pacjentów należy oznaczyć aktywność CK. Leczenie należy przerwać, 
jeśli aktywność CK jest znacząco zwiększona (>5x GGN) lub jeśli objawy mięśniowe są znacznie nasilone i powodują dyskomfort w życiu codziennym (nawet jeśli aktywność CK jest <5x GGN). Jeśli objawy ustąpią i aktywność CK powróci do normy, można rozważyć ponowne wprowadzenie 
produktu leczniczego Coroswera lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce i pod ścisłą kontrolą. Brak podstaw do rutynowego kontrolowania aktywności CK u pacjentów, u których nie występują objawy. Zgłoszono bardzo rzadkie przypadki wystąpienia immunozależnej 
miopatii martwiczej (ang. immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami, w tym rozuwastatyną, lub po jego zakończeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujące się osłabienie mięśni proksymalnych oraz zwiększona aktywność kinazy kreatynowej w surowicy, 
utrzymująca się mimo przerwania leczenia statynami. W badaniach klinicznych nie wykazano zwiększonego wpływu na mięśnie szkieletowe u niewielkiej liczby pacjentów otrzymujących rozuwastatynę wraz z innym lekiem. Jednakże obserwowano zwiększoną częstość występowania zapalenia 
mięśni i miopatii u pacjentów otrzymujących inne inhibitory reduktazy HMG-CoA razem z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym z gemfibrozylem, cyklosporyną, kwasem nikotynowym, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteaz  i antybiotykami makrolidowymi. Gemfibrozyl 
podawany jednocześnie z niektórymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwiększa ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca się skojarzonego stosowania produktu leczniczego Coroswera i gemfibrozylu. Należy uważnie ocenić korzyści płynące z dalszych zmian stężenia lipidów w wyniku skojarzonego 
stosowania produktu leczniczego Coroswera i fibratów wobec możliwego ryzyka związanego z takim leczeniem. Rozuwastatyna w dawce 40 mg jest przeciwskazana przy jednoczesnym stosowaniu fibratu. Produktu leczniczego Coroswera nie należy stosować u pacjentów z ostrymi, ciężkimi 
zaburzeniami lub stanami sugerującymi miopatię lub predysponującymi do rozwoju niewydolności nerek na tle rabdomiolizy (np. posocznica, niedociśnienie tętnicze, poważny zabieg chirurgiczny, uraz, ciężkie zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe albo niekontrolowane 
napady padaczkowe). Kwas fusydowy. Produktu leczniczego Coroswera nie wolno stosować jednocześnie z kwasem fusydowym podawanym ogólnoustrojowo lub w ciągu 7 dni po zakończeniu przyjmowania kwasu fusydowego. U pacjentów, u których podawanie ogólnoustrojowo kwasu 
fusydowego uważa się za konieczne, leczenie statynami należy przerwać na czas przyjmowania kwasu fusydowego. Zgłaszano przypadki rabdomiolizy (w tym także niektóre przypadki śmiertelne) u pacjentów leczonych jednocześnie kwasem fusydowym i statynami. Pacjentowi należy zalecić, 
aby w razie wystąpienia jakichkolwiek objawów osłabienia, bólu lub tkliwości mięśni, niezwłocznie zgłosił się do lekarza. Leczenie statynami można wznowić po upływie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjątkowych okolicznościach, gdy konieczne jest 
przedłużone podawanie ogólnoustrojowo kwasu fusydowego, np. w leczeniu ciężkich zakażeń, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Coroswera i kwasu fusydowego można rozważyć wyłącznie w przypadkach indywidualnych, pod ścisłym nadzorem lekarza. Wpływ na wątrobę. Podobnie 
jak inne produkty zawierające inhibitory reduktazy HMG-CoA, produkt leczniczy Coroswera należy stosować ostrożnie u pacjentów spożywających nadmierne ilości alkoholu i (lub) u pacjentów z chorobą wątroby w wywiadzie. Zaleca się wykonanie prób czynnościowych wątroby przed rozpoczęciem 
leczenia rozuwastatyną oraz po 3 miesiącach od jego rozpoczęcia. Produkt Coroswera należy odstawić lub zmniejszyć jego dawkę, jeśli aktywność aminotransferaz w surowicy jest większa niż 3x GGN. Ilość poważnych incydentów wątrobowych (głównie podwyższonej aktywności aminotransferaz) 
zgłaszanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu jest większa po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg. U pacjentów z wtórną hipercholesterolemią spowodowaną niedoczynnością tarczycy lub zespołem nerczycowym, przed rozpoczęciem stosowania produktu leczniczego Coroswera 
należy leczyć chorobę podstawową. W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziałem pacjentów otrzymujących ezetymib ze statyną, obserwowano zwiększenie aktywności aminotransferaz (≥3x GGN). Na początku leczenia produktem leczniczym Coroswera należy przeprowadzić próby 
czynnościowe wątroby. Rasa. Badania farmakokinetyczne rozuwastatyny wykazują zwiększoną ekspozycję u osób pochodzenia azjatyckiego w porównaniu z rasą kaukaską. Inhibitory proteazy U pacjentów otrzymujących jednocześnie rozuwastatynę i różne inhibitory proteazy w skojarzeniu 
z rytonawirem, obserwowano zwiększenie ekspozycji ogólnoustrojowej na rozuwastatynę. Należy brać pod uwagę zarówno korzyści płynące ze zmniejszenia stężenia lipidów przez rozuwastatynę u pacjentów z HIV leczonych inhibitorami proteazy, jak i możliwość zwiększenia stężenia 
rozuwastatyny w osoczu na początku leczenia i podczas zwiększania dawki rozuwastatyny u pacjentów otrzymujących inhibitory proteazy. Nie zaleca się jednoczesnego stosowania z inhibitorami proteazy, bez dostosowania dawki rozuwastatyny. Śródmiąższowa choroba płuc Podczas stosowania, 
zwłaszcza długotrwałego, niektórych statyn opisywano pojedyncze przypadki śródmiąższowej choroby płuc. Objawy mogą obejmować duszność, suchy kaszel oraz pogorszenie ogólnego stanu (zmęczenie, zmniejszenie masy ciała i gorączka). Jeśli istnieje podejrzenie, że u pacjenta doszło do 
rozwoju śródmiąższowej choroby płuc, należy zakończyć leczenie statyną. Cukrzyca. Niektóre badania wskazują, że statyny, jako grupa leków, zwiększają stężenie glukozy we krwi, a u niektórych pacjentów z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy mogą w przyszłości wywołać hiperglikemię 
wymagającą leczenia przeciwcukrzycowego. Ryzyko to jest jednak zrównoważone przez zmniejszenie ryzyka naczyniowego, toteż nie powinno być powodem do przerwania leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (glikemia na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2, zwiększone stężenie 
triglicerydów, nadciśnienie) powinni podlegać ocenie klinicznej i biochemicznej, zgodnie z krajowymi wytycznymi. W badaniu JUPITER ogólna częstość cukrzycy wynosiła 2,8% u pacjentów leczonych rozuwastatyną i 2,3% w grupie placebo, przeważnie u pacjentów ze stężeniem glukozy na czczo 
od 5,6 do 6,9 mmol/l). Fibraty. Nie ustalono bezpieczeństwa stosowania i skuteczności ezetymibu podawanego jednocześnie z fibratami. Jeśli u pacjenta otrzymującego produkt leczniczy Coroswera i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy żółciowej, wskazane jest przeprowadzenie badania 
pęcherzyka żółciowego oraz przerwanie leczenia. Leki przeciwzakrzepowe. Jeśli produkt leczniczy Coroswera jest stosowany z warfaryną, innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, należy kontrolować wartość międzynarodowego współczynnika 
znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR). Substancje pomocnicze. Produkt leczniczy Coroswera zawiera laktozę. Pacjenci z rzadką dziedziczną nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmować tego 
produktu leczniczego. Produkt leczniczy Coroswera zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na tabletkę, to znaczy produkt uznaje się za „wolny od sodu”. Działania niepożądane: Częstość objawów określono jako występujące: Bardzo często (≥1/10), Często (≥ 1/100 do < 1/10), Niezbyt często 
(≥ 1/1,000 do < 1/100), Rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1,000), Bardzo rzadko (< 1/10 000), Częstość nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). Podsumowanie profilu bezpieczeństwa.Działania niepożądane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny są 
na ogół łagodne i przemijające. W kontrolowanych badaniach klinicznych mniej niż 4% pacjentów otrzymujących rozuwastatynę przerwało udział w badaniu z powodu działań niepożądanych. Profil działałań niepożądanych rozuwastatyny jest oparty na danych uzyskanych w badaniach klinicznych 
oraz szerokiego doświadczenia zdobytego po wprowadzeniu produktu do obrotu. Działania niepożądane ezetymibu obserwowano z wiekszą częstością u pacjentów leczonych ezetymibem w monoterapii (N=2396) niż w grupie placebo (N=1159) lub u pacjentów jednocześnie przyjmujących 
ezetymib i statynę (N=11308) w porównaniu do pacjentów stosujących statynę w monoterapii (N=9361). Po wprowadzeniu produktu do obrotu działania niepożądane dotyczące ezetymibu zgłaszano u pacjentów stosujących ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyną. Działania 
niepożądane na podstawie danych z badań klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu. Rozuwastatyna, Częstość nieznana: Depresja, Neuropatia obwodowe, Zaburzenia snu (w tym bezsenność i koszmary senne), Kaszel, Duszność, Biegunka, Zespół Stevensa-Johnsona, Immunozależna miopatia 
martwicza, Zaburzenia ścięgien, niekiedy powikłane zerwaniem, Obrzęk.Bardzo rzadko: Polineuropatia, Utrata pamięci, Żółtaczka, Zapalenie wątroby, Bóle stawów, Krwiomocz, Ginekomastia. Rzadko: małopłytkowość, Reakcje nadwrażliwości w tym obrzęk naczynioruchowy, Zapalenie trzustki, 
Zwiększenie aktywności aminotransferaz, Miopatia (w tym zapalenie mięśni), Rabdomioliza, Zespół toczniopodobny, Zerwanie mieśnia . Niezbyt często: Świąd, Wysypka, Pokrzywka. Często: Cukrzyca (1 Częstość zależy od obecności lub braku czynników ryzyka (stężenie glukozy na czczo ≥5,6 
mmol/l, BMI >30 kg/m2, zwiększone stężenie triglicerydów, nadciśnienie tętnicze w wywiadzie), Ból głowy, Zawroty głowy, Zaparcie, Nudności, Ból brzucha, Bóle mięśni, Astenia. Ezetymib, Częstość nieznana: Małopłytkowość, Reakcje nadwrażliwości w tym wysypka, pokrzywka i wstrząs 
anafilaktyczny, Depresja, Zawroty głowy, Duszność, Zaparcie, Zapalenie wątroby, Kamica Żółciowa, Zapalenie pęcherzyka żółciowego, Rumień wielopostaciowy, Miopatia (w tym zapalenie mięśni), Rabdomioliza. Niezbyt często:  Zmniejszenie apetytu, Parestezje, Uderzenia gorąca, nadciśnienie 
tętnicze, Kaszel, Nudności, Zapalenie trzustki, Suchość w jamie ustnej, Zapalenie błony śluzowej żołądka, Niestrawność, refluks żołądkowo-przełykowy, Świąd, Wysypka, Pokrzywka, Bóle stawów, Bóle pleców, Osłabienie mięśni, Ból w kończynie, Skurcze mięśni, ból szyi, Astenia, Obrzęk obwodowy, 
Ból w klatce piersiowej, ból, Zwiększenie stężenia kinazy kreatynowej (CK) we krwi, zwiększenie aktywności gamma-glutamylotransferazy, nieprawidłowe wyniki badań czynności wątroby. Często: Ból głowy, Ból brzucha, Biegunka, Wzdęcia z oddawaniem wiatrów, Bóle mięśni, Zmęczenie, 
Zwiększenie aktywności AlAT i (lub) AspAT. Opis wybranych działań niepożądanych Tak jak w przypadku innych inhibitorów reduktazy HMG-CoA, częstość występowania działań niepożądanych związanych ze stosowaniem rozuwastatyny zwykle zależy od dawki. Wpływ na nerki U pacjentów 
leczonych rozuwastatyną obserwowano białkomocz wykrywany testem paskowym, głównie pochodzenia kanalikowego. Zwiększenie ilości białka w moczu (od „brak” lub „ślad” do „+  +” albo więcej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niż 1% pacjentów otrzymujących dawki 10 mg 
i 20 mg oraz u około 3% pacjentów leczonych dawką 40 mg. U pacjentów otrzymujących dawkę 20 mg zwiększenie ilości białka było mniejsze: od „brak” lub „ślad” do „+”. W większości przypadków białkomocz zmniejsza się lub samoistnie przemija podczas leczenia. Dane z badań klinicznych 
i doświadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazały związku przyczynowego między białkomoczem a ostrą lub postępującą chorobą nerek. U pacjentów leczonych rozuwastatyną obserwowano krwiomocz, a dane z badań klinicznych wykazały niewielką częstość jego występowania. 
Wpływ na mięśnie szkieletowe U pacjentów leczonych rozuwastatyną we wszystkich dawkach, ale szczególnie w dawkach większych niż 20 mg, opisywano wpływ na mięśnie szkieletowe, np. bóle mięśni, miopatię (w tym zapalenie mięśni) oraz rzadko rabdomiolizę z ostrą niewydolnością nerek 
lub bez niej. U pacjentów otrzymujących rozuwastatynę obserwowano zależne od dawki zwiększenie aktywności kinazy kreatynowej (CK). W większości przypadków było ono łagodne, bezobjawowe i przemijające. Jeśli aktywność kinazy kreatynowej zwiększy się do wartości >5x GGN, leczenie 
należy przerwać. Wpływ na wątrobę Podobnie jak w przypadku innych inhibitorów reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentów leczonych rozuwastatyną obserwowano zależne od dawki zwiększenie aktywności aminotransferaz. W większości przypadków było ono łagodne, bezobjawowe 
i przemijające. W przypadku stosowania niektórych statyn opisywano następujące działania niepożądane: – Zaburzenia seksualne; – Wyjątkowe przypadki śródmiąższowej choroby płuc, szczególnie w przypadku długotrwałej terapii. Częstość zgłaszania rabdomiolizy, ciężkich zdarzeń dotyczących 
nerek i ciężkich zdarzeń dotyczących wątroby  (głównie zwiększona aktywność aminotransferaz) jest większa po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg. Wyniki badań laboratoryjnych W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem ezetymibu w monoterapii częstość klinicznie 
istotnego zwiększenia aktywności aminotransferaz w surowicy (AlAT i (lub) AspAT ≥3x GGN) była podobna dla ezetymibu (0,5%) i placebo (0,3%). W badaniach z zastosowaniem leczenia skojarzonego częstość ta wynosiła 1,3% u pacjentów otrzymujących jednocześnie ezetymib i statynę oraz 
0,4% u pacjentów leczonych samą statyną. Zmiany te były zwykle bezobjawowe, nie wiązały się z zastojem żółci i powracały do wartości wyjściowych po przerwaniu leczenia lub podczas dalszej terapii. W badaniach klinicznych aktywność CK >10x GGN zgłaszano u 4 z 1674 (0,2%) pacjentów 
otrzymujących sam ezetymib, u 1 z 786 (0,1%) pacjentów otrzymujących placebo, u 1 z 917 (0,1%) pacjentów otrzymujących jednocześnie ezetymib i statynę oraz u 4 z 929 (0,4%) pacjentów otrzymujących samą statynę. Nie odnotowano częstszego występowania miopatii lub 
rabdomiolizy u pacjentów otrzymujących ezetymib w porównaniu z odpowiednim kontrolnym ramieniem badania (placebo lub sama statyna). Dzieci  młodzież W trwającym 52 tygodnie badaniu klinicznym z udziałem dzieci i młodzieży zaobserwowano większą częstość występowania 
zwiększonej aktywności kinazy kreatynowej (>10x GGN) i objawów ze strony mięśni po wysiłku fizycznym lub zwiększonej aktywności fizycznej, w porównaniu do osób dorosłych. W badaniu z udziałem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z heterozygotyczną rodzinną lub nierodzinną hipercholesterolemią 
(n=138), u 1,1% pacjentów (1 pacjent) leczonych ezetymibem obserwowano podwyższenie aktywności AlAT i (lub) AspAT (≥3x GGN) w porównaniu z 0% w grupie placebo. Nie odnotowano zwiększenia aktywności CK (≥10x GGN). Nie zaobserwowano przypadków miopatii. Zgłaszanie 
podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego 
personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych: Al. Jerozolimskie 
181C, 02-222 Warszawa Tel.:  +  48 22 49 21 301 Faks:  +  48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl Działania niepożądane można zgłaszać również podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: KRKA, d.d., Novo mesto, Šmarješka 
cesta 6, 8501 Novo mesto, Słowenia Numery pozwoleń na dopuszczenie do obrotu:, Coroswera, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane: Pozwolenie nr 25210, ;Coroswera, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane: Pozwolenie nr 25212; Coroswera, 40 mg + 10 mg, tabletki 
powlekane: Pozwolenie nr 25213. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:  21.03.2019 r. wydane przez Prezesa URPL, WMiPB.  Kategoria dostępności:  Produkt kategorii Rp – leki wydawane na receptę. Produkt  Coroswera, 40 mg + 10 mg, tabletki 
powlekane nie podlega refundacji. Produkt  Coroswera, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane oraz  Coroswera, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane podlega refundacji z odpłatnością 30%. Cena urzędowa detaliczna i maksymalna kwota dopłaty przez pacjenta zgodnie z: Obwieszczeniem 
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 listopada 2021 r. Cena detaliczna dla Coroswera 10 mg + 10 mg  30 tabletek wynosi 23,87 zł. Wysokość dopłaty świadczeniobiorcy 
(30% odpłatność dla pacjenta) wynosi 14,25 zł. Cena detaliczna dla Coroswera 20 mg + 10 mg  30 tabletek wynosi 23,87 zł. Wysokość dopłaty świadczeniobiorcy (30% odpłatność dla pacjenta) wynosi 14,25 zł. Informacja została przygotowana w dniu 26.10.2021 na podstawie Charakterystyki 
Produktu Leczniczego Coroswera z dnia 21.06.2021 r., z którą należy się zapoznać przed zastosowaniem leku. Szczegółowe informacje dostępne na życzenie:  KRKA-POLSKA Sp. z o.o.  ul. Równoległa 5  02-235 Warszawa  tel.: 022 573 75 00  faks: 022 573 75 64  e-mail:  
info.pl@krka.biz  www.krkapolska.pl  XIII Wydział Gospodarczy Krajowego Rejestru Sądowego, Numer KRS: 0000025060,  NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitał zakładowy: 17 490 000,00 zł.    
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fundowanych lekow, środkow spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzień 
1 listopada 2021 r.  * w porównaniu do monoterapii statyną 
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