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5mg, 10 mg, 20 mg, 40 mq - 28, 90 tabletek
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Roswera'z>> _ rewolucjonizuje
leczenie hipercholesterolemii
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40 mg

Skrocona Charakterystyka Produktu Leczniczego Roswera znajduje sie wewnatrz publikacji.

Opracowano na podstawie: 1. Poland National Sales Data, Units, MONTH/10/2011 ©2011 IQVIA. All rights reserved. 2. Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2012r. 3. CEGEDIM, ePharma market, HmR, IMS, Insight health, Intellix, Medicube, PharmStandart,
PharmaZoom 1-9 2013. 4. Brus S. Clinical evidence of the efficacy of Krka's rosuvastatin in the treatment of hyperlipidemia with focus on additional doses. Krka Med Farm 2014, 5. ESC Congress 2016.
Poster session 2: Cardiovascular prevention outcomes . Presentations list: https://esc365.escardio.org/Congress/ESC-CONGRESS-2016/Poster-session-2-Cardiovascular-prevention-outcomes-1/s5564-
poster-session-2-cardiovascular-prevention-outcomes-i Dostep [20.01.2021]. 6. Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu bezptatnych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 marca 2019. 7. Innovations of economic chamber of commerce of Dolenjska and Bela Krajina 2018. https://www.krka.biz/sl/medijsko-sredisce/novice/
krki-pet-priznanj-gospodarske-zbornice-dolenjske-in-bele-krajine-za-inovacije/11149/ [Dostep 20.01.2021 r.]. 8. Poland National Sales Data, Units, MAT/11/2020 ©2020 IQVIA and its affiliates. All rights
reserved. 9. Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada
2021r.* Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy, dotyczy opakowari 28 tabl. ChSIN_ROSWERA_4Q2021

‘{‘ KRKA Jakos¢ buduje

zaufanie




SKROCONA 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. SKEAD JAKOSCIOWY | 1LOSCIOWY Kazda tabletka powlekana zawiera
5mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg lub 40 mg (w postaci j). Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu Kazda tabletka
powlekana 5 mg zawiera 41,9 mq laktozy. Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 41,9 mg laktozy. Kazda tabletka powlekana 15 mg zawiera 62,9 mg laktozy. Kazda
tabletka powlekana 20 mq zawiera 83,8 mg laktozy. Kazda tabletka powlekana 30 mg zawiera 125,7 mg laktozy. Kazda tabletka powlekana 40 mg zawiera 167,6 mg
laktozy. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletka powlekana 5 mg: biafe, okragfe (Srednica 7 mm), lekko
dwuwypukte tabletki powlekane ze Scigtymi krawedziami i z wytioczong ,,5" po jednej stronie, 10 mg: biate, okragte (Srednica 7,5 mm), lekko dwuwypukle tabletki
powlekane ze Scietymi krawedziami i z wyttoczong ,, 10" po jednej stronie, 15 mg: biate, okragte (Srednica 9 mm), lekko dwuwypukle tabletki powlekane ze Scietymi
krawedziami i z wyttoczong ,, 15" po jednej stronie, 20 mg: biate, okragfe (Srednica 10 mm) tabletki powlekane ze Scietymi krawedziami, 30 mg: biate, dwuwypukle
tabletki powlekane w ksztatcie kapsutki z linig podziatu po obu stronach (wymiary 15 mm x 8 mm). Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia
potkniecia, a nie podziat na réwne dawki, 40 mg: biate, dwuwypukle tabletki powlekane w ksztatcie kapsutki (wymiary 16 mm x 8,5 mm) 4. SZCZEGOEOWE DANE

KLINICZNE 4.1 Wskazania do ia Leczenie hiperd i Pierwotna hiper rolemia u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat lub starszych
(typu lla, w tym rodzinna na hiperc lub mieszana ia (typu lIb) - jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych

niefarmakologicznych sposobow leczenia (np. cwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciafa) jest niewystarczajace. Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 6 lat i starsze z
homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng - jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobéw leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub,
jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe. i 2zdarzeniom sercowo-naczyniowym i duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow, u
ktdrych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo- naczyniowego oceniane JGSI jako duze (patrz punkt 5.1) wraz z dziataniami majacymi na celu zmniejszenie innych
aynnikow ryzyka. 4.2 ie i sposob k Przed rozpoczeciem leczenia pacjent powinien stosowac standardowg diete majaca na celu

zmniejszenie stezenia cholesterolu; stosowanie diety powinno byc kontynuowane w trakcie leczenia. Dawke nalezy ustalac indy , 2godnie 7 of mi

tarczycy lub zespotem nerczycowym przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Roswera nalezy zastosowac odpowiednie leczenie choroby podstawowej. Rasa
W badaniach farmakokinetyki wykazano zwigkszong ekspozng narozuwastatyne u pacjentow pochodzenia azjatyckiego w poréwnaniu z rasa biat (patrz punkt 4.2, 4.3
i 5.2). Inhibitory proteazy Zwiekszona ekspozycja ogél na byfa obserwowana u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie z
roznymi inhibitorami proteazy w skojarzeniu z rytonawirem. Nalezy rozwazy¢ zarwno korzys¢ wynikajacg ze zmniejszenia stezenia lipidow wskutek stosowania
fozuwastatyny u pacjentdw z zakazeniem HIV przyjmujacych inhibitory proteazy jak i mozliwos¢ zwigkszenia stezenia rozuwastatyny w 0soczu podezas rozpoczynania
leczenia i zwiekszania dawki rozuwastatyny u pacjentdw 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). Srédmiazszowa choroba phuc Zgtaszano pojedyncze przypadki $rédmiazszowej
choroby ptuc w czasie stosowania niektorych statyn, zwlaszcza w czasie dfugotrwatej terapii (patrz punkt 4.8). Objawy mogq obejmowac dusznosc, nieproduktywny
kaszel i ogdlne pogorszenie stanu zdrowia (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i goraczka). Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta rozwinefa sie Srodmiazszowa choroba
phuc nalezy przerwac leczenie statynami. Cukrzyca Niektore wyniki badari sugerujg, ze statyny jako grupa lekéw zwiekszaja stezenie glukozy we krwi i u niektorych
pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy w przysztosci, moga spowodowac hiperglikemie w stopniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej.
Jednakze ryzyko to jest mniejsze niz korzysci dla ukladu naczyniowego wynikajace ze stosowania statyn, wiec nie powinno byc ono powodem zaprzestania leczenia
statynami. Pacjendi z grupy ryzyka (stezenie glukozy na czczo wynosi 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zwigkszone stezenie triglicerydéw, nadcisnienie tetnicze)
powinni pozostawac zaréwno pod kontrolg kliniczng jak i biochemiczng zgodnie z krajowymi wytycznymi. W badaniu JUPITER raportowana catkowita czgstos¢
wystepowania cukrzycy wynosita 2,8% w grupie przyjmujacej rozuwastatyne i 2,3% w grupie z placebo, gtownie wrdd pacjentow ze stezeniem glukozy na czczo
poniedzy 5,6 do 6,9 mmol/I. Dzieci i miodziez Ocena wzrostu, masy ciata, indeksu BMI (body mass index) i stopnia rozwoju drugorzedowych cech piciowych wedtug skali
Tannera u dzieci w wieku od 6 do 17 lat przyjmujacych rozuwastatyne jest ograniczona do 2 lat. Po dwdch latach leczenia w ramach badari Klinicznych, nie wykryto
wplywu na wzrost, mase ciafa, indeks BMI lub dojrzafosc ptciowa (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych u dzieci i miodziezy przyjmujacej rozuwastatyne przez 52
tygodnie, wzrost aktywnosci kinazy kreatyniny >10 x GGN (géma granica normy) i objawy migsniowe nastepujce po Cwiczeniach lub zwiekszonej aktywnosci fizycznej
obserwowano czesciej niz w badanich Klinicznych u os6b dorostych (patrz punkt 4.8). Roswera zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietoleranci
qalaktozy, niedoborem laktazy, zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. 4.8 Dziatania niepozadane

zaleceniami zaleznie od celu terapii oraz reakji pacjenta na leczenie. Produkt leczniczy Roswera moze by¢ przyjmowany o kazdej porze dnia, niezaleznie od positkéw. Nie
wszystkie dawki produktu leczniczego Roswera moga byc dostepne. Leczenie hipercholesterolemii Zalecana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobg,
zaréwno u pacjentdw, ktérzy nie byli wezesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak réwniez u pacjentow leczonych innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA. W
trakcie ustalania dawki poczatkowej u kazdeqo pacjenta nalezy wzia¢ pod uwage stezenie cholesterolu, czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, jak rowniez ryzyko
dziatari niepozadanych (patrz ponizej). Jesli jest to konieczne, po 4 tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ dawke (patrz punkt 5.1). Z powodu zwigkszonej czestosci dziatari
niepozadanych po podaniu dawki 40 mg w pordwnaniu ze stosowaniem mniejszych dawek (patrz punkt 4.8), zwigkszenie dawki do 30 mg lub do dawki maksymalnej
40 mg, mozna rozwazy¢ jedynie u pacjentow z cigzka hipercholesterolemia, nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystapienia chordb sercowo-naczyniowych (w
szczegdlnosci u pacjentow z rodzinng hipercholesterolemia), u ktdrych nie uzyskano spodziewanego celu terapii po zastosowaniu dawki 20 mg oraz pozostajacych pod

P profilu bezpieczeristwa Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu rozuwastatyny s3 najezesciej tagodne i przemijajace. Mniej niz 4% pacjentow
leczonych rozuwastatyng, bioracych udziat w kontrolowanych badaniach Klinicznych, musiato zakoriczy¢ udziat w badaniu ze wzgledu na wystapienie dziafari
fanych. Tabelaryczne zestawienie dziafar h Na podstawie danych pochodzgcych z badan klinicznych oraz bogatego doswiadczenia zgromadzonego
po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu, w ponizszej tabeli profil dziatan h Dziafania Jane wyszczegdlnione
ponizej zostah diug czestosci ich powania oraz systemowej klasyfikacji uktaddw i narzadéw. Bardzo czgsto (= 1/10). Czgsto (=1/100do, <1/10).
Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100). Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000). Bardzo rzadko (<1/10 000). Czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych) Tabela 2. Dziatania niepozadane rozuwastatyny na podstawie danych z badari klinicznych i doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

reqularng kontrolq lekarskq (patrz punkt 4.4). Zaleca sie, aby wprowadzanie dawki 30 mg lub 40 mg odbywato sie pod kontrolg lekarza specjalisty.
zdarzeniom sercowo-naczyniowym W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych stosowano dawke 20 mg na dobe (patrz punkt 5.1).
Pacjenci w podeszlym wieku Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw w wieku powyzej 70 lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Paieni z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentdw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie dawek 30 mg i 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie produktu leczniczego Roswera w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 i 5.2). Pacjendi z zaburzeniami czynnosci watroby Nie stwierdzono zwigkszenia ekspozydji ogdlnoustrojowej na

rozuwastatyne u pacjentow z 7 punktami lub mniejszg liczb punktow w skali Child-Pugh. Jednakze u pacjentéw z 8 lub 9 punktami w skali Child-Pugh obserwowan

2wigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ ocene czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Brak danych
dotyczacych stosowania u pacjentdw z grupy powyzej 9 punktéw w skali Child-Pugh. Stosowanie produktu leczniczego Roswera jest przeciwwskazane u pacjentéw z
zynng chorobg watroby (patrz punkt 4.3). Dzieci i mtodziez Stosowanie u dzieci powinno by¢ prowadzone przez lekarza specjaliste. Dzieci i mfodziez w wieku od 6 do 17
lat (w fazie <II-V wy skali Tannera) Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna U dzieci i mtodziezy z heterozygotyczng hipercholesterolemi rodzinng zwykle
stosowana dawka poczatkowa to 5 mg na dobe. U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng zakres zwykle stosowanych dawek to 5
mg- 10 mg podawanych doustnie raz na dobe. Nie badano skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania dawek wigkszych niz 10 mq w te] grupie wiekowej. U dzieci w wieku
od 10 do 17 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng zakres zwykle stosowanych dawek to 5 mg - 20 mg podawanych doustnie raz na dobe. Nie badano

skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania dawek wiekszych niz 20 mg w tej grupie wiekowej. Zwigkszanie dawki powinno odbywac sie na podstawie
odpowiedz i tolerandji dzieci na leczenie, jak zalecaj rekomendacje dotyczace leczenia dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4). Przed fozpoczgciem leczenia rozuwastatyng u

dzieci i miodziezy nalezy zastosowac standardowg diete obnizajacq stezenie cholesterolu; stosowanie diety nalezy ¢ podczas leczenia
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna U dzieci w wieku od 6 do 17 lat z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng zalecana maksymalna dawka wynosi 20

mg raz na dobe. Zalecana potzqtkowa dawka to od 5 mg do 10 mq raz na dobg w zaleznosci od wieku, masy ciafa i wezesni stosowania statyny. D y
domaksymalnej dawki 20 mg raz na dobg p dbywac sie w oparciu o indywidualng reakejg oraz tolerancje u dzieci i miodziezy, zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
leczenia dzieci i miodziezy (patrz punkt 4.4.). Przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyna powinno sie stosowac standardows diete obnizajaca poziom cholesterolu u
dzieci i mtodziezy; dieta ta powinna by¢ kontynuowana rdwniez podczas leczenia rozuwastatyna. Doswiadczenie dotyczace stosowania dawek innych niz 20 mg w tej
populacji jest ograniczone. Tabletki 30 mg i 40 mg nie s przeznaczone do stosowania u dzieci | miodziezy. Dzieci w wieku ponizej 6 lat Bezpieczeristwo i skutecznos¢
stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie byly badane. Dlatego nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Roswera u dzieci w wieku ponizej 6 [at.
Rasa U pacjentow pochodzacych z Azji obserwowano zwigkszong ekspozycje ogolnoustrojowa na rozuwastatyng (patrz punkty 4.3, 4.415.2). U pacjentow pochodzacych
2 Azji zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg. U tych pacjentdw stosowanie dawek 30 mg i 40 mg jest przeciwwskazane. Polimorfizm genetyczny Znane sg konkretne
typy polimorfizmu genetycznego, ktdre moga prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycii na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktérych wystepuje tego typu
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dawki dobowej Pacjenci pred) do miopatii U pacjentw z czynnikami sprzyjajacymi miopatii
leczenie nalezy rozpoczynac od dawki 5 mg (patrz punkt 4.4). Stosowanie dawek 30 mg i 40 mg jest przeciwwskazane u niektorych pacjentow z tej grupy (patrz punkt
43). Terapia skojarzona Rozuwastatyna jest substratem dla réznych biatek transportujacych (np. OATP1BT oraz BCRP). Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest
zwigkszone, gdy rozuwastatyna jest podawana jednoczesnie z pewnymi lekami, ktdre mogg zwiekszac stezenie rozuwastatyny w osoczu z powodu interakji z tymi
biatkami transportujacymi (np. z cyklosporyna oraz niektdrymi inhibitorami proteazy, w tym potaczeniem rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem;
patrz punkty 4.4 i 45). Gdy jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdw alternatywnych, a jezeli konieczne, rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia
rozuwastatyna. W sytuacjach, gdy stosowanie tych lekéw jednoczesnie z rozuwastayng jest niemozliwe do unikniecia, nalezy uwaznie rozwazyc korzysci i zagrozenia
wynikajace z dostosowania dawkowania rozuwastatyny i terapii réwnolegtej (patrz punkt 4.5). 4.3 Przeciwwskazania Stosowanie produktu leczniczego Roswera jest
przeciwwskazane: u pacjentow z nadwrazliwoscia na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkeie 6.1, u pacjentdw z czynng
chorobg watroby, w tym jasnionym trwatym stezenia w surowicy, przekraczajacym 3-krotnie gomg granice normy (GGN), u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny <30 ml/min), u pacjentow z miopatia, u pacjentéw jednoczesnie leczonych cyklosporyng, w ciazy,
w okresie karmienia piersia i u pacjentek w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznych metod zapobiegania cizy. Stosowanie produktu leczniczego w dawce 30 mg i
40 mg jest przeciwwskazane u pacjentow z czynnikami sprzyjajacymi miopatii/rabdomiolizie. Do czynnikéw tych zalicza sig: umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <60 mli/min), niedoczynnosc tarczycy, choroby miesni lub wystepowanie dziedzicznych choréb miesni w wywiadzie osobistym lub rodzinnym,
przebyte w przesztosci uszkodzenia miesni po stosowaniu innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA lub fibratdw, naduzywanie alkoholu, w sytuacjach, gdy mozliwe jest
2wiekszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu, pochodzenie z Azji, jednoczesne stosowanie fibratow. (patrz punkty 4.4, 4.515.2). 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki
Sci dotyczace ia Wptyw na czynnos¢ nerek U pacjentdw leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny, w szczegélnosci dawkg 40 mg, stwierdzano
sporadyczne lub przemijajace wystepowanie proteinurii, gtéwnie pochodzenia kanalikowego, wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, aby wystepowanie
proteinurii j ystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Czestosc zdarzer, zgfaszanych po wprowadzeniu leku do obrotu, dotyczacych
cigzkich zaburzeri czynnosci nerek byfa wigksza u pacjentdw stosujacych dawki 40 mg. U pacjentéw leczonych dawka 30 mg lub 40 mg nalezy rozwazyc kontrole czynnosc
nerek podczas wizyt kontrolnych. Dziatanie na miesnie U pacjentow leczonych rozuwastatyng, zwiaszcza dawkami powyzej 20 mg, obserwowano wystepowanie dziatania
na migsnie szkieletowe, np. blow miesni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy. Bardzo rzadko obserwowano wystepowanie rabdomiolizy w czasie jednoczesnego
podawania ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA. Nie mozna jednak wykluczy¢ farmakokinetycznych interakeji (patrz punkt 4.5), dlatego tez nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas jednoczesnego ich stosowania. Tak jak w przypadku innych inhibitordw reduktazy HMG-CoA czestos¢ wystepowania rabdomiolizy zwigzanej z
rozuwastatyng, zgtaszana po wprowadzeniu leku do obrotu, byta wieksza u pacjentéw przyjmujacych dawki 40 mg. Pomiar aktywnosc kinazy kreatynowej Aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznaczac po ciezkim wysitku fizycznym oraz w przypadku wystepowania innych przyczyn podwyzszajacych jej aktywnosc, poniewaz
wowczas whasciwa interpretacja wynikow jest trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnosc CK jest istotnie podwyzszona (>5 x GGN), pomiaru nalezy dokonac
ponownie po 5-7 dniach w celu potwierdzenia wynikow. Nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN. Przed rozpoczeciem leczenia Tak jak
inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, produkt leczniczy Roswera, nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z czynnikami sprzyjajacymi miopatii lub rabdomiolizie. Do
aynnikow tych zalicza sie: zaburzenia czynnosci nerek, niedoczynnos¢ tarczycy, choroby migsni lub wystepowanie dziedzicznych chor6b migsni w wywiadzie osobistym
lub rodzinnym przebyte w przesziosci uszkodzenia migsni po stosowaniu innych inhibitordw reduktazy HMG-CoA lub fibratéw, naduzywanie alkoholu, wiek >70 lat, w
sytuacjach, gdy mozliwe jest zwiekszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.515.2), jednoczesne stosowanie fibratow. U te] grupy pacjentow nalezy
rozwazy ryzyko i mozliwe korzysci wynikajace z takiego leczenia, a w trakcie leczenia zaleca sie obserwacje pacjenta. Jedli u pajenta w badaniu wykonanym przed
leczeniem stwierdza sie znacznie zwigkszong aktywnos¢ kinazy kreatynowej (>S5 x GGN), nie nalezy rozpoczyna leczenia. W trakcie leczenia Nalezy poinformowac
pacjenta, aby niezwlocznie p lekarza, jesli wystapia niewyjasnione béle migsni, ostabienie sity migsniowej lub kurcze migshi, szczegdInie jesli towarzyszy im zte
samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentdw nalezy wykonac badanie aktywnosci kinazy kreatynowej. Jesli aktywnosc kinazy kreatynowej jest znaczaco zwigkszona (>5
X GGN) lub jesli objawy ze strony miesni s3 nasilone | powoduj dolegliwosci podczas codziennych czynnosci (nawet wtedy, gdy CK <5 x GGN), nalezy przerwac leczenie.
Po ustapieniu objawdw klinicznych i iu aktywnosci kinazy kreatynowej do wartosci p ych mozna rozwazy¢ ponowne zastosowanie produktu
leczniczego Roswera lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce. Pacjent powinien pozostawac pod 4cista kontrola. Jesli u pacjenta nie wystepuj
objawy Kliniczne, rutynowa kontrola aktywnosci kinazy kreatynowej nie jest konieczna. Podczas ia lub po zakoriczeniu pr: statyn, w tym
rozuwastatyny, bardzo rzadko zgfaszano martwicza miopati nym (IMNM ‘miopatia martwicza), Klinicznie IMNM charakteryzuje
sie ostab miesni hi aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy, ktre utrzymuja sie pomimo zaprzestania leczenia statynami. Dane z
badan klinicznych u matej grupy pacjentow nie zawieraja dowoddw zwigkszonego dziatania na miesnie szkieletowe rozuwastatyny, jesli byta ona stosowana z mnyml
lekami. Jednakze u pacjentdw leczonych jednoczesnie innymi inhibitorami reduktazy HMG- (oA\pochodnym\kwasu I G0 W tym «
kwasem  nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, i proteazy oraz i stwierdzano zwiekszenie tzgstoscl
wystepowania zapalenia migsni i miopatii. Gemfibrozyl stosowany jednoczesnie z niektorymi inhibitorami reduktazy HMG- (oA 2wieksza ryzyko miopatii. Dlatego nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i produktu leczniczego Roswera. Nalezy doktadnie rozwazyc korzysci wynikajace ze zmiany stezenia lipidow i ryzyko
2wiazane z jednoczesnym stosowaniem fibratow lub niacyny i produktu leczniczego Roswera. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Roswera w dawce 30 mg i
40 mg oraz lekéw z grupy fibratow jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.5 1 4.8). Rozuwastatyny nie nalezy stosowac jednoczesnie z oglnie dziatajacymi postaciami
kwasu fusydowego lub w ciagu 7 dni po zaprzestaniu leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u ktdrych stosowanie kwasu fusydowego o dziataniu ogdlnym jest
uznane za konieczne, nalezy przerwa leczenie statynami na cafy okres przyjmowania kwasu fusydowego. Zgfaszano przypadki rabdomiolizy (w tym przypadki
Smiertelne) u pacjentow przyjmujacych skojarzenie kwasu fusydowego i statyny (patrz punkt 4.5). Nalezy poinformowac pacjenta, aby w razie wystapienia ostabienia
migsni, bolu lub wrazliwosci migsni natychmiast skontaktowat sie z lekarzem. Leczenie statynami mozna wznowic po 7 dniach od przyjecia ostatniej dawki kwasu
fusydowego. W wyjatkowych przypadkach, gdy przedfuzone stosowanie kwasu fusydowego o dziataniu ogdlnym jest konieczne, np. w leczeniu ciezkich zakazen,
zasadnosc jednoczesnego podawania produktu leczniczego Roswera z kwasem fusydowym nalezy rozwazyc tylko w indywidualnych przypadkach z iem
uwaznej kontroli medycznej pacjenta. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Roswera, jesli u pacjenta wystepuja objawy mogace $wiadczyc o ostrej, ciezkiej miopati,
lub w sytuadji sprzyjajacej niewydolnosci nerek wtomej do rabdomiolizy (np. posocznica, niedocisnienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia
metaboliczne, lub ni padaczka). Wplyw na czynnos¢ watroby Tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA produkt leczniczy
Roswera, powinien by stosowany ostroznie u pacjentow naduzywajacych alkoholu i (lub) z chorobg watroby w wywiadzie. Zaleca sie wykonanie badan czynnosci
watroby przed rozpoczeciem leczenia i 3 miesiace po jego rozpoczeciu. Nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke, jesli aktywnos¢ aminotransferaz jest 3-krotnie
wigksza niz géra granica normy. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziafan niepozadanych ze strony watroby (gfownie zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jest wieksza przy stosowaniu dawki 40 mg. U pacjentdw z wtdmg hipercholesterolemia spowodowang niedoczynnoscia
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czestosc wystepowania bedzie zalezata od wystepowania czynnikow ryzyka (stezenie glukozy we krwi na czczo =5,6 mmol/l, BMI>30 kg/my’, zwiekszone stezenie
trigliceryddw, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie). Wydaje sie, ze tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czgstos¢ wystepowania dziatart
niepozadanych zalezy od dawki. Opis wybranych dziatar niepozadanych Wplyw na czynnosc nerek: U pacjentéw leczonych rozuwastatyna obserwowano wystepowanie
proteinurii, gtownie pochodzenia kanalikowego, stwierdzane] testem paskowym. Podczas leczenia dawkami 10 mg lub 20 mg u mniej niz 1% pacjentow i u 3%
pacjentow leczonych dawka 40 mg stwierdzano zmiane wyniku biatka w moczu z,,brak” lub ,slad" na ,++" lub wiecej w tescie paskowym. Po zastosowaniu dawki
20 mg stwierdzano zmiane wyniku biatka w moczu z,brak”lub,Slad" na,,+"w tescie paskowym nieznacznie czesciej. W wiekszosci przypadkéw proteinuria zmniejsza
sie lub przemija samoistnie podczas leczenia. Dane z badan Klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu nie wykazaty, aby proteinuria poprzedzata wystapienie ostrej
lub postepujacej charoby nerek. U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano wystepowanie krwiomoczu, jednak dane z badari klinicznych wskazuja, ze czestos¢
jego wystepowania jest mata. Dziafanie na migshie szkieletowe: U pacjentdw leczonych rozuwastatyng, szczegdlnie w dawkach wigkszych niz 20 mg, stwierdzano
wystepowanie dziatania na miesnie Szk\e\etowe np. bo\ow miesni, miopatii (w tym zapalenia m\gxm) oraz rzadko, rabdomiolizy z lub bez ostrej niewydolnosci nerek.
U padjentow leczonych e aktywnosci kinazy kreatynowej zalezne od dawki. W wigkszosci przypadkow byto ono fagodne,
bezobjawowe i przemijajace. W razie zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (>5 x GGN) nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 4.4). Wplyw na czynnosc watroby:
U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych ano, podobnie jak po innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz zalezne od dawki. W wiekszosci przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. Ponizsze dziatania niepozadane byly zgfaszane podczas
stosowania niektorych statyn: Zaburzenia funkgji seksualnych, Pojedyncze przypadki Srédmiazszowej choroby pluc, zwlaszcza podczas dugotrwatego leczenia (patrz
punkt 4.4). Czestos¢ wystepowania rabdomiolizy, ciezkich zdarzert dotyczacych nerek i watroby (obejmujace gtéwnie zwiekszong aktywnos¢ aminotransferaz)
jest wieksza przy stosowaniu dawki 40 mg. Dzieci i mtodziez Zwigkszenie stezenia kinazy kreatyniny >10 x GGN (gdrma granica normy) i objawy ze strony miesni
wystepujace po cwiczeniach lub zwigkszonej aktywnosc fizycznej obserwowane byly czesciej w 52-tygodniowym badaniu Klinicznym przeprowadzonym wsréd dzieci
i modziezy w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz punkt 4.4). Pod innymi wzgledami, profil bezpieczeristwa rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy byt zblizony do
profilu bezpieczeristwa u dorostych pacjentow. Zgfaszanie h dziatart danych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie
podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatart Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.
Tel.:+ 48 2249 21 301. Faks: + 48 22 49 21 309. e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia. 8. NUMERY
POZWOLEN 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 Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.08.2011 . Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.06.2016 r. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 05.12.2019 1. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kateqorii“Rx”~ leki wydawane na recepte. Produkt podlega
refundadji z odpfatnosci 30%.

CENA URZEDOWA DETALICZNA | MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PRZEZ PACJENTA ZGODNIE Z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 listopada 2021 .

Opakowania: 28 tabletek. Cena urzedowa detaliczna wynosi 4,74 zt dla Roswera® 5 mg; 9,37 zt dla Roswera® 10 mg; 13,81zt dla Roswera® 15 mg; 18,04zt dla Roswera®
20 mg; 26,31 2t dla Roswera® 30 mg; 34,40 2t dla Roswera® 40 mg. Wysokos¢ dopfaty $wiadczeniobiorcy (odpfatnoscdla pacjenta) wynosi 1,85 t dla Roswera® 5
mg; 3,58 2t dla Roswera® 10 mg; 5,13 zt dla Roswera® 15 mg; 6,46 2t dla Roswera® 20 mg; 8,94 zt dla Roswera® 30 mg; 11,24 zt dla Roswera® 40 mg.; Opakowania: 56
tabletek. Cena urzedowa detaliczna 23,30 zt dla Roswera® 15 m; 44,30 zt dla Roswera® 30 mg. Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy (odptatnosc dla pacjenta)
wynosi 6,99 zt dla Roswera® 15 mg; 13,29 z4 dla Roswera® 30 mg. Opakowania: 90 tabletek. Cena urzedowa detaliczna wynosi 13,14 24 dla Roswera® 5 mg ; 24,86
2t dla Roswera® 10 mg; 36,08 zidla Roswera® 15 mg; 47,27 zt dla Roswera® 20 mg; 68,77 zt dla Roswera® 30 mg; 90,18 zt dla Roswera® 40 mg. Wysokos¢ dopfaty
$wiadczeniobiorcy (odpfatnosc dla pacjenta) wynosi 3,94 7t dla Roswera® 5 mg ; 7,46 2t dla Roswera® 10 mg; 10,82 2+ dla Roswera® 15 mg; 14,18 zt dla Roswera®
20 mg; 20,63 7t dla Roswera® 30 mg; 27,05 2t dla Roswera® 40 mg.

Szczegdtowe informacje dostepne na zyczenie:
(T4 KRKN

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rdwnolegta 5, 02-235 Warszawa
tel.: 22 57375 00, faks: 22 573 75 64, e-mail: info.pl@krka.biz, www.krkapolska.pl

XIIl Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, Numer KRS: 0000025060,
NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zaktadowy: 17 490 000,00 zt.
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PRZEWODNICZACY KOMITETU NAUKOWEGO:

prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton
prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC

VIRTUAL MEETING

Terminy spotkan: N2
- GDANSK 11.03.2022 - POZNAN 25.03.2022 - WARSZAWA 30.09.2022
- KATOWICE 12.03.2022 - OLSZTYN 26.03.2022 - BIALYSTOK 01.10.2022

- KRAKOW 18.03.2022 - KIELCE 13.05.2022 - WROCLAW 07.10.2022
- BYDGOSZCZ 19.03.2022 - LUBLIN 14.05.2022 - tODZ 08.10.2022
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Virtual Meeting jest skierowane tylko do oséb uprawnionych do wystawiania recept lub oséb prowadzacych obrét produktami leczniczymi
— podstawa prawna: Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2017 r. poz. 2211. z pézn. zm.).
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Crosuvo (Rosuvastatinum) 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg. Kazda tabletka zawiera rozuwastatyne w postaci soli wapniowej. Postac farmaceutyczna: Tabletka powlekana. Crosuvo 5 mg - okragte, rézowe, obustronnie wypukte
tabletki z wyttoczonym oznakowaniem ,5” po jednej stronie i ,6” po drugiej. Crosuvo 10 mg - okragte, rézowe, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczonym oznakowaniem ,10” po jednej stronie i ,6” po drugiej. Crosuvo 20 mg
- okragte, rézowe, obustronnie wypukte tabletki zwyttoczonym oznakowaniem , 20" po jednej stroniei 6" po drugiej. Crosuvo 40 mq - okragte, rozowe, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczonym oznakowaniem ,40” po jednej
stroniei 6" po drugiej. Wskazania do stosowania (wyszczegdInione wskazania): Leczenie hipercholesterolemii: Pierwotna hipercholesterolemia lub mieszana dyslipidemia (typu I1b) jako leczenie dodatkowe do diety, gdy
stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobéw leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajace. Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety
i innych sposobdw leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli inne sposoby leczenia s3 niewfasciwe. Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym: Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-

naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, razem z dziataniami majacymi na celu redukcje pozostatych czynnikow ryzyka. Dawk ie i sposob pod ia Przed
rozpoczeciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowac diete majaca na celu zmniejszenie stezenia cholesterolu. Dawkowanie nalezy ustalacindywidualnie, zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami zaleznie od celu terapii oraz
reakgji pacjenta na leczenie. Crosuvo moze by¢ przyjmowany o kazdej porze dnia, z pokarmem lub bez pokarmu. Leczenie hipercholesterolemii Zalecana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobe zaréwno
u pacjentéw, ktorzy nie byli wezesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rowniez u leczonych innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki poczatkowej u kazdego pacjenta nalezy wzia¢ pod uwage
stezenie cholesterolu, czynniki ryzyka wystapienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego, jak réwniez ryzyko wystapienia dziatari niepozadanych (patrz ponizej). Jesli jest to konieczne, po 4 tygodniach leczenia dawke mozna
zwiekszy¢ (patrz punkt 5.1). Maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mg. Pacjenci leczeni dawka 40 mg powinni pozostawac pod rutynowa kontrolg. Zaleca sie, aby wprowadzanie dawki 40 mg odbywato sie pod kontrola
specjalisty. Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych stosowano dawke 20 mg na dobe. Dzieci i mtodziez Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u dzieci i mtodziezy. Doswiadczenie ze stosowaniem u dzieci i mtodziezy jest ograniczone do niewielkiej liczby pacjentéw (w wieku 8 lat lub starszych) z rodzinng homozygotyczna
hipercholesterolemia. Pacjenci w podesztym wieku Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw starszych niz 70 lat wynosi 5 mg. Pacjenci z niewydolnoscia nerek Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi
i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest
przeciwwskazane u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie produktu Crosuvo w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci
z niewydolnoscia watroby Nie stwierdzono zwiekszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne u pacjentow z 7 punktami lub mniejsza liczba punktow w skali Child-Pugh. Jednakze u pacjentow z 8 lub 9 punktami w skali
Child-Pugh obserwowano zwiekszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ ocene czynnosci nerek. Stosowanie produktu Crosuvo jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynng choroba
watroby. Przeciwwskazania. Stosowanie produktu Crosuvo jest przeciwwskazane: u pacjentdw z nadwrazliwoscia na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza, u pacjentéw z czynng choroba watroby,
w tym z niewyjasniona, trwale zwigkszona aktywnoscia aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwiekszeniem powyzej gérnej granicy normy, u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30ml/min), u pacjentow z miopatia, u pacjentow jednoczesnie leczonych cyklosporyna, u pacjentek w ciazy, w okresie karmienia piersia i u pacjentek w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznych metod zapobiegania ciazy.
Stosowanie produktu w dawce 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystepowania miopatii lub rabdomiolizy, do ktérych naleza: umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <60 ml/min), niedoczynnosc tarczycy, genetycznie uwarunkowane choroby migéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny, wystapienie objawow uszkodzenia miesni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA lub leku z grupy fibratéw, naduzywanie alkoholu, sytuacje, w ktérych moze dojs¢ do zwiekszenia stezenia produktu we krwi, jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania: Dziatanie na nerki — U pacjentéw leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny, zwtaszcza dawka 40 mg, stwierdzano przemijajace lub sporadyczne wystepowanie proteinurii, gtéwnie pochodzenia
kanalikowego, wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, aby wystepowanie proteinurii poprzedzato wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek. Dziatanie na migsnie: U pacjentéw leczonych produktem Crosuvo,
zwhaszcza dawkami powyzej 20 mg, stwierdzano wystepowanie dziatania na migsnie szkieletowe, np. b6léw migsni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy. Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej: Nie nalezy badac aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitku fizycznym lub, kiedy wystepuja inne mozliwe przyczyny zwiekszenia aktywnosci CK, co moze prowadzic do nieprawidtowej interpretacji wyniku badania. Nie nalezy rozpoczyna¢
leczenia, jesli w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN. Przed rozpoczeciem leczenia: Produkt Crosuvo, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do
wystapienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikow tych zalicza sie: zaburzenia czynnosci nerek, niedoczynnos¢ tarczycy, genetycznie uwarunkowane choroby miesni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny, wystapienie
objawdw uszkodzenia miesni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-CoA lub lekéw z grupy fibratow, naduzywanie alkoholu, wiek >70 lat, sytuacje, w ktérych moze dojs¢ do zwiekszenia stezenia substancji czynnej
w surowicy. W trakcie leczenia: Nalezy poinformowac pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarza, jesli wystapia niewyjasnione béle miesni, ostabienie sity miesniowej lub skurcze miesni, szczegdlnie jesli towarzyszy im zte
samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentow nalezy wykonac badanie aktywnosci kinazy kreatynowej. Nie nalezy stosowac produktu Crosuvo, jesli u pacjenta wystepuja ostre, ciezkie objawy mogace wskazywac na miopatie
lub usposabiajace do wystapienia wtdrnej niewydolnosci nerek na skutek rabdomiolizy (np. sepsa, niedocisnienie, rozlegty zabieg chirurgiczny, uraz, ciezkie zaburzenia metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub
niekontrolowana padaczka). Dziatanie na czynno$¢ watroby: Produkt Crosuvo, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw naduzywajacych alkoholui (lub) majacych w wywiadzie
chorobe watroby. Zaleca sie wykonanie badari czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia i 3 miesiace po jego rozpoczeciu. Nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke produktu Crosuvo, jesli aktywnos¢ aminotransferaz
w surowicy jest ponad 3-krotnie wieksza niz gérna granica normy. Inhibitory proteazy: Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z inhibitorami proteazy. Nietolerancja laktozy: Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjy galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchfaniania glukozy-galaktozy. Srédmiazszowe zapalenie ptuc: W wyjatkowych przypadkach zgtaszano
wystepowanie srodmiazszowego zapalenia ptuc podczas stosowania niektérych statyn, szczegdlnie podczas dtugotrwatego leczenia. Cukrzyca Doniesienia wskazuja, ze statyny wykazuja efekt klasy zwiekszajac poziom cukru
we krwi, zas u niektdrych pacjentéw zagrozonych wystapieniem cukrzycy moga wywotywac hiperglikemie, ktéra powinna by¢ leczona zgodnie z oficjalnymi zaleceniami. Jednakze, nad wspomnianym ryzykiem przewaza korzys¢
w postaci redukgji ryzyka powiktan naczyniowych u osob stosujacych statyny i dlatego nie powinno ono skutkowac przerwaniem leczenia statynami. Barwniki azowe, Ze wzgledu na obecnosc zétcieni chinolinowej (E 104) lek
moze powodowac reakcje alergiczne. Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu rozuwastatyny sa najczesciej tagodne i przemijajace. Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje
nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy. Zaburzenia endokrynologiczne: cukrzyca. Zaburzenia uktadu nerwowego: béle gtowy, zawroty gtowy. Zaburzenia zotadka i jelit: zaparcia, nudnosci, béle brzucha,
zapalenie trzustki. Zaburzenia skory i tkanki podskornej: $wiad, zaczerwienienie oraz pokrzywka. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: béle migsni, miopatia (w tym zapalenie migsni), rabdomioliza.
Zaburzenia uktadurozrodczegoi piersi: ginekomastia. Zaburzenia ogélneistany w miejscu podania: ostabienie. Dziatanie na nerki. U pacjentow leczonych rozuwastatyna obserwowano wystepowanie proteinurii, gtéwnie
pochodzenia kanalikowego, stwierdzanej testem paskowym. U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano wystepowanie hematurii. Dziatanie na migsnie szkieletowe. U pacjentéw leczonych rozuwastatyna,
szczegdlnie w dawkach wiekszych niz 20 mg, stwierdzano wystepowanie dziatania na migsnie szkieletowe, np. bolow migsni, miopatii (w tym zapalenie mig$ni oka) oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej niewydolnosci nerek.
Dziatanie na watrobe. U niewielkiejliczby pacjentow leczonych rozuwastatyna ohserwowano, podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz zalezne od dawki.
W wiekszosci przypadkéw byto ono fagodne, bezobjawowe i przemijajace. Zaburzenia uktadu nerwowego: polineuropatia, utrata pamieci. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: kaszel,
dusznosci. Zaburzenia zotadka i jelit: biegunka. Zaburzenia watroby i drog zétciowych: z6ttaczka, zapalenie watroby, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: zespot
Stevensa — Johnsona. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej: artralgia. Zaburzenia nerek i drég moczowych: hematuria. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: obrzeki. Podmiot odpowiedzialny
Bausch Health Ireland Limited, 3013 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, D24PPT3, Irlandia. Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych przez Prezesa URPL: Crosuvo 5 mg, tabletki: 20669, Crosuvo
10 mg, tabletki: 20670, Crosuvo 20 mg, tabletki: 20671, Crosuvo 40 mg, tabletki: 20672. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza (Rp). Crosuvo 5 mg, tabletki - Cena umowna. Cena detaliczna
urzedowa*: Crosuvo 10 mg, tabletki — 8,26 z, Crosuvo 20 mg, tabletki— 15,99 zt, Crosuvo 40 mg, tabletki — 29,87 zt. Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy*: Crosuvo 10 mg, tabletki — 2,48 z}, Crosuvo 20 mg, tabletki — 4,80 zt,
Crosuvo 40 mg, tabletki — 8,96 zt. Data aktualizacji: 11.2021

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2021r.
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Suvardio®, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg; tabletki powlekane. Skiad: 1 tabletka powlekana zawiera 5 mg, 10 mg, 20 mg lub 40 mg rozuwastatyny wapniowej oraz
57,9 mg, 52,9 mg, 105,8 mg lub 211,7 mg laktozy. Wskazania: Pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna) lub
mieszana dyslipidemia (typu lIb) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku > 6 lat, jako uzupetnienie diety, gdy odpowiedz na diete i inne niefarmakologiczne metody leczenia
(np. éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajaca. Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia, jako uzupetnienie diety i innych sposobdw leczenia
hipolipemizujacego (np. aferezy LDL) lub jesli inne sposoby leczenia s3 nieodpowiednie. Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka wystgpienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego, jako uzupetnienie metod stosowanych w celu skorygowania innych czynnikéw ryzyka.
Dawkowanie: Przed rozpoczeciem i w czasie leczenia nalezy stosowaé standardowa diete zmniejszajaca stezenie cholesterolu. Lek mozna podawac o dowolnej porze dnia,
niezaleznie od positku. Hipercholesterolemia: Poczatkowo 5 mg lub 10 mg raz na dobe, zaleznie od stezenia cholesterolu, ryzyka chordb s-n i ryzyka dziatan niepozadanych.
Jesli to konieczne, po 4 tyg. leczenia dawke mozna zwigkszy¢. Zwigkszenie dawki maks. do 40 mg mozna rozwazac tylko u 0sb z cigzka hipercholesterolemig i duzym
ryzykiem chordb s-n (zwtaszcza z rodzinng hipercholesterolemia), u ktorych nie udaje sig uzyskac celu terapii dawka 20 mg, i ktdrzy beda rutynowo kontrolowani. Rozpoczecie
leczenia dawka 40 mg powinien nadzorowa¢ specjalista. Zapobieganie zdarzeniom s-n: W badaniu zmniejszenia ryzyka zdarzen s-n stosowano dawke 20 mg/dobe. Dzieci
i mtodziez: Leczenie pod nadzorem specjalisty. 6-17 lat (w fazie < II-V wg skali Tannera): Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna: poczatkowo 5 mg/dobe. U dzieci
w wieku 6-9 lat dawki mieszczg sie zazwyczaj w zakresie 5-10 mg. Dawek > 10 mg/dobe nie badano. Dzieci w wieku 10-17 lat: dawki mieszczg sie zazwyczaj w zakresie
5-20 mg/dobe. Dawek > 20 mg nie badano. Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng jest ograniczone. Stosowanie
40 mg u dzieci i mtodziezy nie jest odpowiednie. Dzieci w wieku < 6 lat: Stosowanie niezalecane. 0soby w podesztym wieku: U 0séb > 70 lat poczatkowo 5 mg. Niewydolnos¢
nerek: Lekka do umiarkowanej: zmiana dawki nie jest konieczna; umiarkowana (Cl,. < 60 ml/min): poczgtkowo 5 mg (stosowanie 40 mg jest przeciwwskazane); cigzka:
stosowanie Suvardio jest przeciwwskazane. Zaburzenia czynnosci watroby: < 7 pkt wg Childa-Pugha: bez zwigkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne; 8-9 pkt wg
Childa-Pugha: ekspozycja ustrojowa zwigkszona (nalezy rozwazy¢ oceng czynnosci nerek); > 9 pkt wg Childa-Pugha: brak doswiadczenia. Stosowanie leku jest
przeciwwskazane u 0sob z czynng chorobg watroby. Osoby ras azjatyckich: Poczatkowo 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane. U 0s6b z pewnymi
polimorfizmami genetycznymi: Zaleca si¢ stosowanie mniejszej dawki dobowej. Osoby z czynnikami sprzyjajacymi miopatii: Poczatkowo 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg
u niektdrych pacjentéw jest przeciwwskazane. Leczenie skojarzone: Ryzyko miopatii/rabdomiolizy jest wigksze podczas stosowania z niektorymi lekami (tj. cyklosporyna,
pewne inhibitory proteazy, w tym rytonawir z atazanawirem, lopinawirem i/lub typranawirem), ktére moga zwigkszy¢ stezenie rozuwastatyny w osoczu na skutek interakcji
z biatkami transportowymi (np. OATP1B1 i BCRP). Jesli to mozliwe, rozwazy¢ podanie innych lekéw, a w razie koniecznosci przerwac podawanie Suvardio. Jesli jednoczesne
stosowanie jest konieczne, oceni¢ stosunek korzy$ci do ryzyka i dostosowaé dawke Suvardio. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na rozuwastatyne lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza. Czynna choroba watroby, w tym niewyjasnione, trwate zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz i aktywno$¢ jednej z nich > 3 x GGN. Cigzkie
zaburzenia czynnosci nerek (Cl,, < 30 mi/min). Miopatia. Jednoczesne leczenie cyklosporyng. Cigza, karmienie piersig i podawanie kobietom w wieku rozrodczym,
niestosujacym skutecznej antykoncepcji. Dawka 40 mg jest przeciwwskazana u 0s6b z czynnikami predysponujacymi do miopatii lub rabdomiolizy (umiarkowane zaburzenia
czynnos$ci nerek z Cl,. < 60 ml/min), niedoczynnos¢ tarczycy, genetycznie uwarunkowane choroby migsni u pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym, wystgpienie objawéw
uszkodzenia migsni po wczesniejszym zastosowaniu innej statyny lub fibratéw, naduzywanie alkoholu, sytuacje, gdy mozliwy jest wzrost stezenia leku w osoczu, pochodzenie
azjatyckie, jednoczesne stosowanie fibratu. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci: Wptyw na nerki: Podczas leczenia duzymi dawkami (zwt. 40 mg) obserwowano proteinurie,
zwykle okresowa lub przemijajaca oraz cigzkie zdarzenia nerkowe. Podczas stosowania 40 mg nalezy rozwazy¢ rutynowg kontrolg czynnosci nerek. Wplyw na miesnie
szkieletowe: Podczas stosowania wszystkich dawek rozuwastatyny, zwt. > 20 mg, opisywano béle migsni, miopatie i rzadko rabdomiolize (czesciej wystepujaca po
zastosowaniu dawki 40 mg). Rabdomiolize notowano bardzo rzadko podczas stosowania statyn z ezetymibem — zachowaé ostrozno$¢. Pomiar CK: Jesli poczatkowa
CK > 5 x GGN, pomiar powtérzy¢ w ciggu 5-7 dni. W razie potwierdzenia wyniku, leczenia nie rozpoczynac. Przed leczeniem: Lek stosowac ostroznie przy obecnosci
czynnikdw sprzyjajacych miopatii lub rabdomiolizie [tj. zaburzenia czynnosci nerek, niedoczynnos¢ tarczycy, dziedziczne choroby migsni w wywiadzie (réwniez rodzinnym),
dziatanie toksyczne na migsnie podczas wcze$niejszego leczenia innym inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub fibratem, naduzywanie alkoholu, wiek > 70 lat, sytuacje, gdy
moze wystapi¢ wzrost stezenia leku w osoczu, jednoczesne leczenie fibratami]. Nalezy rozwazy¢ ryzyko leczenia i kontrolowac stan kliniczny. Jesli CK > 5 x GGN, leczenia
nie rozpoczynac. Pacjentom zaleci¢ niezwtoczne zgtaszanie blow migSniowych, ostabienia sity migsni lub kurczy, zwiaszcza ze ztym samopoczuciem lub goraczka. Leczenie
przerwad, jesli CK > 5 x GGN lub jesli objawy migsniowe sg znaczne i powodujg dyskomfort w zyciu codziennym (nawet gdy CK < 5 x GGN). Bardzo rzadko notowano
(w trakcie lub po leczeniu) rozwdéj martwiczej miopatii o podtozu immunologicznym (IMNM, objawy: ostabienie migsni proksymalnych i zwigkszenie aktywnos$ci CK utrzymujace
sie mimo odstawienia statyny). Notowano zwigkszong czestos¢ zapalenia migsni i miopatii podczas stosowania innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA z pochodnymi kwasu
fibrynowego, w tym z gemfibrozylem, cyklosporyng, kwasem nikotynowym, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteaz i antybiotykami makrolidowymi. Nie
stosowac rozuwastatyny z gemfibrozylem. Jednoczesne stosowanie fibratéw i 40 mg rozuwastatyny jest przeciwwskazane. Rozuwastatyny nie wolno stosowac jednoczesnie
z podawanym ogdlnie kwasem fusydowym ani w ciggu 7 dni od jego odstawienia. Jesli leczenie kwasem fusydowym o dziataniu ogélnym jest konieczne, podawanie statyny
nalezy na ten czas przerwac. Istniejg doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (réwniez zakonczonych zgonem) u 0s6b otrzymujacych jednoczesnie kwas fusydowy i statyny.
Pacjentowi nalezy zaleci¢ natychmiastowe zwrdcenie si¢ 0 pomoc medyczng, jesli wystapia u niego objawy ostabienia migsni, bélu lub tkliwosci. Leczenie statyng mozna
wznowi¢ po 7 dniach od podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. Wyjatkowo, gdy leczenie kwasem fusydowym o dziataniu ogéinym jest konieczne (np. w leczeniu
ciezkich zakazen), jednoczesne stosowanie statyny i kwasu fusydowego nalezy rozwazac u poszczegolnych pacjentéw i podawac pod $Scistym nadzorem medycznym. Leku
nie stosowac u pacjentéw z ostrym, ciezkim stanem wskazujgcym na miopatie lub sprzyjajacym rozwojowi niewydolnosci nerek w wyniku rabdomiolizy (np. posocznica,
niedocisnienie, duzy zabieg, uraz, cigzkie zaburzenia metaboliczne, hormonalne i elektrolitowe lub niekontrolowane napady drgawkowe). Wptyw na watrobe: Lek stosowac
ostroznie u 0sob pijacych znaczne ilosci alkoholu/z chorobg watroby w wywiadzie. Wykona¢ testy czynnosci watroby przed leczeniem i po 3 miesigcach. Lek nalezy odstawi¢
lub zmniejszy¢ dawke, jesli aktywnos$¢ aminotransferaz > 3 x GGN. Czestos¢ cigzkich zdarzen watrobowych jest wigksza dla dawki 40 mg. U 0s6b z wtérng hipercholesterolemia
spowodowang niedoczynnoscig tarczycy lub zespotem nerczycowym chorobe podstawowa nalezy leczy¢ przed rozpoczeciem stosowania tego leku. Rasa: Ekspozycja na
rozuwastatyne u os6b ras azjatyckich jest wigksza niz u oséb rasy kaukaskiej. Inhibitory proteazy: Jednoczesne stosowanie z niektérymi inhibitorami proteaz nie jest
zalecane, chyba ze dawka Suvardio bedzie dostosowana (obserwowano zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na rozuwastatyne). Lek zawiera laktoze. Nie powinien by¢
stosowany u pacjentéw z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami metabolicznymi przebiegajacymi z nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub ztym wchtanianiem
glukozy-galaktozy. Choroba tkanki Srédmiazszowej ptuc: Podczas stosowania niektérych statyn, zwtaszcza dtugotrwatego, opisywano przypadki choroby tkanki $rédmigzszowej
ptuc (z dusznoscig, nieproduktywnym kaszlem i pogorszeniem ogélnego stanu zdrowia). W razie podejrzenia tej choroby leczenie nalezy przerwac. Cukrzyca: Statyny
zwigkszaja glikemig i u niektérych osob z duzym ryzykiem cukrzycy moga powodowac hiperglikemie wymagajacg leczenia. Nalezy monitorowac pacjentow z ryzykiem
(glikemia na czczo 5,6-6,9 mmol/I, BMI > 30 kg/m?, zwigkszone TG, nadcisnienie) i kontrolowac parametry biochemiczne zgodnie z wytycznymi krajowymi. Dzieci i mtodziez:
Doswiadczenie z badan u dzieci i mtodziezy jest ograniczone, po 2 latach leczenia nie obserwowano wptywu na wzrastanie, wysoko$é, BMI lub dojrzewanie. U dzieci
i mtodziezy rozuwastatyna powodowata czesciej niz u dorostych aktywnos¢ CK > 10 x GGN i objawy mig$niowe po wysitku lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej. Dziatania
niepozadane: Czgsto: cukrzyca, bol gtowy, zawroty gtowy, zaparcie, nudnosci, bol brzucha, bdl migsni, astenia. Niezbyt czesto: $wiagd, wysypka i pokrzywka. Rzadko:
matoptytkowos¢, reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy, zapalenie trzustki, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, miopatia (w tym zapalenie migsni),
rabdomioliza (z ostrg niewydolnoscig nerek lub bez niej), zespét toczniopodobny, zerwanie migs$nia. Bardzo rzadko: polineuropatia, utrata pamieci, zottaczka, zapalenie
watroby, bél stawéw, krwiomocz, ginekomastia. Czestosc nieznana: depresja, neuropatia obwodowa, zaburzenia snu (w tym bezsennos¢, koszmary senne), kaszel, dusznos¢,
biegunka, zespdt Stevensa-Johnsona, IMNM, zaburzenia $ciggien (w tym z zerwaniem), obrzek, biatkomocz, zwigkszenie aktywnosci CK. Rabdomioliza, cigzkie zdarzenia
nerkowe i watrobowe sg czestsze po podaniu dawki 40 mg. Podczas stosowania niektorych statyn notowano: zaburzenia funkcji seksualnych, srédmiazszowa chorobe ptuc.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktdw Leczniczych URPL, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl lub do podmiotu odpowiedzialnego. Podmiot odpowiedzialny:
Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Austria. Pozwolenie MZ nr: 16945 (5 mg), 16946 (10 mg), 16947 (20 mg), 16948 (40 mg). Kategoria dostepnosci: Lek
wydawany na recepte. Odptatnosé: Cena detaliczna urzgdowa lekéw wynosi: 28 tabl.: 5 mg — 4,19 z, 10 mg — 8,36 z}, 20 mg — 16,01 z}, 40 mg — 30,08 z}; 84 tabl.:
10 mg — 22,54 zt, 20 mg — 42,79 zt, 40 mg — 81,49 z. Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy wynosi odpowiednio: 28 tabl.: 5 mg — 1,30 z, 10 mg — 2,57 zt, 20 mg — 4,80 zt,
40 mg — 9,02 zt; 84 tabl.: 10 mg — 6,76 zt, 20 mg — 12,84 zt, 40 mg — 24,45 zt. Cena detaliczna i wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
na dzien 1 listopada 2021 r. Petna informacja o leku dostgpna na zyczenie w Sandoz Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska 50C, 02-672 Warszawa, tel.: 22 209 70 00,
www.sandoz.pl.
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Tadeusz 3 " W mtodosci zawsze chciat gra¢ na instrumentach.
65 lat - Wiasnie rozpoczyna nauke gry na gitarze,
marzy mu sie szalony wystep w gronie znajomych.

Tadeusz ma nadcisnienie tetnicze i podwyzszony
poziom cholesterolu catkowitego.

Od 10 lat przyjmuje statyny w niskiej dawce,
jednak celéw dla LDL-C.

W czarnym scenariuszu
nie zdazy zagrac
koncertu dla przyjaciof.

© SUVARDIO

rozuwastatyna

odSUV- czarny scenariusz’
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*W rozumieniu wystapienia ryzyka sercowo-naczyniowego'.
1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Suvardio.
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WPROWADZENIE

Choroby serca i naczyn stanowia nadal najczest-
sza przyczyne zaréwno hospitalizacji, jak i zgonéw na
$wiecie. Klasycznymi czynnikami ryzyka wystapienia
choréb ukladu sercowo-naczyniowego podlegajacymi
modyfikacji s3: nieprawidlowe Zywienie, palenie tyto-
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niu, mala aktywnoé¢ fizyczna, podwyzszone ci$nienie
tetnicze krwi, stan przedcukrzycowy, nadwaga/otytosc,
zwiekszone stezenie cholesterolu frakcjilipoprotein o ni-
skiej gestosci (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol)
w osoczu, niskie stezenie cholesterolu frakgji lipoprotein
cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL-C, high-density li-
poprotein cholesterol) w osoczu oraz zwiekszone stezenie
triglicerydéw w osoczu. Czynnikami niepodlegajacy-
mi modyfikacji s3 natomiast wiek, ple¢ i wczesne wy-
stepowania w rodzinie choroby niedokrwiennej serca
lub choréb innych tetnic na podiozu miazdzycy. Nalezy
takze pamietac o niekorzystnym wplywie tak zwanych
nieklasycznych czynnikéw ryzyka choréb sercainaczym,
takich jak obturacyjny bezdech senny, zanieczyszczenie

Copyright © 2021 Via Medica, ISSN 1733-2346, e-ISSN 1733-4276

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 3

powietrza, choroba przyzebia czy metaboliczna stluszcze-

niowa choroba watroby (MAFLD, metabolic dysfunction as-

sociated fatty liver disease). Niezaleznym czynnikiem ryzyka
jest takze podwyzszone stezenie lipoproteiny (a) —Lp(a).

Prawidlowa ocena ryzyka oparta zaréwno na kla-
sycznych, jak i nieklasycznych czynnikach jest kluczowa
przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych i przez to
wplywa na rokowanie pacjenta.

W pierwszych trzech dokumentach [1-3] sformuto-
wano 10 wnioskéw, ktére majg stanowié¢ punkt odniesie-
nia w debatach lekarzy praktykéw z ekspertami podczas
sympozjoéw/konferencji naukowych dotyczacych dia-
gnostyki/terapii zaburzen lipidowych oraz prewencji
choréb serca i naczyn. W obecnym dokumencie dodano
11. wniosek odnoszacy sie do leczenia hipolipemizuja-
cego w dobie pandemii choroby koronawirusowe;j 2019
(COVID-19, coronavirus disease 2019).

Powszechnym problemem obserwowanym w co-
dziennej praktyce jest bledne uzywanie pojecia ,hi-
percholesterolemia” w celu okreslenia dowolnego ro-
dzaju zaburzen lipidowych. Prawidlowe nazewnictwo,
szczegllnie w dokumentacji medycznej, determinuje
nie tylko rodzaj zalecanej terapii, ale takze odpowiednie
postepowanie. Dyslipidemie definiujemy jako wystepo-
wanie nieprawidlowego stezenia ktdrejkolwiek z frakcji
lipidéw i/lub lipoprotein w osoczu. Pojecie dyslipidemii
obejmuje wszystkie ponizsze zaburzenia lipidowe [4]:
* hipercholesterolemia — wystepowanie stezenia

LDL-C przekraczajacego wartosci zalecane w danej

grupie ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz dalej);

pierwotna lub wtérna;

* rodzinna hipercholesterolemia — wysokie stezenie
LDL-C, zazwyczaj prawidlowe stezenie triglicery-
déw; uwarunkowana monogenowo (mutacje LDLR,
APOB, PCSK9) lub wielogenowo; czesto$¢ wystepo-
wania wynosi 1:200/250;

* rodzinnamieszana hiperlipidemia— wystepowanie
podwyzszonego stezenia triglicerydéw oraz LDL-C,
mutacja w genie USF1 (upstream stimulatory factor 1);
czesto$é wystepowania wynosi 1:100/200;

¢ hipertriglicerydemia — wystepowanie w osoczu ste-
zenia triglicerydéw powyzej 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l)
przy jednoczesnym prawidtowym stezeniu LDL-C;

* ciezka hipertriglicerydemia — stezenie triglicery-
déw 500 mg/dl lub wiecej (> 5,6 mmol/l);

* hiperlipoproteinemia (a) — genetycznie uwarunko-
wane podwyzszone stezenie Lp(a) powyzej 50 mg/dl;
czesto$¢ wystepowania wynosi 1:5.

Inne rzadkie dyslipidemie uwarunkowane gene-
tycznie:

* sitosterolemia — bardzo wysokie stezenie LDL-C,
mutacja genu ABCG8 i ABCG5 zaburzajaca meta-
bolizm steroli roslinnych, dziedziczona autosomal-
nie recesywnie; wystepuje bardzo rzadko, ponize;
1:1.000 000~5 000 000;

* rodzinnahipoalfalipoproteinemia — niskie stezenie
HDL-C i prawidlowe LDL-C, mutacja w genie apo-
lipoproteiny A-I (APOA1), zazwyczaj dziedziczona
autosomalnie dominujaco; czesto$¢ wystepowania
wynosi ponizej 1:1 000 000;

¢ analfalipoproteinemia (choroba tangierska) — bar-
dzo niskie stezenie HDL-C lub brak tej frakcji cho-
lesterolu, nieznacznie podwyzszone triglicerydy,
mutacja w genie ABCA1 (ATP-binding cassete trans-
porter A1, biatka przenoszacego estry cholesterolu)
dziedziczona autosomalnie recesywnie; czestosé
wystepowania wynosi ponizej 1:1 000 000;

* rodzinna dysbetalipoproteinemia — podwyzszone
stezenie triglicerydéw i cholesterolu catkowitego,
obnizone stezenie HDL-C, mutacja w genie APOE
kodujacym apolipoproteine E, dziedziczona autoso-
malnie dominujaco; czesto$é wystepowania wynosi
1-5:10 000;

¢ rodzinna chylomikronemia — stezenie triglice-
rydéw czesto powyzej 1000 mg/dl (11,3 mmol/l),
stezenie LDL-C niskie, dodatni test zimnej flotacji,
uwarunkowane miedzy innymi niedoborem lipazy
lipoproteinowej (LPL, lipoprotein lipase) lub rzadziej
mutacjami zwigzanymi z funkcjg LPL, to jest APOC2,
APOAb5, LMF1, GPIHBP1, dziedziczona autosomal-
nie recesywnie; czestos¢ wystepowania wynosi
1-9:1 000 000;

* wrodzona lipodystrofia (zesp6t Berardinelli-Seipa)
— podwyzszone stezenie triglicerydéw, mutacja
gendéw AGPAT2 lub BSCL-2 (seipiny), dziedziczona
autosomalnie recesywnie; czesto$¢ wystepowania
wynosi 1-9:1 000 000;

* rodzinny niedobdr acylotransferazy lecytynowo-
-cholesterolowej — niskie stezenie HDL-C, muta-
cja w genie LCAT (lecithin cholesterol acyltransferase);
czestos¢ wystepowania wynosi ponizej 1:1 000 000;

* hipercholesterolemia rodzinna dziedziczona auto-
somalnie recesywnie — wysokie stezenie LDL-C,
spowodowana homozygotyczng mutacja w biatku
adapterowym receptora LDL (LDLRAPI); czestosé
wystepowania wynosi ponizej 1:1 000 0000.
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W procesie diagnostycznym nalezy zwréci¢ uwage na
ewentualne wtdrne przyczyny dyslipidemii, ktére moga
odpowiadac nawet za 30-40% przypadkéw dyslipidemii:
¢ styl zycia — naduzywanie alkoholu, niewystarcza-

jaca aktywno$¢ fizyczna, dieta wysokottuszczowa

ibogata w nasycone tluszcze, wysokie spozycie we-
glowodanow;

* choroby — niedoczynnoé¢ tarczycy (w tym subkli-
niczna), nieodpowiednio kontrolowana cukrzyca,
nadwaga, otylos¢, przewlekla choroba nerek, ze-
spot nerczycowy, cholestaza watrobowa, pierwotna
marskoé¢ zéiciowa watroby, zesp6t Cushinga, dys-
gammaglobulinemia, choroby tkanki facznej, to jest
reumatoidalne zapalenie staw6w i toczen trzewny
ukladowy;

* ciaza — wysokie wartoéci elementéw lipidogramu
nalezg do fizjologicznego obrazu ciazy, zwlaszcza
w pozniejszej fazie, z normalizacja w pologu. Ob-
serwuje sie iloéciowe i jakosciowe zmiany w lipido-
gramie. Dominuje wzrost stezenia triglicerydéw (na-
wet kilkakrotny, rzadko osiggane sa jednak stezenia
> 300 mg/dl), stezenie LDL-C moze wzrosna¢ nawet
040%, stezenie HDL-C — 0 15-25%. Zmiany te maja
charakter adaptacyjny, a stezenia poszczegélnych
frakcji cholesterolu wracajq do wartosci sprzed ciazy
w ciggu okoto pét roku od jej rozwigzania;

* leki — kortykosteroidy, steroidy anaboliczne, do-
ustne progestageny i estrogeny (doustne leki anty-
koncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza), 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 odpornosci (HIV, human
immunodeficiency virus) (m.in. lopinawir, rytonawir),
interferon, L-asparaginaza, cyklofosfamid, atypowe
leki przeciwpsychotyczne.

Hipercholesterolemia rodzinna

W codziennej praktyce klinicznej duzym wyzwaniem
pozostaje hipercholesterolemia rodzinna (FH, familial hy-
percholesterolemin). Ze wzgledu na podloze molekularne
mozna wyodrebni¢ FH wielogenowa i monogenowa.

Przyczyna monogenowej FH sa mutacje w genach
kodujacych bialka, ktére uczestnicza w metabolizmie
czasteczek LDL — receptora LDL (85-95% przypad-
kéw), rzadziej apolipoproteiny B-100 (APOB-100) lub

konwertazy proproteinowej subtiliziny/kexiny 9 (PCSK9,
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9). Choroba jest
dziedziczona autosomalnie dominujgco. Posta¢ hetero-
zygotyczna wystepuje z czestodcig 1 na 200-250 urodzen,
natomiast homozygotyczna— 1 na 160 000-300 000 [4, 5].

Najistotniejsza nieprawidlowoscia w heterozygo-
tycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH, hetero-
zygous familial hypercholesterolemia) jest obserwowane juz
od urodzenia podwyzszone stezenie LDL-C we krwi,
zwykle w graniach 200-400 mg/dl. Odktadanie chole-
sterolu w tkankach moze prowadzi¢ do powstania rabka
rogéwkowego w mtodym wieku (< 45. rz.) i z6ttakow
$ciegien (Achillesa, podrzepkowych oraz prostownikéw
palcéw dloni). Nawracajace dolegliwosci bélowe Scie-
gien, ich guzkilub stan zapalny powinny stanowi¢ zatem
przestanke do kontroli lipidogramu.

Ryzyko rozwoju choroby wiefiicowej u pacjentéw
z pewng lub prawdopodobna HeFH jest zwiekszone co
najmniej 10-krotnie. Szacuje sie, ze jezeli pacjenci z HeFH
nie sa leczeni, to przedwczesna choroba ukiadu sercowo-
-naczyniowego na podlozu miazdzycy wystepuje u okolo
25% kobiet oraz okolo 50% mezczyzn. Wczesnie wdro-
zona, dlugotrwata i efektywna terapia hipolipemizujgca
moze istotnie zmniejszy¢ to ryzyko [4, 6, 7].

Diagnostyke w kierunku FH nalezy rozwaza¢ u do-
rostych z przedwczesna choroba wienicowa (u kobiet
< 60. rz. oraz mezczyzn < 55.r12.) i podwyzszonym ste-
zeniem LDL-C powyzej 190 mg/dl [1]. Rozpoznanie kli-
niczne FH stawiamy na podstawie zmodyfikowanych
kryteriéw Dutch Lipid Clinic Network (DLCN), opierajac
sie na danych klinicznych uwzgledniajacych wywiad,
badanie przedmiotowe oraz wyniki lipidogramu, rza-
dziej na podstawie wykonanych badan genetycznych
potwierdzajacych obecnoé¢ mutacji w wyzej opisanych
genach (tab. 1) [8, 9].

Zgodnie z obecnymi zaleceniami badania genetyczne
moga znacznie ulatwi¢ i przyspieszy¢ diagnoze, ale nie sg
konieczne do ustalenia rozpoznania. Ze wzgledu na duze
koszty i mala dostepnos¢ badan genetycznych zaleca sie,
aby dalszym badaniom w kierunku HeFH poddawac oso-
by z rozpoznaniem klinicznym prawdopodobnym lub
pewnym w skali DLCN [1]. Badania genetyczne nie moga
jednak stanowi¢ kryterium ewentualnych programéw
terapeutycznych czy refundacji, poniewaz tym samym
beda ograniczaé¢ dostepnosé nowoczesnego leczenia.

Najbardziej efektywnym sposobem identyfikowania
nowych przypadkéw FH jest diagnostyka kaskadowa
u krewnych zidentyfikowanego probanda na podstawie
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Tabela 1. Zasady rozpoznawania
hipercholesterolemii rodzinnej (wg skali Dutch

Lipid Clinic Network [8, 9])
Wywiad kliniczny

Przedwczesna choroba wiencowa (mezczyzni < 55. rz., ko-
biety < 60. rz.) — 2 pkt.

Przedwczesna choroba naczyh mézgowych lub obwodowych
— 1 pkt

Wywiad rodzinny*

Krewni | stopnia z przedwczesng chorobg wiencowg lub na-
czyniowg — 1 pkt

Krewni | stopnia ze stezeniem LDL-C > 190 mg/dl — 1 pkt
Krewni | stopnia z zéttakami $ciegien i/lub ragbkiem rogéwko-
wym — 2 pkt.

Dzieci i mtodziez ponizej 18 rz. ze stezeniem LDL-C

> 155 mg/dl — 2 pkt.

Badanie przedmiotowe

Zdbttaki $ciegien — 6 pkt.

Rabek rogowkowy < 45. rz. — 4 pkt.

Badania laboratoryjne

LDL-C > 8,5 mmol/I (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.
Mozliwe: 3-5 pkt.
Niepotwierdzone: < 3 pkt.

*Punktacja przydzielana za 1 lub 2 oraz punkt 3 lub 4; LDL-C (low-density
lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakciji lipoprotein o niskiej gestosci

cholesterolu catkowitego (TC, total cholesterol) lub LDL-C
albo wystepowania mutacji LDLR, APOB lub PCSK (jesli
badanie bylo wykonane) [10].

U 20-40% pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem FH
nie udaje sie potwierdzi¢ mutacji w genie LDLR, APOB
i PCSKY. Sugeruje to wielogenowe podloze hiperchole-
sterolemii. Udowodniono, ze kumulacja polimorfizméw
pojedynczych gendw (SNE single nucleotide polymorphisms),
ktére jednostkowo nieznacznie podwyzszajq stezenie
LDL-C, moze zwieksza¢ to stezenie do wartosci podob-
nychjak u pacjentéw z monogenowg FH. Obraz kliniczny
wielogenowej FH jest zblizony do monogenowej, jednak
w przypadku tej pierwszej jedynie u 30% krewnych osoby
chorej obserwujemy podwyzszone stezenie LDL-C. Po-
nadto wyniki badan wskazuja, ze ryzyko sercowo-naczy-
niowe jest nizsze w wielogenowej FH, co wynika prawdo-
podobnie z obcigzenia LDL-C przezlata. W monogenowej
FH wysokie stezenie LDL-C wystepuje juz od urodzenia,

natomiast w wielogenowejaddytywny wplyw na stezenie
LDL-C maja czynniki sSrodowiskowe [11-13].

TEZY DEKLARACJI

1. Zaburzenia gospodarki cholesterolowej sa najcze-
$ciej wystepujacym czynnikiem ryzyka choréb ukladu
sercowo-naczyniowego w Polsce. Wyniki analiz epide-
miologicznych zbadaft WOBASZiWOBASZ I wskazuja,
ze w latach 2013-2014 (WOBASZII) hipercholesterolemia
wystepowala u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet pocho-
dzacych z reprezentatywnej grupy dorostych Polakéw
[14]. Omawiane dane sg tym istotniejsze, ze wyniki ba-
dan ogdlnoeuropejskich, takich jak EUROASPIRE 1V,
dotyczace pacjentéw z rozpoznana chorobg wieficowa,
pokazuja, ze w tej grupie os6b podwyzszone stezenie
LDL-C wystepuje u ponad 80% pacjentéw, a mimo bar-
dzo powszechnego stosowania statyn tylko 19,3% cho-
rych osigga docelowe stezenia lipidéw [15, 16].

Jednocze$nie wyniki badan dotyczacych wpltywu mo-
dyfikacji czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego obser-
wowanych w ciagu ostatnich dwoch dekad pokazuja, ze
wydluzenie $redniego czasu trwania zycia Polakéw w du-
zej mierze wiaze sie z redukcjg Smiertelnosci z powodu
choroby wieicowej [17]. Na podstawie modelu IMPACT
wykazano, ze jednym z czynnikéw decydujacych w 39%
0 zmniejszeniu umieralnosci z powodu choroby wien-
cowej byla obserwowana w ostatnich dziesiecioleciach
redukcja Sredniego stezenia cholesterolu w polskiej popu-
lacji [17]. Tym istotniejsze jest potozenie nacisku na szero-
ko zakrojone starania zmierzajace do obnizenia stezenia
cholesterolu na poziomie jednostkowym i populacyjnym.

2. Niski stopiefi wykrywalno$ci zaburzen lipido-
wych jest jedna z przyczyn nieskuteczno$ci leczenia.
W dobie pandemii COVID-19 zaobserwowano istotny
spadek wykonywanych badan biochemicznych, w tym
lipidograméw. Nalezy przypomnie¢, ze obecnie zaleca
sie rutynowe badanie lipidogramu u wszystkich pacjen-
tow, ktorzy ukonczyli 40. rok zycia w przypadku mez-
czyzn,aw przypadku kobiet — gdy przebyly menopauze
lub skonczyly 50. rok zycia [18]. Tak pdzne oznaczanie
osoczowego stezenia cholesterolu i niewlaczanie go do
panelu badan okresowych czy pracowniczych, a takze
bilanséw zdrowia u dzieci, moze zmniejszy¢ szanse
wczesnego wykrycia ciezkich przypadkéw hipercho-
lesterolemii. Do wczeéniejszego — a wiec co najmniej
u kazdej osoby doroslej — wykonania badania moga
predysponowac nastepujace sytuacje kliniczne:
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* rozpoznana choroba ukladu sercowo-naczyniowego;

¢ rozpoznana choroba tetnic obwodowych;

* cukrzyca;

* otylos¢;

* nadci$nienie tetnicze;

* umiarkowana lub ciezka przewlekla choroba nerek;

* wysokie, bardzo wysokie lub ekstremalnie wysokie
ryzyko sercowo-naczyniowe;

* autoimmunologiczne choroby o podiozu zapalnym
(takie jak reumatoidalne zapalenie stawéw, toczen
ukladowy czy tuszczyca);

¢ cukrzyca ciezarnych;

* nadci$nienie tetnicze wystepujace w czasie cigzy;

¢ kliniczne objawy dyslipidemii (takie jak z6ttaki Scig-
gien i okolic powiek czy zwyrodnienie lipidowe ro-
gowki [rabek rogéwkil);

* wywiad zaburzen lipidowych lub przedwczesnego
wystepowania choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go w rodzinie;

* leczenie antyretrowirusowe.

W kazdym przypadku oznaczenia powinny obejmo-
wac bezpoéredni pomiar stezenia TC, triglicerydéw oraz
obliczenie stezenia LDL-C (za pomoca wzoru Friedewalda)
inie-HDL-C. W przypadku wystepowania hipertriglicery-
demii (> 400 mg/dl [> 4,5 mmol/l]) konieczny jest pomiar
stezenia LDL-C metoda bezposrednia. Nie jest uzasad-
nione oznaczanie pojedynczych frakcji lipidowych bez
oceny pelnego lipidogramu, a w wybranych sytuacjach
klinicznych mozna rozwazy¢ poszerzenie oceny o ozna-
czenie stezenia apolipoproteiny B (apoB), apolipoproteiny
A(apoA), Lp(a), stosunku apoB do apoA oraz stosunku nie-
-HDL-C do HDL-C. Tradycyjnie pomiary stezen lipidow
przeprowadza sie na czczo, jednak badania pokazuja, ze
réwniez wyniki oznaczenia stezen wiekszoéci frakgji lipi-
dowych sa podobne zaréwno po positku, jak i na czczo.
Wyjatek stanowia triglicerydy, ktérych stezenie po positku
wzrasta $rednio o okofo 30 mg/dl (0,3 mmol/l) [19].

Oznaczanie stezenia Lp(a) zaleca sie u wybranych
0s6b obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym lub w celu doprecyzowania klasyfikacji w wy-
tycznych europejskich (punkt 7. Deklaracji). Zgodnie
zaktualna rekomendacja europejskich ekspertéw mozna
rozwazy¢ oznaczenie stezenia Lp(a) przynajmniej raz
w zyciu u kazdego dorostego [4].

Po rozpoczeciu leczenia hipolipemizujacego ozna-
czenia lipidogramu powinny by¢ wykonywane co 8
* 4 tygodnie w celu dostosowania terapii, az do osiagnie-
cia docelowych stezen lipidéw. U pacjentéw, u ktérych

kontrola stezen lipidéw w czasie leczenia jest zadowa-
lajaca, zaleca sie ocene lipidogramu raz w roku. Ponadto
przed rozpoczeciem terapii hipolipemizujacej nalezy
oznaczy¢ aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK, creatine
kinase) oraz aminotransferazy alaninowej (ALT, alanine
aminotrasferase). Kolejna, jednorazowa ocena ALT jest
wskazana po 8-12 tygodniach od wigczenia leczenia lub
intensyfikacjileczenia. Po tym czasie nie ma koniecznosci
przeprowadzania standardowej oceny aktywno$¢ CK ani
ALT, jezeli u pacjenta nie wystepuja objawy kliniczne,
ktére do tego sklaniaja [20].

3. Indywidualny cel leczenia hipolipemizujacego
zalezy od ryzyka sercowo-naczyniowego. W celu zapla-
nowania leczenia hipolipemizujacego wazna jest kom-
pleksowa ocena stanu zdrowia pacjenta uwzgledniajaca
wystepowanie klasycznych i nieklasycznych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego. Zgodnie z dotychczas
obowigzujacymi zaleceniami dotyczgcymi prewencji
choréb ukladu sercowo-naczyniowego ryzyku powinno
by¢ oceniane na podstawie skali SCORE w modyfikacji
zaproponowanej dla populacji polskiej [21]. W ostatnim
czasie, na famach ,European Heart Journal”, zapropo-
nowano nowa skale oceny ryzyka SCORE2, oparta na
cholesterolu nie-HDL. Nie jest ona, w przeciwienstwie
do SCORE, skalibrowana dla danych z naszego kraju,
mozna jednak wykorzystac dla polskich pacjentéw kal-
kulacje kategorii krajow wysokiego ryzyka. Skale SCO-
RE2iSCORE2-OP zostaly wprowadzone jako aktualnie
obowiazujace do nowych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczacych
prewencji chordb sercainaczyn. W dokumencie zawarto
miedzy innymi 4 formularze r6znigce sie wyjSciowym
ryzykiem sercowo-naczyniowym (ryc. 1A-D) [22]. Pro-
ponujemy takze zmodyfikowane na podstawie nowych
wytycznych kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktore zaprezentowano w tabeli 2 [22].

Oprocz kategorii niskiego, umiarkowanego, wysokie-
go i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
pozostawiono grupe ekstremalnie wysokiego ryzyka,
ktora zdefiniowano jako stan po wielokrotnych incyden-
tach sercowo-naczyniowych i/lub rewaskularyzacjach,
przezskérnym stentowaniu pnia gléwnego lewej tetnicy
wienicowej lub/i z wielonaczyniowa choroba wieficowa
(kompleksowa angioplastyka w wielonaczyniowej choro-
bie wienicowej), miazdzyca uogélniong — wielu fozysk na-
czyniowych z dodatkowymi czynnikami ryzyka czy pro-
gresja choroby uktadu sercowo-naczyniowego o podlozu

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 3

SCORE2 & SCORE2-OP <50.rz. 50.-69.rz. =70.rz.

0y
10-letnie ryzyko (zakoriczonych i niezakoriczonych zgonem) :2 5 ;32 ?5% 5 d: iqfo% 7 5;2’29?5%

incydentéw CV w populacji o niskim ryzyku CVD ® >75% > 10% >15%

Niepalace Niepalacy Palacy

160-179 Wiek (1)
140-159
120-139
100-119

85-89

261 28X 29 VE) VX)) €7) €Y 26131136141

18X19X20X 21 23024K 25X 26, 21025 29K 348N 24 X281 33X 38

16X17X18K 19, 20)21X22)23 1942212631 22)125K30X 34

B B W W 18X19X20X 21 174204 24X 28 19X23X27X31
160-179
140-159
120-139
100-119

10 1112 12 17X18X19X 20 15016418X19 22024X26X28

9 9 10 10 14115016116 12 .13 14 16 18X19X21X23

1112 13 14 10 1112 13 O W

9 10 10 1 8 8 9 10 1213 14 15

160-179

140-159

120-139

100-119
13X14X15X17
10011413414,
9 110110[11

160-179
140-159
120-139
100-119
91N 10)11X13

7 8
6 6
415
160-179 0
140-159 00
120-139 00
00

6 7

5 5

3 4

3 3

100-119

9
7
6
@®
0
(6,
(5]
8
6
)
4

000008

10O ——
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Filip M. Szymarniski i wsp., Rekomendacje dotyczace leczenia dyslipidemii w Polsce. IV Deklaracja Sopocka

SCORE2 & SCORE2-OP <50.rz. 50.-69.rz. =70.rz.

0y
10-letnie ryzyko (zakoriczonych i niezakoriczonych zgonem) :2 5 ;32 ?5% 5 d: ij’o% 7 SZZ'S}?S%

incydentéw CV w populacji o umiarkowanym ryzyku CVD ® >75% > 10% >15%

Niepalace Niepalacy Palacy

160-179 Wiek ()
140-159
120-139
100-119

85-89

27X28130131 3035041447, 34140146153

24X25027K28 EY) €2 €F) €5 Y) €73 €Y €= 31036442148

21X022) 24X 25 27)28X30X31 25X29)X 34X 40 28133138k 44

19X20X21X 22 24X25127X 28 22)26X31X 36 251304 35X 40
160-179
140-159
120-139
100-119

13314115116 y) VE) VE) ¥4 ) ¥3) VE) ¥5 281314134136,

111112 .13 18X19X20X22 15017X18X20 23X25K28X30

) U© W U 12813115116 194204 22X 24

1213 13 14 10 1112 13 150164 18X 20

160-179

140-159

120-139

100-119
12013414X15 12013115
10411411412 10011412

160-179
140-159
120-139
100-119
) U U W
10412414

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

HNEE00000NE

s 10 1
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 3

SCORE2 & SCORE2-OP <50.rz. 50.-69.rz. =70.rz.

_ . . Lo . ® <25% <5% <7,5%
10-letnie ryzyko (zakoriczonych i niezakoriczonych zgonem) ©2,5do < 7.,5% 5 do < 10% 7,5 do < 15%

incydentéw CV w populacji o wysokim ryzyku CVD ® >75% >10% >15%

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

Niepalace

42X 44145
36138X39K41
32X34X36) 37,
) 1) €7) €%

49X51X53K55
44X46148) 50
40X421 441 46
36138140X41

Wiek (1)

85-89

Niepalacy

34X40045X51
31436142147,
) €F) € €2
26301 35X 40

Palacy

381441 50X 56
35040446X 52
32)37542)48
e) €2) €8 €&

160-179

140-159

120-139

100-119
21022024X25 33X35X37X39 23X25027K29
17X18X19K20 28X29X31X33 19420422X24 Y) 05 €7) €2
141 15X16X17 23241261 27, 15017418120 220241 26X 28
1112 13 14 19420421X22 128145151 16 18020422) 23

3303543841

160-179

140-159

120-139

100-119
1313416118
10411X13X 14

160-179

140-159

120-139

100-119
13X15X18X21
10X12X14K16,

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

L —————————
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Filip M. Szymarniski i wsp., Rekomendacje dotyczace leczenia dyslipidemii w Polsce. IV Deklaracja Sopocka

SCORE2 & SCORE2-OP <50.rz. 50.-69.rz. =70.rz.
® <25% <5% <7,5%

10-letnie ryzyko (zakoriczonych i niezakoriczonych zgonem) ©2,5do<7,5% 5 do < 10% 7,5 do < 15%
incydentéw CV w populacji o bardzo wysokim ryzyku CVD ®  >75% S10% > 15%

Niepalace

Niepalacy Palacy

160-179 Wiek (1)
140-159
120-139

100-119

85-89

535415557 59160162163 44XA8K 52K 568N 47X 51X 55X 59,

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

50)51)52)54
47Y48Y49) 51
44Y45Y47Y 48

37X38X39)41
33X34X35K36
29X30431X32
2627 128X 29

56157159160
53154X56)57,
50)51X53) 54

48 49K51X52
431441 46X47
39140041443
34136137438

35137139
29130132
23X 25) 26,

21X23X25) 28,
164181 19X 22
1201351517
9110111113

13415417X19
911412114
Z18X9J)10
5 6 6 7

42X461491 53
40043X47)K51
38141045148

35X37X39X40
32)33X35K36
28X30X31X33
250261 28X 29

1 & W U
10411413X15

NEB000008NE

45X49K 521 56
43X46) 50X 54
40X44X48) 51

43X45K47 X 49
3904114244
35X36X 38X 40
31X33X34)36

21X24X28X 31
17X19K22K 25
13X15X17X 20,
10012114416

14117120k 24
11X13X16) 19,
8 X10X12X 14,
62719 )11

Rycina 1. Skala oceny ryzyka SCORE2 & SCORE2-OP: A. Niskie ryzyko; B. Umiarkowane ryzyko; C. Wysokie ryzyko;
D. Bardzo wysokie ryzyko (zrédto [22]); SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) — skala oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego; CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowa; CVD (cardiovascular disease) — choroba uktadu
sercowo-naczyniowego; nie-HDL (non-high-density lipoprotiens) — lipoproteiny inne niz o wysokiej gestosci
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Tabela 2. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego wedtug najnowszych wytycznych Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczgcych prewencji chordb uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular disease) (zrédto [22])

Kategoria pacjentow Podgrupa

Kategorie ryzyka Ryzyko CVD oraz oczekiwane korzysci leczenia

Pozornie zdrowe osoby

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

Pacjenci z CKD

CKD bez wspdtistnie-
jacej cukrzycy oraz
ASCVD

Pacjenci z FH
Obecne istotnie pod-
wyzszone stezenie
cholesterolu

< 50rz. Ryzyko niskie do
wysokiego

50.-69. rz. Ryzyko niskie do
bardzo wIsokieio

>70. rz. Ryzyko niskie do

bardzo wIsokieio

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)

Ciezka CKD (eGFR < 30 ml/

/min/1,73 m?2 lub eGFR 30—
—44 mil/min/1,73 m2i ACR > 30)

Bardzo wysokie
ryzyko

Nie dotyczy

Chorzy na cukrzyce typu 2

Do tej kategorii moz-
na zakwalifikowacé
chorych na cukrzyce
> 40. rz.

Umiarkowane
ryzyko

Pacjent z dobrze kontrolo-
wang rozpoznang niedawno
cukrzycg (np. < 10 lat), bez
TOD oraz bez dodatkowych
czynnikow ryzyka ASCVD

Chorzy na cukrzyce bez
ASCVD i/lub ciezkich TOD, nie
spetniajgcy kryterium umiar-
kowanego ryzyka

Chorzy na cukrzyce oraz
z rozpoznang ASCVD i/lub
cigzkimi TOD:
* eGFR < 45 ml/min/
/1,73 m? niezaleznie od
albuminurii

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

* biatkomocz (ACR
> 300 mg/g)

* obecnos$c¢ choroby matych
naczyn w > 3 tozyskach
naczyniowych (np. mikro-
albuminuria + retinopatia
+ neuropatia)

Bardzo wysokie
ryzyko

Ocena 10-letniego ryzyka CVD (SCORE2). Ocena
dozywotniego ryzyka oraz korzysci leczenia czyn-
nikéw ryzyka (np. wg Modelu LIFE-CVD) w celu
ufatwienia dyskusji nad ryzykiem CVD oraz korzy-
Sciami z leczenia

Ocena 10-letniego ryzyka CVD (SCORE2). Ocena
korzysci z dozywotniego leczenia czynnikow ry-
zyka (np. wg modelu LIVE-CVD) w celu utatwienia
dyskusji nad korzysciami leczenia

Ocena 10-letniego ryzyka CVD (SCORE2-OP). Oce-
na korzysci z dozywotniego leczenia czynnikéw
ryzyka (np. wg modelu LIVE-CVD) w celu utatwienia
dyskusji nad korzysciami leczenia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Ocena rezydualnego ryzyka CVD po ustaleniu
gtéwnych celéw prewencji (np. ocena ryzyka wg
skali ADVANCE lub modelu DIAL). Nalezy rozwazy¢
oceng dozywotniego ryzyka rozwoju CVD oraz
korzysci z leczenia czynnikow ryzyka (np. model
DIAL)

Ocena 10-letniego ryzyka rezydualnego po ustale-
niu gtéwnych celéw prewencji (np. wg skali ryzyka
SMART u 0s6b z CVD lub skali ADVANCE lub mo-
delu DIAL). Nalezy rozwazy¢ oceng dozywotniego
ryzyka CVD oraz korzy$ci z leczenia czynnikow
ryzyka (np. model DIAL).

—
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Tabela 2. cd. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego wedfug najnowszych wytycznych Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczgcych prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular disease) (zrédto [22])

Kategoria pacjentow Podgrupa

Kategorie ryzyka Ryzyko CVD oraz oczekiwane korzysci leczenia

Pacjenci z rozpoznang ASCVD

Udokumentowana
klinicznie lub jed-
noznacznie w bada-
niach obrazowych
ASCVD. Za udoku-
mentowang klinicznie
ASCVD przyjmuje
sie przebyty AMI,
ACS, rewaskula-
ryzacje wiencowg

i rewaskularyzacje
innych obszarow
naczyniowych, udar
mézgu oraz TIA,
tetniak aorty oraz
PAD. Jednoznacznie
udokumentowana
obrazowo ASCVD to
blaszki miazdzycowe
w angiografii wien-
cowej lub ultrasono-
grafii tetnic szyjnych
lub angio-CT. Do
udokumentowanej
ASCVD NIE zalicza
sig nasilenia parame-
trow ciggtych w ba-
daniach obrazowych,
takich jak IMT tetnicy
szyjnej

Nie dotyczy Bardzo wysokie

ryzyko

Ocena ryzyka rezydualnego po ustaleniu gtéwnych
celéw prewenciji (np. 10-letnie ryzyko okreslone za
pomocg skali ryzyka SMART dla pacjentéw z roz-
poznang CVD lub roczne badz 2-letnie ryzyko okre-
slone za pomoca skali EUROASPIRE dla pacjentow
z CHD). Nalezy rozwazy¢ ocene dozywotniego
ryzyka oraz korzys$ci z leczenia czynnikéw ryzyka
(np. model SMART-REACH lub model DIAL w przy-
padku cukrzycy).

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — miazdzycowa choroba ukiadu sercowo-naczyniowego; CKD (chronic kidney disease) — przewlekia choroba
nerek; FH (familial hypercholesterolemia) — hipercholesterolemia rodzinna; SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) — skala oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego; LIFE-CVD — model do oceny dozywotniej korzysci z leczenia czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego; eGFR (estimated glomerular filtration
rate) — szacowany wspotczynnik filtracji kigbuszkowej; ACR (albumin-to-creatinine ratio) — wskaznik albuminy/kreatynina (by [mg/g] wyrazié w [mg/mmol],
podziel przez 10); TOD (target organ damage) — uszkodzenie narzgdow docelowych; ADVANCE — badanie Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx
and diamicroN-MR Controlled Evaluation; DIAL (Diabetes lifetime-perspective prediction) — skala dozywotniej prognozy choréb uktadu sercowo-naczyniowego
u chorych na cukrzyce; SMART (Secondary Manifestations of Arterial Disease) — kalkulator 10-letniego ryzyka kolejnego incydentu naczyniowego u pacjenta
z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego; AMI (acute myocardial infarction) — ostry zawat serca; ACS (acute coronary syndrome) — ostry zesp6t wiencowy;
TIA (transient ischaemic attack) — przej$ciowy incydent niedokrwienny; PAD (peripheral artery disease) — choroba naczyn obwodowych; angio-CT (computed
tomography angiography) — angiografia tomografii komputerowej; IMT (intima—media thickness) — grubo$¢ kompleksu btona $rodkowa—-btona wewnetrzna;
CHD (coronary heart disease) — choroba wiencowa; REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health) — model oceny dozywotniej korzysci
z leczenia u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego

miazdzycowym u pacjentéw, u ktérych osiggnieto i stale
utrzymywano LDL-C ponizej 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l).
Po oszacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy odpowiednio zaplanowac¢ interwencje. Podsta-
wowym celem terapeutycznym jest osiagniecie doce-
lowego stezenia LDL-C uzaleznionego od ryzyka ser-
cowo-naczyniowego pacjenta. Wyniki najnowszych
badan wskazuja, ze osiggane bardzo istotne obnizenie
stezenia LDL-C wigze sie z poprawa rokowania pacjen-
téw, zmniejszeniem ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych oraz redukcjq nasilenia zmian miazdzycowych
w naczyniach krwionos$nych [23, 24]. Za cel drugorze-
dowy, po osiggnieciu docelowego stezenia LDL-C, na-

lezy uznac¢ osigganie docelowego stezenia nie-HDL-C.
Wyniki dotychczasowych badan wykazaly, ze zaréwno
w grupie kobiet, jak i w grupie mezczyzn obserwuje sie
istoty wzrost ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
wraz ze wzrostem stezenia nie-HDL-C (ryc. 2) [25].

Po osiagnieciu docelowych stezefi LDL-C oraz nie-
-HDL-Clekarz praktyk moze wyznaczy¢ dodatkowe cele
(np. dotyczace stezenia triglicerydéw) (tab. 3).

W niniejszym dokumencie utrzymano kategorie
»ekstremalnie wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego”, ktéra opiera sie na III Deklaracji Sopockiej oraz
wytycznych amerykanskich towarzystw endokrynolo-
gicznych (tab. 21 3) [23].
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Rycina 2. Ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych zaleznie od wartosci cholesterolu innej frakcji niz lipoprotein
0 wysokiej gestosci (non-HDL, non-high-density lipoprotein): A. Kobiety; B. Mezczyzni; p < 0,0001 (opracowano

na podstawie [25]; zmodyfikowano)

Tabela 3. Docelowe stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C, low-density
lipoprotein cholesterol), cholesterolu innej frakcji niz lipoprotein o wysokiej gestosci (non-HDL, non-high-

density lipoprotein) oraz triglicerydéw (TG, triglycerides) zaleznie od profilu ryzyka sercowo-naczyniowego

(opracowanie wtasne)
Kategoria ryzyka
EKSTREMALNIE WYSOKIE
BARDZO WYSOKIE
WYSOKIE

UMIARKOWANE

NISKIE

< 35 mg/dl (< 0,9 mmol/l)
< 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l)
< 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l)
< 100 mg/dl (< 1,4 mmol/l)

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

Cel pierwszorzedowy — LDL-C

Cel drugoorzedowy — non-HDL-C
< 65 mg/dI
< 85 mg/dI
< 100 mg/dl
< 130 mg/dl
< 145 mg/dl

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

4. Konieczne jest wprowadzenie ujednoliconych
wzordw wynikéw laboratoryjnych. Grupa ekspertéw
proponuje zalecenie ujednolicenia formularzy laborato-
ryjnych w taki sposéb, aby wskazywane na nich zakresy
norm byly zgodne z najnowszymi zaleceniamii wiedza
medyczng oraz nie wprowadzaly ryzyka potencjalnych
bledéw ze strony pacjentéw czy lekarzy. Propozycje ta-
kiego formularza przedstawiono na rycinie 3.

Nie ma konieczno$ci oznaczania lipidogramu na
czczo. Wyjatek stanowig jedynie triglicerydy, ktore
nadal, bezwzglednie, nalezy oznaczaé na czczo. Nawet
u 0s0b z prawidlowymi stezeniami triglicerydéw (do
150-179 mg/dl na czczo) moze jednak istnie¢ stan nieto-
lerancji lipidéw, czesty u pacjentéw z cukrzycg, otylo-
$cig, nadwaga. Dla tych pacjentéw polecany jest obecnie
wystandaryzowany test tolerancji ttuszczu, badajacy
lipemie popositkowa. Wykonuje sie go u oséb z prawi-

diowymi triglicerydami na czczo, po wstrzymywaniu
sie od positku przez 10-12 h, oznaczajac triglicerydy po-
nownie 4 h po podaniu wystandaryzowanego positku
ttuszczowego (LipidTest Control®). Warto$¢ triglicery-
déw wynoszaca powyzej 220 mg/dl pozwala rozpozna¢é
nieprawidlowa lipemie popositkowg. Inne leki hipoli-
pemizujace poza wymienionymi w niniejszym punkcie,
w tym preparaty dostepne w obrocie pozareceptowym,
nie maja znaczenia w farmakoterapii hipolipemizujacej
pacjentéw z grupy bardzo wysokiego i ekstremalnie wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

5. Konieczne jest zalecenie modyfikacji stylu zycia
u wszystkich pacjentow. Postepowanie niefarmako-
logiczne stanowi podstawe leczenia i przeklada si¢ na
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, poprawe
rokowania oraz funkcjonowania pacjentéw. W przy-
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LIPIDOGRAM

Data: oo Nr badania:..........cccccoceeee Lekarz zlecajacy: .....ccooveviicnnnn. Adnotacje laboratorium: .....................
IMIE | NAZWISKO PACIENTA:. ..ottt

PESEL: ot

FRAKCIJE LIPIDOWE WYNIK WARTOSCI ZALECANE

< 190

Docelowa wartos¢ zaleznie od ryzyka sercowo-naczyniowego

Cholesterol catkowity (mg/dl)
LDL-cholesterol (mg/dl)
HDL-cholesterol (mg/dl) > 40 (mezczyzni)
> 48 (kobiety)
Triglicerydy (mg/dl) < 150

Nie-HDL-cholesterol (mg/dl)

OPCJONALNE FRAKCJE LIPIDOGRAMU

Lipoproteina (a)

Apolipoproteina B

UWAGA: Pierwszorzedowy cel leczenia to uzyskanie stezenia LDL-cholesterolu, odpowiednio, wg norm dla 0s6b z grup ekstremalnie wyso-

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

a u niektdérych oséb moze byc ustalany przez lekarza jako INDYWIDUALNY CEL LECZENIA.

UWAGA: Drugorzedowy cel leczenia to uzyskanie stezenia nie-HDL-cholesterolu, odpowiednio, wg norm dla 0séb z grup ekstremalnie wyso-

kiego, bardzo wysokiego, , , niskiego ryzyka: < 65 mg/dl, < 85 mgy/dl, , , < 145 mg/dl.

UWAGA: Stezenie LDL-cholesterolu > 190 mg/dl (= 5,0 mmol/l) u dorostych i > 160 mg/dl (= 4,1 mmol/l) u oséb ponizej 18. roku zycia

moze wskazywac na hipercholesterolemie rodzinna.

UWAGA: Prosimy o konsultacje powyzszego wyniku lipidogramu ze swoim lekarzem

LEKARZ KIERUJACY: Docelowe wartosci LDL-cholesterolu okreslono na: < ............

podpis i pieczatka lekarza

Rycina 3. Proponowany wzor prawidtowego formularza zawierajagcego wynik lipidogramu; LDL (low-density
lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci

padku rozpatrywania grup pacjentéw z wszelkimi
chorobami o podlozu miazdzycowym leczenie niefar-
makologiczne polega na szeroko rozumianej modyfi-
kacji stylu zycia. Zmiana sposobu odzywiania sie jest
podstawowa metoda pozwalajaca na obnizenie stezenia
LDL-C.Jednak korzystna, prozdrowotna dieta nie tylko
umozliwia redukcje lipemii, ale wplywa takze na inne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wykraczajace
pozastezenie LDL-C. W duzej mierze dieta ma znacznie
w zapobieganiu oraz leczeniu fagodnej i umiarkowanej
hipercholesterolemii w ramach prewencji pierwotnej,
a takze dyslipidemii aterogennej, zwlaszcza poprzez
swoj wplyw na stezenie triglicerydéw, matych gestych
LDL i obnizone stezenie HDL-C, ktére zwigzane sa

z otyloscia i insulinoopornoscia. Przykltadowy wplyw
produktéw na redukcje LDL-C zebrano w tabeli 4 [26].

Podstawowe zasady modyfikacji diety u 0s6b z za-
burzeniami lipidowymi obejmuja zmniejszenie catko-
witego spozycia ttuszczu do poziomu pokrywajacego
25-35% dziennego zapotrzebowania energetycznego,
w tym zmniejszenie spozycia ttuszczow nasyconych do
7% tego zapotrzebowania oraz zmniejszenie spozycia
cholesterolu do ponizej 200 mg na dobe [16-21, 23, 24,
27,28]. Zwlaszcza nasycone kwasy ttuszczowe sg czynni-
kiem dietetycznym o najsilniejszym wplywie na stezenie
LDL-C. Szacuje sie, ze na kazdy dodatkowy 1% energii
pochodzacej z tluszczéw nasyconych przypada wzrost
stezenia LDL-C w surowicy o 0,8-1,6 mg/dl [17-21, 23,
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Tabela 4. Wptyw produktéw zywieniowych na obnizenie cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci

(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) (opracowano na podstawie [26], zmodyfikowano)
Produkty
Produkty bogate w n-6 PUFA i/lub MUFA oraz ubogie w SFA, np. olej rzepakowy

Produkty bogate w btonnik rozpuszczalny np. babka ptesznik, ptatki owsiane i jeczmienne
Produkty z dodatkiem steroli i stanoli roslinnych

Nasiona Inu (cate)

Biatko soi

Pomidory

Migdaty

Ryby

Kawa bezkofeinowa (zamiast zwyktej/tradycyjnej kawy)

Kawa parzona z uzyciem filtra

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

Kawa niefiltrowana (zamiast kawy parzonej z uzyciem filtra)
Awokado

Kurkuma

Orzechy laskowe

Nasiona roslin strgczkowych

Zielona herbata

Btonnik, produkty petnoziarniste

Orzechy wioskie

Ciemno palona kawa

Fruktoza (zamiast sacharozy/glukozy)

Oleje z ryb morskich (bogate w diugotaricuchowe n-3 PUFA)
Cukry dodane do produktéw

Kawa (zamiast herbaty)

Czosnek proszkowany

Probiotyki i prebiotyki

Kmin rzymski

Imbir

Jajka

Produkty bogate w skrobie oporna (jeden ze sktadowych btonnika nierozpuszczalnego)
Oliwa z oliwek o wysokiej zawartosci polifenoli (zamiast o niskiej zawartosci polifenoli)
Produkty bogate w kwas, a-linolenowy, np olej Iniany
Produkty bogate w $redniotancuchowe SFA (zamiast SFA dtugotarnicuchowych)
Grejfruty

Jagody

Czosnek

Czarna herbata

Ciemna czekolada/produkty z kakao

Napoje alkoholowe

Produkty mleczne (wszystkie, petnotiuste, odttuszczone)
Polifenole z winogron

Synbiotyki

Biatka serwatki

Soki owocowe

Czerwone migso

Stodziki

Wptyw na stezenie LDL-C
Obnizenie umiarkowane do duzego
Umiarkowane obnizenie
Umiarkowane obnizenie
Obnizenie niewielkie do umiarkowanego
Obnizenie niewielkie do umiarkowanego
Obnizenie niewielkie do umiarkowanego
Niewielkie obnizenie
Brak wyraznego efektu
Brak efektu
Brak efektu

Wzrost umiarkowany do duzego

Wzrost umiarkowany do duzego
Obnizenie umiarkowane do duzego
Obnizenie umiarkowane do duzego
Obnizenie umiarkowane do matego
Obnizenie umiarkowane do matego

Przynajmniej mate obnizenie
Mate obnizenie
Mate obnizenie
Brak wyraznego efektu
Brak wyraznego efektu
Bardzo maty wzrost
Maty wzrost

Wzrost maty do umiarkowanego
Obnizenie mafe do umiarkowanego
Obnizenie mate do umiarkowanego
Obnizenie mate do umiarkowanego

Mate obnizenie
Maty wzrost
Mate obnizenie
Mate obnizenie
Brak wyraznego efektu
Brak wyraznego efektu
Brak efektu
Obnizenie mate do umiarkowanego
Obnizenie mate do umiarkowanego
Przynajmniej mate obnizenie
Przynajmniej mate obnizenie
Mate obnizenie
Brak wyraznego efektu
Brak wyraznego efektu
Brak wyraznego efektu
Brak wyraznego efektu
Brak efektu
Brak efektu
Brak efektu

PUFA (polyunsaturated fatty acid) — wielonienasycone kwasy tluszczowe, MUFA (monounsaturated fatty acids) — jednonienasycone kwasy tluszczowe,

SFA (saturated fatty acids) — nasycone kwasy tluszczowe
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24,27, 28]. W leczeniu dietetycznym hipertrigliceryde-
mii nalezy ogranicza¢ spozycie alkoholu, weglowoda-
néw, zwlaszcza prostych, oraz zaleci¢ redukcje masy
ciala u os6b otytych. W ciezkiej hipertriglicerydemii, ze
wzgledu na obecnos¢ chylomikrondw, trzeba istotnie
ograniczy¢ spozycie ttuszczu kazdego rodzaju.

Wazne uzupetnienie modyfikacji stylu zycia (prawi-
dlowo dobranej diety oraz aktywnosci fizycznej o odpo-
wiednim natezeniu) moze stanowi¢ preparat zawierajacy
substancje pochodzenia roélinnego o naukowo udowod-
nionym zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach
(EBM, evidence-based medicine) dzialaniu hipolipemizu-
jacym. Aktualnie naleza do nich preparaty zawierajace
monakoline K oraz preparaty na bazie bergamoty. Mo-
nakolina, pochodna czerwonego sfermentowanego ryzu
chifskiego, jest naturalng lowastatyna, ktérej stosowanie
pozwala na redukcje stezenia LDL-C nawet 0 20%. Ber-
gamota jest natomiast odmiang pomaranczy pochodza-
cej z Kalabrii. Wyciag z tego owocu korzystnie wplywa
na profil lipidowy i gospodarke weglowodanowa. Inny
przyklad postepowania niefarmakologicznego odnosi
sie do prawidlowej higieny snu (6-8 h/d./osobe dorosta),
zmniejszenia ekspozycji na zanieczyszczenie powietrza
czy rzucenia palenia. Nalezy pamieta¢, ze oprocz zale-
cen zaprzestania palenia, interwencji farmakologicznej
(cytyzyna, nikotynowa terapia zastepcza, bupropion,
wareniklina), pewnego rodzaju alternatywa w leczeniu
pacjentow uzaleznionych od nikotyny, ktérzy nadal pala,
w celu redukcji szkéd, mimo wyzej wymienionych in-
terwengji, sa produkty, ktére podgrzewaja tyton zamiast
go spalac (heat-not-burn, np. 1QOS — zatwierdzone m.in.
przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw [FDA,
Food and Drug Administration]) [29].

6. Statyny stanowia podstawe farmakoterapii hi-
polipemizujacej. Zgodnie z brzmieniem poprzednich
Deklaracji Sopockich [1-3] nalezy utrzymacijeszcze raz
podkredli¢, ze statyny sa podstawowymi lekami wyko-
rzystywanymi w terapii hipercholesterolemii. Stanowia
ponad 90% wszystkich lekéw hipolipemizujacych prze-
pisywanych w Polsce, a ich zastosowanie z roku na rok
wzrasta. Statyny zmniejszaja synteze cholesterolu w wa-
trobie, hamujac kompetycyjnie aktywnos¢ reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA,
hydroxy-methylglutaryl coenzyme A). Naleza do najlepiej
przebadanych lekéw w prewencji choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego, a ich wptyw na redukcje zgonéw
zprzyczyn sercowo-naczyniowych udowodniono w wie-

lu badaniach klinicznych. Sposréd stosowanych w Pol-
sce inhibitor6w HMG-CoA najskuteczniejsze dzialanie
hipolipemizujace maja rosuwastatyna i atorwastatyna.

Najmniejsza zalecana dawka rosuwastatyny, wy-
noszaca 5-10 mg, jest rownowazna co do sily dziatania
hipolipemizujacego z 20-30 mg atorwastatyny. Ozna-
cza to, ze przeliczenie efektywnosci hipolipemizujacej
rosuwastatyny do atrowastatyny odpowiada bardziej
stosunkowi 1:3 niz 1:2. Dlatego tez dostepno$¢ dawek
rosuwastatyny 15 mg i 30 mg zwieksza mozliwos¢ ich
stosowania u pacjentéw, ktérzy dotychczas przyjmowa-
li, odpowiednio, 40 mg i 80 mg atorwastatyny. Poéred-
nie dawki statyn umozliwiaja skuteczniejsze osigganie
docelowych wartoéci LDL-C poprzez indywidualizacje
terapii. W ostatnim czasie obserwuje sie wzrost czesto-
$ciintensyfikacjileczenia hipolipemizujacego zwigzany
z przepisywaniem dawek poérednich statyn przez leka-
rzy praktykow. Atorwastatyna ulega biotransformacji
w watrobie poprzez system CYP450 3A4, rosuwastatyna
za$ jest metabolizowana przez watrobe jedynie w nie-
wielkim stopniu, wchodzac w interakcje zizoenzymem
CYP2C9. Réznice te sa wazne ze wzgledu na potencjal-
neinterakcje lekowe, ktére w przypadku zastosowania
rosuwastatyny sa bardzo rzadkie. Rosuwastatyna jest
przeciwwskazana u chorych z ciezka niewydolnoscia
nerek przy klirensie kreatyniny ponizej 30 ml/min/
/1,73 m%. Popularne wciaz jest mnemotechniczne roz-
roznienie: ,atorwastatyna bezpieczniejsza dla pacjenta
z chorobg nerek” — ,rosuwastatyna bezpieczniejsza
dla pacjenta z choroba watroby”, ktére moze by¢ po-
mocne przy wyborze konkretnej czasteczki (wyniki
badan PLANET I oraz PLANET II nadal nie doczeka-
ty sie publikacji). Nalezy jednak uwaza¢, aby zbytnio
upraszczajac to hasto w praktyce, nie pozbawiac naj-
skuteczniejszego leku hipolipemizujacego na naszym
rynku (rosuwastatyna) chorych, u ktérych funkcja
nerek pozwala na jego stosowanie (tj. przy wartosci
szacowanego wskaznika przesgczania klebuszkowego
> 30 ml/min) [30, 31]. Nie mozna zapominac o koniecz-
noéci stosowania statyny u chorych po przeszczepieniu
nerkiiserca. Wiele sposréd standardowo stosowanych
lekéw immunosupresyjnych nasila lub wywoluje zabu-
rzenia lipidowe. Niektére, na przyktad cyklosporyna
i takrolimus, moga zwiekszac stezenie stosowanych
jednoczednie statyn. Nalezy wiec zachowaé czujnosé
w zakresie wystepowania ewentualnych dzialan nie-
pozadanychiindywidualizowa¢ schemat dawkowania
lekéw hipolipemizujgcych.
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Nadrzednym celem leczenia dyslipidemii jest zmniej-
szenie stezenia LDL-C. Tak jak pokazano w nowych zale-
ceniach zawartych w niniejszym dokumencie, cele terapii
s3 obecnie bardzo rygorystyczne i tylko zastosowanie sil-
nych lekéw w duzych dawkach pomoze te cele osiagnac
lub pozwoli sie do nich zblizy¢. Jezeli nie osiaga sie celu
terapii, to nalezy zwigkszy¢ dawke lub zmieni¢ stosowang
statyne na skuteczniejsza pod wzgledem redukcji LDL-C.
W przypadku atorwastatyny i rosuwastatyny, stosowa-
nych w maksymalnych dawkach, dowiedziono regresji ob-
jetosci zmian miazdzycowych w zmienionych chorobowo
naczyniach wieicowych (ASTEROID, SATURN) [32, 33].

W 2021 roku w Polsce bedzie dostepna kolejna statyna
— pitawastatyna. Pitawastatyna obniza stezenie LDL-C
o ponad 50%, co lokuje ja w grupie statyn o wysokiej in-
tensywnosci, obok atorwastatyny i rosuwastatyny. Warto
takze podkredli¢ jej znikomy wplyw na glikemie oraz
niskie ryzyko interakcji lekowych. Pitawastatyna jest
przeciwwskazana jedynie u osob leczonych cyklospory-
ng oraz lopinawirem/ritonawirem. Zaleca sie ostroznoéc¢
podczas terapii laczonej z fibratami. Zarzutem w sto-
sunku do pitawastatyny jest stosunkowo maty bagaz
randomizowanych badan klinicznych, ograniczonych
przede wszystkim do 0s6b rasy zottej.

Rodzinna hipercholesterolemia wymaga intensyw-
nego leczenia hipolipemizujacego niezaleznie od wyniku
badania genetycznego. Cel terapeutyczny u pacjentow
zFH zalezy od oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Pa-
cjenciz FH z chorobg ukladu sercowo-naczyniowego na
podlozu miazdzycy lub z innym gléwnym czynnikiem
ryzyka naleza do grupy bardzo duzego ryzyka, a celem
jest redukcja LDL-C o 50% lub wiecej oraz uzyskanie
stezenia ponizej 55 mg/dl. Osoby z FH, ale bez wyzej
wymienionych czynnikéw, znajduja sie w kategorii du-
zego ryzyka z celem redukcji LDL-C o 50% lub wiecej
oraz uzyskania stezenia ponizej 70 mg/dl [4].

Lekami pierwszego wyboru sg skuteczne statyny (ro-
suwastatyna i atorwastatyna), nastepnym krokiem jest
terapia skojarzona z ezetimibem [4, 34]. W przypadku
pacjentéw z FH bardzo duzego ryzyka nieosiagajacych
celuleczenia na maksymalnie tolerowanej terapii skoja-
rzonej silng statyna i ezetimibem oraz u tych z nietole-
rancja statyn nalezy wigczy¢ inhibitory PCSK9 (PCSK9i),
refundowane w Polsce w ramach programow lekowych.
W zakresie nowszych terapii duza skuteczno$¢ wyka-
zano takze dla inklisiranu, podawanego w zastrzyku
raz na pol roku, nalezacego do zwigzkéw typu siRNA
(ang. small interfering ribonucleic acid) oraz kwasu bem-

pediowego dzialajacego na liaze ATP-cytrynianowa.
Nowym kierunkiem jest ponadto ewinakumab, ludzkie
przeciwcialo monoklonalne hamujace biatka podobne
do angiopoetyny 3 (ANGPTL3), o szczegdlnej, poten-
cjalnej roli przy wspolistnieniu hipercholesterolemii
z hipertriglicerydemia [4, 35, 36]. Istnieja niedostepne
w Polsce leki hipolipemizujgce o odrebnych mechani-
zmach, przeznaczone dla homozygotycznych, ciezkich
hipercholesterolemii rodzinnych (np. mipomersen).

Nalezy podkresli¢, ze celem nadrzednym leczenia
pacjentow z HF jest zapobieganie zdarzeniom sercowo-
-naczyniowym poprzez wczesne rozpoznanie i efektyw-
ne leczenie.

7. Podwyzszone stezenie Lp(a) faczy sie ze zwiek-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Lipoproteina
(a) jest to czastka podobna do LDL, jednakze w odréz-
nieniu od niej zawiera dodatkowo apolipoproteine a,
ktéra wywodzi sie ewolucyjnie z plazminogenu i moze
wplywac na proces fibrynolizy. Podwyzszone stezenia
Lp(a) wiaza sie ze zwiekszona liczba zdarzef sercowo-
-naczyniowych, niezaleznie od stezenia LDL-C oraz in-
nych czynnikéw ryzyka. Szacuje sie, ze 1 na 5 os6b ma
stezenie Lp(a) powyzej 50 mg/dl, a bardzo wysokie ste-
zenie — Lp(a) powyzej 180 mg/dl — nawet 1 na 100 oséb
[36, 37]. Locus genu LPA na chromosomie 6 (6q26-27)
jest jednym z najsilniejszych determinantéw choroby
wieficowej. Wykazano, ze zwigzek pomiedzy wariantami
genu LPA a zdarzeniami sercowo-naczyniowymi utrzy-
mywal sie u 0s6b z LDL-C wynoszacym maksymalnie
70 mg/dl na terapii statynami [38].

Oznaczenie stezenia Lp(a) powinno sie rozwazy¢
u kazdego dorostego raz w zyciu, aby wczeénie identy-
fikowac¢ chorych z bardzo wysokim stezeniem Lp(a) —
powyzej 180 mg/dl —iryzykiem sercowo-naczyniowym
poréwnywalnym do oséb z HeFH [4]. Oznaczenie Lp(a)
nalezy jednak w szczego6lnosci wykonaé u pacjentéw z:
* obcigzajacym wywiadem rodzinnym przedwczesnej

choroby ukladu sercowo-naczyniowego na podto-

zu miazdzycy (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular
disease);

¢ ryzykiem sercowo-naczyniowym granicznym, po-
miedzy umiarkowanym a wysokim;

* przedwczesng ASCVD lub nawracajacag mimo opty-

malnej kontroli LDL-C;

* wywiadem rodzinnym w kierunku wysokiego ste-
zenia Lp(a) — powyzej 90 mg/dl — u krewnego

1. stopnia [39].
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Tabela 5. Zwigzek ryzyka sercowo-naczyniowego
ze stezeniem lipoproteiny (a)

Stezenie lipoproteiny (a) Wptyw na ryzyko sercowo-

[mg/dI] [nmol/I] -naczyniowe
18-40 32-90 Maty
40-90 90-200 Umiarkowany
90-180 200-400 Duzy
> 180 > 400 Bardzo duzy

Tabela 6. Przyktadowe terapie obnizajgce stezenie

lipoproteiny (a)

Terapia Obnizenie Wptyw na redukcje ryzyka
stezenia zdarzen sercowo-naczy-
lipoproteiny (a) niowych
Niacyna 19-39% Brak redukcji ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych
Inhibitory 20-30% Subanalizy z badan klinicz-
PCSK9 nych wskazujg na redukcje
ryzyka zdarzen sercowo-na-
czyniowych u chorych
ze stezeniem lipoproteiny (a)
> 100 mg/dl
Afereza 70-75% Dtiugoterminowa terapia ob-
lipoprotein niza roczng czestos¢ duzych

zdarzen sercowo-naczynio-
wych o 80-85%

PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa kon-
wertaza subtilizyny/kexiny typu 9

Ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane ze steze-
niem Lp(a) mozna oszacowac jako mate, umiarkowane,
duzeibardzo duze na podstawie zakreséw jej wartosci
(tab. 5) [40].

Zmiana stylu zycia, w tym dieta i aktywno$¢ fizycz-
na, maja minimalny wplyw na stezenie Lp(a). Obecnie
dostepne komercyjnie leki w niezadowalajagcym stopniu
obnizajq stezenie Lp(a), z dostepnych w Polsce terapii
efektywna jest afereza lipoprotein (tab. 6). Szczegélnie
nieefektywne w walce z podwyzszonymi stezeniami
Lp(a) sa statyny. W dotychczasowych analizach wska-
zuje sig, Ze obnizenie Lp(a) o 100 mg/dl powinno sig
przelozy¢ na dlugoterminowg wynoszaca 45% redukcje
ryzyka sercowo-naczyniowego. Obecnie w 3. fazie badan
klinicznych znajduja sie nowe leki ukierunkowane na
apolipoproteine a (ASO, antisense oligonucleotide), ktére
moga obniza¢ stezenie Lp(a) nawet 0 90% (pelakarsen,
olpasiran) [40-45].

8. Tolerancja statyn jest regula z nielicznymi wy-
jatkami. Wszystkie statyny, takze najskuteczniejsze —
atorwastatynairosuwastatyna — sa bardzo dobrze tole-

rowane przez pacjentow, a czesto$¢ wystepowania swo-
istych dziatan niepozadanych jest rzadka. Grupa statyn
obarczona jest jednak silnym efektem nocebo, a czestos¢
zglaszanych objawéw niepozadanych nie jest zwiekszo-
na przy za$lepionym podawaniu leku w stosunku do
placebo, co udowodniono miedzy innymi w niedawno
przeprowadzonym badaniu SAMSON.

Pacjenci powinni by¢ jednak informowani o obja-
wach zwigzanych z wystapieniem rzadkich istotnych
klinicznie objaw6éw niepozadanych statyn. Objawy,
szczegblnie te zwigzane z mie$niami, sa powodem za-
przestawania leczenia, mimo ich lagodnego charakteru
i udowodnionych silnych korzysci statyn w postaci za-
pobiegania incydentom sercowo-naczyniowym. Obja-
wy mie$niowe pojawiaja sie u 5-20% chorych leczonych
statynami wedtug danych z badan klinicznych i dotycza
zazwyczaj proksymalnych migéni koficzyn i plecéw, sa
symetryczne i moga mie¢ r6zny charakter (bdl, skurcze,
sztywno§¢, oslabienie). Charakterystyczne jest pojawie-
nie sie dolegliwosci po wlaczeniu statyny i ustapienie po
zaprzestaniu jej stosowania. Rabdomioliza jest rzadkim,
ciezkim powiklaniem (1-3/100 000 pacjentéw/rok) i cha-
rakteryzuje sie wspolistnieniem dolegliwosci bélowych
oraz wysokiego stezenia CK, przekraczajacym przynaj-
mniej 10-krotnie gérng granice normy. Powiklaniem
rabdomiolizy moze by¢ ostre uszkodzenie nerek. Warto
zaznaczy¢, ze mioglobinuria nie jest obecnie warunkiem
koniecznym do rozpoznania rabdomiolizy [46—48].

Jako nietolerancje statyn zwigzana z objawami mie-
$niowymi nalezy definiowaé nietolerancje co najmniej
trzechréznych statyn, takze tych stosowanych w zmniej-
szonych dawkach. Jednymi z istotniejszych czynnikéw
ryzyka objaw6éw miesniowych po statynach sa interakcje
z powszechnie stosowanymi lekami, to jest z fibratami
(gemfibrozil), antybiotykami z grupy makrolidow (ery-
tromycyna, klarytromycyna), lekami przeciwgrzybi-
czymi (flukonazol, itrakonazol), a takze cyklosporyna,
amiodaronem, werapamilem, diltiazem, amlodiping,
nefazodonem, danazolem, ranolazyng, wybranymi inhi-
bitorami proteazy w terapii zakazen HIV. Inne czynniki,
to jest starszy wiek (> 75 lat), ple¢ zefiska, niski wspoél-
czynnik masy ciata (BMI, body mass index), uposledzona
funkcja nerek i watroby, wywiad dolegliwo$ci miesnio-
wych, cukrzyca, zakazenie HIV, rodzaj i dawka statyny,
niedoczynno$¢ tarczycy, ostra infekcja, niskie stezenie
witaminy D3, réwniez sprzyjaja wystapieniu dolegli-
woéci migsniowych po statynach. W algorytmie poste-
powania w objawach mie$niowych po statynach nalezy
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uwzgledni¢ oznaczanie CK. W przypadku 10-krotnie
podwyzszonych wartosci powyzej gérnej granicy normy
niezaleznie od tego, czy nadal wystepuja dolegliwosci
mie$niowe, nalezy odstawié statyne i monitorowac funk-
cjenerekiCK co2tygodnie az do normalizacji. Nastepnie
wskazane jest ponowne wlaczenie statyny.

W przypadku objawéw miesniowych i CK podwyz-
szonej 4- do 10-krotnie powyzej normy nalezy rozwa-
zy¢ odstawienie statyny do czasu ustgpienia objawéw
i normalizacji CK. Po normalizacji CK mozna wlaczy¢
ponownie inng statyne w mniejszej dawce. W przypadku
nawrotu objawoéw i nieosiagania celu leczenia nalezy
rozwazy¢ dodanie ezetimibu do statyny, a nastepnie
PCSK-9i. Leki te mozna stosowac takze w monoterapii
[49]. Jesli stezenia CK pozostajg podwyzszone, to nale-
zy rozwazy¢ diagnostyke miopatii i dalszg diagnostyke
neurologiczng, endokrynologiczng, reumatologiczna.

Natomiast w przypadku utrzymujacych sie dolegli-
woéci migsniowych i wartosci CK ponizej 4-krotnoéci
goérnej granicy normy mozna rozwazy¢ odstawienie
czasowe statyny na okres 6 tygodni, nastepnie po usta-
pieniu objawéw mozna wlaczy¢ tg samg lub inng sta-
tyne w mniejszej dawce. Z alternatywnych rozwiazan
moznarozwazy¢ schemat stosowania atorwastatyny lub
rosuwastatyny w mniejszych dawkach, 5-10 mg/dobe,
z czestoscig 1-3 razy w tygodniu [4].

Mozna takze rozwazy¢ oznaczenie stezenia witaminy
D3 i wyréwnanie jej niedoboru, a takze suplementacje
koenzymem Q10. Zawsze nalezy ustali¢, czy wzrost war-
tosci CK nie wystapil po wysitku fizycznym.

Przy takim postepowaniu ponad 90% os6b jest w sta-
nie tolerowac statyny. Wydaje sie wiec, ze prawdziwa
nietolerancja statyn dotyczy jedynie kilku procent cho-
rych [27]. Szczegdlnie w przypadku objawéw miesnio-
wych po statynach dominujaca role takze odgrywa efekt
nocebo, zatem ustalenie zwigzku przyczynowego musi
by¢ podejmowane z krytycyzmem.

Innym objawem niepozadanym statyn jest fagod-
ne zwiekszenie aktywnosci ALT, ktdre dotyczy 0,5-2%
pacjentéw, najczesciej po silnych statynach w duzych
dawkach. Klinicznie istotne zwigkszenia aktywnosci ALT
3-krotnie powyzej normy wymaga czasowego odstawie-
nia statyny do czasu normalizacji ALT. Nie udowodniono
jednakistotnej hepatotoksycznosci statyn, a progresja do
niewydolnosci watroby jest wyjatkowo rzadka.

W monitorowaniu chorych na terapii statyng o wyso-
kiej intensywnosci lub z insulinoopornoscia, zespolem
metabolicznym, otylo$cig nie wolno zapomina¢ o okre-

sowej kontroli glikemii lub stezenia hemoglobiny gliko-
wanej (HbA, ).

W przypadku wystapienia objawdw niepozadanych
po statynach szczegdlnie istotne jest edukowanie cho-
rychipodkreslanie niezaprzeczalnych korzysci zich za-
stosowania oraz niskiego ryzyka objawéw bezposrednio
zagrazajacych zyciu [4].

9. Niestatynowe opcje terapii dyslipidemii: inhibi-
tory PCSK9, ezetimib, fenofibrat, eikozapent, inklisiran
i afereza lipoprotein, stanowia wazna cze$¢ leczenia.
Nalezy zauwazy¢, ze mimo ogromnej skutecznosci wy-
lacznie leczenie — nawet najsilniejszymi statynami —
nie zawsze pozwala na osiggniecie docelowych stezen
lipidéw. Alternatywna dla zwiekszania dawek i wybiera-
nia najsilniejszej statyny metoda osiggania celow terapii
w zakresie docelowego stezenia LDL-C jest dofaczenie
do statyny selektywnego inhibitora wchlaniania chole-
sterolu — ezetimibu. Po podaniu doustnym wiaze sie on
z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i wybidrczo
hamuje wchianianie cholesterolu oraz pochodnych ste-
roli rodlinnych w jelitach, co prowadzi do zmniejszenia
ilosci cholesterolu transportowanego do watroby. U cho-
rych z hipercholesterolemia ezetimib istotnie zmniejsza
stezenie TC, LDL-C, apoB oraz triglicerydéw, natomiast
zwieksza stezenie HDL-C. Na podstawie wynikéw ba-
dania IMPROVE-IT wykazano, ze polaczenie ezetimibu
nawet z jedna z najstarszych i stabo dzialajacych statyn
— simwastatyna — powoduje, ze znacznie wiecej pacjen-
téw leczonych ezetimibem i statyna osiggalo docelowe
stezenia LDL-C, a takze charakteryzowalo si¢ mniejszym
stezeniem biatka C-reaktywnego oznaczanego testem
owysokiej czulosci niz chorzy leczeni sama statyna [50].
Ponadto osiagniecie dodatkowych korzyéci wyrazonych
redukcjg procesu zapalnego przektada sie na poprawe
rokowania o0sdb leczonych takim polaczeniem, powo-
dujac zmniejszenie ryzyka powaznych incydentéw lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wedtug aktu-
alnych wytycznych europejskich ezetimib jest zalecany
réwniez jako alternatywa u pacjentéw nietolerujacych
statyn lub oséb, u ktérych wartosci docelowe LDL-C nie
sa osiggane mimo ich stosowania.

Kolejng metoda leczenia, na ktéra z pewnoécig z roku
narok trzeba zwraca¢ coraz baczniejsza uwage, jest stoso-
wanie PCSKYi. Sa one ukierunkowane na biatko (PCSK9)
regulujace katabolizm receptoréw dla LDL (LDLR, LDL
receptor). Podwyzszone stezenia/funkcja tego bialka
w osoczu zmniejsza ekspresje LDLR przez promowanie
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katabolizmu lizosomalnego LDLR i zwieksza stezenie
LDL-C w osoczu. Inhibitory PCSK9, bedace przeciwcia-
fami monoklonalnymi neutralizujacymi PCSK9, obnizaja
stezenie LDL-C o okoto 60%, niezaleznie od zastosowania
innej terapii hipolipemizujacej [51]. Wyniki najnowszych
badan z udzialem PCSK9i wskazuja, Ze osiagniete bar-
dzoistotne obnizenie LDL-C wiaze si¢ ze zmniejszeniem
incydentéw sercowo-naczyniowych i redukcjq nasilenia
zmian miazdzycowych w tetnicach wieicowych (zmniej-
szenie objetosci blaszek) [52-54]. Pacjenci charakteryzuja-
cy sie bardzo wysokim catkowitym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym, osoby z HeFH (i niektére zhomozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng), przyjmujace maksymal-
nie tolerowane dawkilekéw pierwszegoidrugiego rzutu
i/lub leczone afereza, jak rowniez te, ktére nie toleruja
statyn, z utrzymujacymi sie wysokimi stezeniami LDL-C,
tokandydaci do stosowania tych lekéw. Niemniej jednak,
mimo udowodnionej skutecznosci PCSK9i, istotnym ar-
gumentem blokujacym powszechne stosowanie tego no-
woczesnego leczenia w Polsce jest bariera ekonomiczna
i brak refundacji tych lekéw poza dwoma programami
lekowymi — ich zakres zostat ostatnio znaczaco rozsze-
rzony, co stwarza nadzieje, ze polscy pacjenci otrzymaja
dostep do tej nowoczesnej terapii zblizony do innych
krajéw europejskich.

Bardzo obiecujacg opcja terapeutyczna dla pacjen-
tow z pierwotna hipercholesterolemig oraz mieszana
dyslipidemig jest zarejestrowany w grudniu 2020 roku
w Europie inklisiran. Lek ten nalezy do grupy siRNA
i hamuje wytwarzanie biatka PCSK9 w watrobie. Jak
wykazano w badaniach klinicznych ORION, inklisiran
obniza stezenie LDL-C o okolo 50% przy niskim odsetku
dzialah niepozadanych, zwigzanych gléwnie w odczy-
nami w miejscu iniekcji (1:10 oséb). Nalezy podkresli¢
rewolucyjne w lekach hipolipemizujacych dawkowanie
leku — podaje sie go dwa razy do roku, co rozwigzuje
problem non-compliance, bedacy jednym z najistotniej-
szych probleméw zwigzanych ze statynami.

Nalezy pamieta¢, ze u pacjentéw z dyslipidemia ate-
rogenna statyna w monoterapii nie zabezpiecza w pelni
przed incydentami sercowo-naczyniowymi. U tych oséb
optymalnym sposobem leczenia, zwlaszcza w przypad-
ku obcigzenia wspolistniejaca cukrzyca lub zespotem
metabolicznym, jest stosowanie statyny wraz z fenofibra-
tem, co utatwia osiagniecie drugorzedowego celu terapii,
jakim jest normalizacja stezenia nie-HDL-C [55]. Ostat-
nio opublikowane wyniki badania ACCORDION suge-
ruja mozliwy wplyw dodanego do statyny fenofibratu

na zmniejszenie wieloletniej $miertelnosci calkowite;
u cukrzykéw [56].

Jesli wystepuje izolowana ciezka hipertrigliceryde-
mia, leczenie rozpoczyna si¢ od fibratu w monoterapii,
co stanowi rOwniez prewencje wystapienia ostrego za-
palenia trzustki.

U pacjentow ze stezeniem triglicerydéw 135-499 mg/
/dlzkategorii duzegoibardzo duzego ryzyka nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie nienasyconych kwaséw tluszczo-
wych z grupy omega 3 (ester etylowy kwasu eikozapen-
taenowego 2 x 2 g/d.) w polaczeniu ze statynami. Leki
te moga obnizy¢ stezenie triglicerydéw nawet 0 30-45%.

Jakwykazano w badaniu REDUCE-IT, ikozapent (nie-
dostepny w Polsce ester etylowy kwasu eikozapentaeno-
wego [EPA, eicosapentaenoic acid]) stosowany w dawce2 g
dwa razy dziennie w pofaczeniu ze statyng zmniejszyt
istotnie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych oraz ob-
nizyl stezenie triglicerydéw o 18%. Danych tych nie moz-
na ekstrapolowaé na inne dawkiiinne preparaty omega
3, zreguly niewykazujace dzialania na kliniczne zdarze-
nia niepozadane. Terapia kwasami z grupy omega 3 jest
bezpieczna, a dzialania niepozadane obejmuja gléwnie
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego [4].

Ostatnig forma leczenia, o ktérej nalezy w tym
miejscu wspomnie¢, jest afereza lipoprotein. Afereza
lipoproteinowa jest bardzo skutecznym zabiegiem po-
zaustrojowego oczyszczania krwi lub osocza z czastek
LDL, lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL, very-
-low-density lipoprotein) i Lp(a), jednak musi by¢ cyklicz-
nie powtarzana co 1-2 tygodnie. Jednorazowo mozna
usuna¢ 60-80% LDL-C i Lp(a). Afereze lipoprotein na-
lezy rozwazy¢ u pacjentéw, ktérzy mimo stosowania
maksymalnej dawki lekéw hypolipemizujacych i diety,
nadal charakteryzuja sie stezeniem LDL-C powyzej re-
komendowanego celu. Obecnie jest to jednak terapia
dedykowana raczej pacjentom z wysokim stezeniem
Lp(a) — powyzej 100 mg/dl —i z choroba ukladu serco-
wo-naczyniowego na podtozu miazdzycy.

Podsumowujac, podstawe modyfikacji lipidogramu
i interwencji leczniczych w dyslipidemii ujeto graficz-
nie na piramidzie farmakoterapii hipolipemizujace;
(ryc. 4). Aktywnos¢ fizyczna i modyfikacja stylu zycia,
a nastepnie leczenie statyna, leczenie statyng w pola-
czeniu z innym lekiem hipolipemizujacym (ezetimib/
/fenofibrat/kwasy omega 3) i ewentualnie uzupetnienie
farmakoterapii o kolejny, nowoczesny lek hipolipemi-
zujacy (PCSK9i/inklisiran) stanowia standard leczenia
pacjentow. Inhibitory PCSKY, alirokumab i ewoloku-
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Intensywne leczenie
hipolipemizujace
statyna+ezetimib w SPC
+ inhibitor PCSK9/inklisiran

STATYNA+EZETIMIB w SPC +
FENOFIBRAT / KWASY OMEGA-3

STATYNA + EZETIMIB
(preferowany SPC)
STATYNA

modyfikacja stylu zycia (aktywnosé fizyczna, dieta)

Rycina 4. Piramida farmakoterapii hipolipemizujacej;
PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) —
proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9;
SPC (single-pill combination) — preparat ztozony

mab zostaly juz wprowadzone do rutynowego leczenia
w ramach programéw lekowych w dwéch wskazaniach:
pewnym klinicznym rozpoznaniu FH oraz po przebytym
zawale serca (szczegbtowe kryteria opisano w punkcie
10. Deklaracji).

10. Dzieki rozwojowi medycyny i farmakoterapii
mozliwe jest istotne poprawienie skutecznosci lecze-
nia dyslipidemii w Polsce. Mimo to, tak jak napisano we
wprowadzeniu dokumentu, w dalszym ciggu osigganie
celéw terapeutycznych w zakresie leczenia dyslipide-
mii jest niewystarczajace i nieznacznie przekracza 10%
réwniez w populacji pacjentéw obciazonych wysokim
ryzykiem. Szczegdlnie wazne jest identyfikowanie
przyczyn tak slabej w naszym kraju kontroli dyslipi-
demii. Najczesciej popelnianymi bledami w leczeniu
statynami jest nihilizm terapeutyczny, stosowanie zbyt
malych dawek lekéw i preparatow zbyt slabych statyn,
zaprzestawanie leczenia w przypadku wystapienia ob-
jawéw miesniowych po statynach [57]. Mimo ze u pa-
cjentéw zjawna choroba sercowo-naczyniowa leczenie
hipolipemizujace powinno by¢ najczesciej beztermi-
nowe, u wielu z nich dawka statyny jest zmniejszana
(najczedciej po stwierdzeniu osiggniecia docelowego
LDL-C w badaniu kontrolnym) lub, co gorsza, lek jest
odstawiany.

W ostatnim czasie dzieki rozwojowi farmakoterapii
dostepnych jest coraz wiecej metod, ktére potencjalnie
moga poprawic¢ wspdlprace z pacjentamiichociaz w nie-
wielkim stopniu zredukowac¢ trudnosci w osiaganiu do-
celowych wartoéci stezef lipidéw. Nalezy tu wymienic¢

zwlaszcza preparaty zawierajace posrednie dawki statyn

(rosuwastatyny 15/30 mg), pozwalajace na miareczkowa-

nie efektu hipolipemizujacego i wyliczenie optymalnej

dla leczonego pacjenta dawki, oraz SPC. Zwlaszcza te
ostatnie stanowig ogromny przelom na rynku farma-
ceutycznym. Obecnie dysponujemy w Polsce SPC za-
wierajacymi w jednej tabletce dwa leki hipolipemizujace:

* atorwastatyne i ezetimib;

* rosuwastatyne i ezetimib.

Szczegolnie istotne jest pojawienie sie na rynku SPC
rosuwastatyny i ezetimibu, zawierajacych najwyzsze
dopuszczone dawki tych lekéw (SPC R/E 40/10).

Zgodnie znowym stanowiskiem grupy roboczej Eu-
ropejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS, Europe-
an Atherosclerosis Society) w grupie pacjentéw z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego na podlozu miazdzycy,
ze stezeniem LDL-C 100 mg/dl1lub wiecej, ktérzy dotych-
czas nie otrzymywali farmakoterapii hipolipemizujacej
(w tym statyny w monoterapii), terapia skojarzona staty-
ng o wysokiej intensywnosci w polaczeniu z ezetimibem
jest rekomendowana jako terapia pierwszego wyboru
(ryc. 5) [58]. Nalezy jednak pamieta¢ o priorytecie osia-
gniecia maksymalnej tolerowanej dawki statyn.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze od 2019 roku w Polsce re-
alizowany jest program leczenia FH PCSKOi. Leki te sa
refundowane w 100%, jesli spelni sie okreslone kryteria.
W Polsce dostepne sa dwa preparaty PCSK9i: alirokumab
i ewolokumab. Leki te stanowia trzecig linie leczenia hi-
percholesterolemii oraz stanu po przebytym zawale serca,
gdy na dotychczasowej terapii statyna (lek pierwszego
rzutu) i ezetimibem (lek drugiego rzutu dodawany do sta-
tyny) nie osiagga sie zaleconego przez lekarza celu leczenia.

Kryteria wigczenia do programu lekowego leczenia
FH (wszystkie kryteria musza by¢ spelnione):

1) wiek>18lat;

2) pewnadiagnoza HeFH, tj. > 8 punktéw w skali Dutch
Lipid Clinic Network;

3) spelnienie kryteriéw kwalifikacji do leczenia LDL
afereza, a w przypadku pacjentéw juz leczonych
spelnianie tych kryteriéw w chwili rozpoczecia le-
czenia LDL aferezg;

4) kryteria kwalifikacjido LDL aferezy: LDL-C > 100 mg/
/dl (2,5 mmol/l) mimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami w maksymal-
nych dawkach, tj.: atorwastatyng w dawce 80 mg
lub rosuwastatyna w dawce 40 mg, a nastepnie
atorwastatyna w dawce 40-80 mg lub rosuwasta-
tyna w dawce 20-40 mg w skojarzeniu z ezetimi-
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Rycina 5. Nowy algorytm leczenia dyslipidemii zaproponowany przez Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (EAS,
European Atherosclerosis Society) w 2021 roku (opracowano na podstawie [58], zmodyfikowano); LDL (low-density
lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakciji
lipoprotein o niskiej gestosci; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe; Lp(a) —
lipoproteina (a); PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny

typu 9

bem w dawce 10 mg; stosowanego lacznie przez
3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez
minimum 1 miesigc
lub
b) intensywnego leczenia statynami w maksymal-
nych tolerowanych dawkach, a nastepnie w sko-
jarzeniu z ezetimibem w dawce 10 mg, stosowa-
nego przez facznie 3 miesigce, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1 miesiac.
Dodatkowo w ostatnich miesigcach program zostat
rozszerzony o pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Kryteria wigcze-
nia do programu lekowego pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (wszystkie wymienio-
ne nizej musza by¢ spetnione):

1) wiek>181at;

2) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) mimo stosowania
diety i intensywnego leczenia statynami w mak-
symalnie tolerowanych dawkach, a nastepnie sta-
tynami w maksymalnych tolerowanych dawkach
w polaczeniu z ezetimibem. Wymaga sie, aby cal-
kowity okres leczenia trwatl co najmniej 3 miesiace,
w tym co najmniej 1 miesigc leczenia skojarzonego
(statyna w maksymalnych tolerowanych dawkach
+ ezetimib). W przypadku pacjentéw z podejrzeniem
rabdomiolizy zwigzanej z podawaniem statyn okres
leczenia ustala lekarz prowadzacy zgodnie z wytycz-
nymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology)/EAS;

3) przebyty zawal serca diagnozowany inwazyjnie,
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ktory wystapil do 12 miesiecy przed wiaczeniem do

programu lekowego oraz

a) z dodatkowo przebytym zawatem serca w wy-

wiadzie i wielonaczyniowa choroba wieficowa,
zdefiniowana jako wynoszace > 50% zwezenie
$wiatla naczynia w > 2 naczyniach

lub

b) zchoroba miazdzycowa tetnic innych niz wien-

cowe, rozumiang jako:
* choroba tetnic obwodowych (PAD, peripheral
artery disease), tj.:
— chromanie przestankowe ze wskaznikiem
kostka-ramie (ABI, ankle-brachial index)
< 0,85
lub
— przebyta rewaskularyzacja tetnic obwo-
dowych,
lub
— amputacja koficzyny z powodu choroby
miazdzycowej;
lub
* choroba tetnic mézgowych, tj.:
— przebyty udar mézgu niedokrwienny
lub
— przemijajacy atak niedokrwienny (TIA,
transient ischaemic attack).

Do programu lekowego, w celu zapewnienia konty-
nuacji terapii, mogg by¢ ponadto kwalifikowani pacjenci,
ktérzy sa obecnie leczeni ewolokumabem lub aliroku-
mabem i spelniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego w chwili rozpoczecia leczenia ewolokumabem
lub alirokumabem oraz nie spelnili kryteriéw opisanych
w punkcie 3).

11. Leczenie hipolipemizujace jest istotne w do-
bie pandemii COVID-19. Od poczatku pandemii pod-
kreslano, ze przewlekle leczenie dyslipidemii po-
winno by¢ kontynuowane u kazdej osoby zakazonej
SARS-CoV-2 (severeacuterespiratory syndrome coronavirus 2).
Pandemia spowodowala jednak potwierdzone pogor-
szenie kontroli czynnikéw ryzyka krazeniowego, wzrost
inercji terapeutycznejiignorowanie koniecznej kontro-
li efektéw i potrzeby eskalacji leczenia. Ukazywaly sie
prace sugerujace, ze dodatkowe, immunomodulacyjne
i przeciwzapalne wlasciwosci statyn moga wspomagac
leczenie COVID-19. Dane takie nie zostaly jednak jak do-
tad zweryfikowane w kontrolowanych, prospektywnych
badaniach klinicznych. Wyniki badan retrospektywnych

wykazuja korzysci ze stosowania statyn u pacjentéw

z COVID-19, ktére mogtyby opiera¢ si¢ na ich:

* dzialaniu przeciwzapalnym (zmniejszanie stezen
interleukiny 6 [IL-6], interleukiny 8 [IL-8], oddzia-
tywanie na aktywacje limfocytéw T);

* dzialaniu przeciwzakrzepowym (wzrost wydalania
tlenku azotu, poprawa czynnosci srédblonka, wplyw
na agregacje plytek, zmniejszenie produkcji inhibi-
tora aktywatora plazminogenu typu 1);

* potencjalnym efekcie zmniejszania wejécia SARS-
-CoV-2 (kilka teorii, wzajemnie sprzecznych, zwigza-
nych zmodyfikowaniem sktadu blon komérkowych);

* potencjalnym wplywie na ekspresje enzymu kon-
wertujacego angiotensyne typu 2 (ACE2, angiotensin-
-converting enzyme 2);

¢ innychmechanizmach, na przyktad opisanym hamu-
jacym wplywie statyn na Mpro — gltéwna proteaze
SARS-CoV-2 (nie wiadomo, czy efekt taki wywieraja
stezenia statyn obecne w organizmie).
Ograniczenie dostepnosci do lekarza wymuszac po-

winno odpowiednie modyfikacje naszych algorytméw

postepowania, tak aby pacjent z dyslipidemia w dobie

COVID-19 otrzymal jak najszybciej skuteczne leczenie,

ktére mogtoby by¢ kontynuowane w systemie telepo-

rad. Racjonalne wydaje sie zatem, aby maksymalnie
skrdci¢ algorytmy postepowania, nawet gdy oficjalnie
nie zalecaja tego jeszcze towarzystwa naukowe. Wyda-
je sie, ze skuteczne leczenie powinno by¢ podane jak
najszybciej, zwlaszcza w grupach pacjentéw wysokie-
go, bardzo wysokiego i ekstremalnie wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Tak wiec mozna rozwazy¢ takie
postepowanie, w ktérym na przyklad zastrzyk obnizaja-
cy LDL-C (PCSK9i) powinien podany by¢ ze statyna juz

w pierwszej dobie leczenia, przy przyjeciu. Takie wlasnie

podanie ewolokumabu (najlepiej przebadany PCSK9i

w $wiezym zawale serca) zapewnia uzyskanie normo-

lipemii (prawidlowy, docelowy LDL-C) juz w okresie

hospitalizacji, a nie wiele tygodni po opuszczeniu szpi-
tala. Podobnie pacjent z wysokim ryzykiem sercowo-

-naczyniowymiwysokim wyjsciowym stezeniem LDL-C

powinien co do zasady od razu otrzymac kombinacje

statyny i ezetimibu, a nie czeka¢ kilka tygodni na okre-

§lenie skutecznosci podanej statyny. Rozumowanie takie

zaprezentowano na trzech ponizszych modelach, beda-

cych swoistg interpretacjg obowiazujacych wytycznych
leczenia w Europie.

Model pierwszy (ryc. 6 [4]) zaczerpniety jest z obo-
wiazujacych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
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Rycina 6. Model pierwszy — trojstopniowy algorytm leczenia hipercholesterolemii promowany i obowigzujgcy od
2019 roku dla kardiologéw w Europie; model obowigzkowy 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 gestosci; PCSK9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9
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Rycina 7. Model drugi — przyspieszony algorytm dojscia 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 gestosci

Kardiologicznego i zaleca rozpoczynanie terapii od sta-
tyny, po kilku tygodniach dolaczenie ezetimibu (drugi
doustny lek o innym mechanizmie dzialania), a jak to
nie zadziala — wdrozenie dodatkowych zastrzykéw
z PCSK9i.

W obecnej sytuacji, w dobie COVID-19, nie mozna
jednak w wielu przypadkach czeka¢ kilku tygodni na
dojscie do celu lipidowego (problem z kontaktem z le-
karzem zlecajgcym lub lekarzem rodzinnym), nie war-
to réwniez u pacjentéw rozpoczynac leczenia nawet
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Rycina 8. Model trzeci — proponowane postepowanie terapeutyczne dla pacjentow z ostrymi zespotami wienncowymi
(ACS, acute coronary syndrome), tj. wczesne podanie inhibitora proproteinowej konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9
tacznie ze statyng; 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 do rozwazenia w przyszto$ci takze u innych chorych — tych z udarem mdzgu, przejsciowym incydentem
niedokrwiennym osrodkowego uktadu nerwowego (TIA, transient ischemic attack), rewaskularyzacjg innego tozyska;

pozostate skroty — patrz ryc. 7

najwyzsza dawka statyny, jezeli wiemy, zeitak nie zapewni
onaosiggniecia celulipidowego. W takich wypadkach war-
to zastosowaé model drugi — przyspieszy¢ algorytm —od
razu podac statyne z ezetimibem i za kilka tygodni spraw-
dzi¢, czy nie potrzeba jeszcze dotozyé PCSKYi (ryc. 7).
Wydaje sie jednak, ze i to za mato w przypadku pa-
cjentéw najwyzszego ryzyka — takich jak chorzy ze
$wiezym zawalem serca. Na podstawie badann EVOPACS
i EVACS z ewolokumabem mozemy aktualnie postulo-
wac Iaczne podawanie duzej dawki statyny i zastrzyku
z ewolokumabu bezposrednio przy przyjeciu pacjenta
do szpitala. Czeé¢ ekspertow nie widzi juz tutaj miejsca
na ezetimib. Polgczenie statyny i ewolokumabu pozwala
bowiem u wiekszosci tak leczonych pacjentéw dojs¢ do
optymalnego LDL-C — ponizej 55 mg/dl—juz w trakcie
3-4-dniowej hospitalizacji. To wlaénie leglo u podstaw
zaproponowanego przez nas modelu trzeciego, dla pa-
cjentéw z ostrymi zespolami wiehcowymi (ryc. 8).
Proponowane, zmodyfikowane algorytmy postepo-
wania mogltyby ulatwi¢ opieke nad pacjentami z dysli-
pidemig w czasach COVID-19. Ograniczenie kontaktu
zlekarzem nie sprzyja bowiem optymalnej opiece, utrud-

niajac realizacje zaréwno programu lekowego z PCSK9%i
przeznaczonego dla pacjentéw z HE jak i nowego progra-
mowilekowemu z PCSK9i przeznaczonego dla pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, ktory
ma wejs¢ do praktyki w ostatnich miesigcach 2021 roku.
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NADCISNIENIE TETNICZE
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Czy nadci$nienie tetnicze moze miec¢ Zrodio w chore;
jamie ustnej? Wplyw zapalenia przyzebia na ryzyko
nadci$nienia tetniczego — przeglad literatury

i badan klinicznych

Can arterial hypertension come from a sick mouth? Influence of periodontitis
on the risk of arterial hypertension — a review of the literature and clinical studies
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STRESZCZENIE na i dotyczy przede wszystkim zaburzenia czynnosci

srodbtonka naczyn. Higiena jamy ustnej i leczenie za-
Nadcisnienie tetnicze jest waznym czynnikiem ryzy- zy ol Jamyu Jileczenie z

ka choréb ukiadu sercowo-naczyniowego. Na swie- palenia przyzgbia powinny stanowi¢ metodg zapobie-

. . . VA1 . ania nadcisnieniu tetniczemu i zwigkszania skutecz-
cie okoto 45% ludzi choruje na nadcisnienie tetnicze, 9 ¢ ¢

. L . . nosci leczenia przeciwnadcisnieniowego, przy czym
natomiast dobrg kontrole cisnienia tetniczego osia- P 90, przy czy

ga jedynie okofo 50% wszystkich leczonych chorych zbyt czgste stosowanie przeciwbakteryjnych plynow

2 nadcisnieniem. Przyczyng jego czestego wystepo- do higieny jamy ustnej moze prowadzi¢ do zwiekszenia

wania i stabej kontroli jest zbyt mata wiedza na temat 4241 UL LD TR s
czynnikéw ryzyka jego wystagpienia. Jeden z takich Choroby Serca i Naczyrn 2021, 18 (3), 121-138
czynnikow to zapalenie przyzgbia — choroba o zna- - g, 41 /czowe: zapalenie przyzebia, nadcisnienie
czeniu cywilizacyjnym. Wykazano, ze wystepowanie tetnicze
zapalenia przyzebia prowadzi do zwigekszenia ryzyka

nadcisnienia tetniczego. Zapalenie przyzebia moze

réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci te- ABSTRACT

rapii przeciwnadci$nieniowej. W niektorych badaniach  Arterial hypertension is an important risk factor for
interwencyjnych wykazano, ze leczenie zapalenia przy- cardiovascular disease. In the world, about 45% of
zebia prowadzito do obnizenia ci$nienia tetniczego people suffer from arterial hypertension while good
u chorych z nadci$nieniem. Patogeneza nadcisnienia blood pressure control is achieved by only approxi-

tetniczego w przebiegu zapaleniu przyzebia jest ztozo- mately 50% of all hypertensive patients treated. The
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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.

Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (3), 121-138

Key words: periodontitis, arterial hypertension

WPROWADZENIE

Nadcié$nienie tetnicze jestjednym
z najczestszych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowegoichoroba cy-
wilizacyjna. W badaniu Beaney i wsp.
[1] wykazano, Ze na nadci$nienie tet-
nicze choruje okoto 34% dorostych na
$wiecie. W Polsce odsetek dorostych
0s0b z tym schorzeniem, wedlug
wynikéw badania przeprowadzo-
nego w niereprezentatywnej grupie
ochotnikéw przez Sek-Mastej i wsp.
[2], moze siegaé nawet 55,4%. Co wie-
cej, w Polsce zadowalajaca kontrole
ci$nienia tetniczego, tj. jego wartos¢
ponizej 140/90 mm Hg, uzyskuje je-

przyzebia na ci$nienie tetniczeiryzy-

ko rozwoju nadci$nienia tetniczego.

ROLA MIKROBIOMU
JAMY USTNEJ W REGULACJI
CISNIENIA TETNICZEGO

U zdrowej osoby w kryptach jezy-
ka znajduja sie 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-
ze P. intermedia, kt6re biorg udziat
w produkcji tlenku azotu z azota-
néw pokarmowych (szlak redukcji

NO,-NO,-NO). Dzigki tej aktywno-
Sci bakterie te s3 waznym Zrédlem,
obok endogennej syntezy, tlenku
azotu (ryc. 1) charakteryzujacego sie
wlasciwosciami rozszerzajacymi na-
czynia krwionosne [7-10].

Bakterie redukujace azotany/
/azotyny wspolpracujg synergistycz-
nie, tworzac optymalng spotecznosé
bakterii jamy ustnej do generowania
tlenku azotu. Dzialajg ochronnie na
uklad krazenia, w przeciwienstwie do
bakterii chorobotwdrczych przyzebia,
ktérych obecnosé grozi zwiekszonym
ryzykiem wystapienia niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych [7].

dynie 47% chorych z nadci$nieniem
tetniczym.

Przyczyna tak duzej czestosci wy-
stepowania nadci$nienia tetniczego
i jego niewystarczajacej kontroli sa
przede wszystkim niska §wiadomog¢
spoleczna dotyczaca klasycznych
i nieklasycznych czynnikéw ryzyka

Veillonella
Prevotella
Actinomyces
Rothia

Nisseria
Fusobacterium
Campylobacter
Leptotrichia
Haemophilus
Granulicatella

jego wystepowania oraz niestosowa-
nie sie do zalecen terapeutycznych
(niski compliance) [3-5].

W literaturze pojawia sie coraz

wiecej danych wskazujacych naistot-
na role schorzeni jamy ustnej w pato-

genezie nadci$nienia tetniczego [6].

DIETA
(80% azotanéw w diecie pochodzi z wody i warzyw)
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Lactobacillus
Pseudomonas

) NOS
# —>» NO <«—L-arginina

» Zotadek ¢

ROZKURCZ NACZYN KRWIONOSNYCH
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Reduktaza azotanowa
NO: — > [,

Jezyk

l CISNIENIA TETNICZEGO

W niniejszym przegladzie literatury
dokonano préby podsumowania wie-
dzy dotyczacej wplywu zapalenia

Rycina 1. Wzajemne oddziatywanie miedzy azotanami w diecie i bakteriami
komensalnymi jamy ustnej a regulacja cisnienia tetniczego (opracowano na
podstawie [7-10]); NOS (nitric oxide synthase) — syntaza tlenku azotu
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W badaniu Gordona i wsp. [11]
obejmujacym 446 kobiet po meno-
pauzie analizowano zmiany sktadu
mikrobioty jamy ustnej w zaleznosci
od ci$nienia tetniczego. Sktad mikro-
biomu poddzigstowego okreslono
za pomoca sekwencjonowania 16S
rRNA przy uzyciu systemu Illumina
MiSeq. Badanych podzielono na czte-
ry grupy: 1) z prawidlowym ci$nie-
niem tetniczym; 2) z podwyzszonym
ci$nieniem tetniczym/nadci$nieniem
tetniczym 1. stopnia; 3) z nadci$nie-
niem tetniczym 2. stopnia; 4) chorych
stosujacych leki przeciwnadci$nienio-
we (niezaleznie od ci$nienia tetni-
czego). Sze$cdziesiat pie¢ gatunkéw
bakterii wykazalo istotne réznice we
wzglednej liczebnosci u kobiet z pod-
wyzszonym ci$nieniem tetniczym lub
stosujacych leki przeciwnadci$nienio-
we w poréwnaniu z kobietami z pra-

widlowym ci$nieniem tetniczym. Po
korekcie ze wzgledu na wielokrotne
testy istotne pozostaly dwa gatunki
bakterii, Prevotella oral i Streptococcus
oralis, a ich liczebno$¢ u kobiet przyj-
mujacych leki przeciwnadci$nienio-
we byla mniejsza niz u kobiet z pra-
widlowymi warto$ciami ci§nienia
(p < 0,05). Stwierdzono, ze sktad bak-
terii jamy ustnejici$nienie tetnicze sa
ze sobg wzajemnie skorelowane [11].

Podsumowujac, mikrobiota jamy
ustnej bierze udzial w regulacji ci$nie-
nia tetniczego. Ponadto sklad mikro-
bioty jamy ustnej i ci$nienie tetnicze
sq ze soba skorelowane.

ZAPALENIE PRZYZEBIA

Zapalenie przyzebia jest przewle-
kia, wieloczynnikowg choroba zapal-
na, wywolana dysbioza mikrobioty
jamy ustnej, powodujacg postepujace

niszczenie tkanek otaczajacych zeby
iw konsekwencjiich utrate (ryc. 2) [12].

W jamie ustnej stwierdzono
ponad 500 gatunkéw mikroorga-
nizméw, w tym bakterie, wirusy,
grzyby i pierwotniaki. Nie wszystkie
obecne w jamie ustnej bakterie sa
chorobotwdrcze, a wiekszo$¢ z nich,
w warunkach zdrowia, to saprofity.
Zapalenie przyzebia jest zwigzane
z mieszang mikrobiotg, z ewident-
na przewaga bakterii beztlenowych
i mikroaerofilnych. Bakterie wywo-
tujace zapalenie przyzebia to miedzy
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 zaniedban
higienicznych, bakterie kolonizuja

Rycina 2. Zdjecia przedstawiajgce zmiany w obrebie jamy ustnej u chorych z zapaleniem przyzebia: ubytki
w uzebieniu (A, B i C — pantomogram), ztogi kamienia nazgbnego (A) i stan po leczeniu periodontologicznym (D)
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przyszyjkowe obszary koron zebow,
tworzac biofilm bakteryjny wraz
z plytka nazebng, z ktérego po mine-
ralizacji powstaje kamiefi nazebny
czesto zauwazalny od strony jezyko-
wej przednich zeb6éw zuchwy. Biofilm
ten stanowi dla bakterii specyficzna
nisze ekologiczna, chroniaca je przed
dzialaniem antyseptykéw i antybioty-
kéw. Do czynnikéw ryzyka zapalenia
przyzebia naleza: zta higiena jamy
ustnej, ple¢ meska, podeszly wiek,
otylo$é, cukrzyca, palenie tytoniu,
predyspozycje genetyczne i oslabie-
nie uktadu immunologicznego [12].
W tym miejscu warto przytoczy¢
wyniki interesujacego badania prze-
krojowego przeprowadzonego przez
Coelho i wsp. [13], w ktérym ocenia-
no wplyw nadmiernego stresu na
wystepowanie zapalenia przyzebia.
Badaniem objeto 621 0sdb, sposréd
ktorych 48,47% zaklasyfikowano jako
obciazone stresem (wg Perceived Stress
Scale). Wykazano, ze w zaleznosci od
nasilenia stresu, po uwzglednieniu
takich czynnikéw, jak wiek, pteé,
wyksztalcenie, palenie papieroséw,
choroby pluc oraz wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index), ryzyko
zapalenia przyzebia uleglo zwiek-
szeniu o 15-36% (PR [prevalence ra-
tio; wskaznik rozpowszechnienia]
= 1,15; 95-proc. przedzial ufnosci
[CL, confidence interval]: 1,01-1,311 PR
= 1,36; 95% CI: 1,01-1,83) w poréw-
naniu z osobami nieobcigzonymi nad-
miernym stresem. Dlatego tez czeste
sytuacje stresowe moga zwiekszaé
ryzyko zapalenia przyzebia [13].
Etiopatogeneze zapalenia przyze-
bia przedstawiono na rycinie 3.
Szacuje sie, ze zapalenie przyze-
bia wystepuje u ponad 50% $wiato-
wej populacji [14-16]. Czestos¢ jego
wystepowania jest rézna i, zaleznie
od wieku badanej populacji, wynosi
od okoto 30% wsréd oséb w wieku

30-44 lat do okolo 60% wérdd senio-
réw w wieku co najmniej 65 lat [17].
Ciezkie postacie zapalenia przyzebia
wystepuje u okoto 11% $wiatowej po-
pulacji [13, 14].

Choroba ta czesciej dotyczy mez-
czyzn, u ktérych szczyt zapadalnosci
wystepuje zazwyczaj okolo 60. roku
zycia [13, 14].

Zapalenie przyzebia u osoby,
ktéra na przyklad pali papierosy,
prawdopodobnie zwieksza ryzyko
choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go, w wyniku czego moze by¢ uzna-
ne za modyfikowalny nieklasyczny
czynnik ryzyka sercowo-naczynio-
wego [18, 19]. Nadci$nienie tetnicze
i zapalenie przyzebia czesto wspot-
istniej, zwlaszcza u 0séb starszych,
mezczyzn, palacych tyton, chorych
z nadwaga/otyloscia, chorych na
cukrzyce, os6b o niskim statusie so-
cjoekonomicznym oraz oséb stabo

wyksztatconych [7].

ZWIAZEK MIEDZY ZAPALENIEM
PRZYZEBIA A CISNIENIEM
TETNICZYM

Wplyw bakterii ptytki nazebnej
zlokalizowanych poddzigstowo wo-
két posiadanych zebéw na skurczowe
i rozkurczowe ci$nienie tetnicze oce-
niali Desvarieux i wsp. [20] w bada-
niu obserwacyjnym obejmujacym 653
o0s6b bez udaru moézgu i zawatu serca
w wywiadzie. Od badanych pobra-
no 4533 probki ptytki poddzigstowe;
(§rednio po 7 od kazdego chorego),
a nastepnie technika hybrydyzacji
DNA-DNA przeanalizowano pod
wzgledem wystepowania bakterii.
Wszystkie analizy dostosowano do
wieku, rasy, pochodzenia etniczne-
go, plci, wyksztalcenia, BMI, palenia
tytoniu, obecnosci cukrzycy, stezeh
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL,
low-density lipoprotein) i lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL, high-densi-

ty lipoprotein) w surowicy. Wykazano,
ze skurczowe ci$nienie tetnicze bylo
tym wyzsze, im wieksze bylo obciaze-
nie plytki poddzigstowej bakteriami
— od 136 mm Hg do 138 mm Hg
i 143 mm Hg odpowiednio w 1., 2.
i 3. tercylu (p = 0,0004). Rozkurczo-
we ci$nienie tetnicze réwniez ulegto
zwiekszeniu i wynosito 77 mm Hg,
79 mm Hg i 81 mm Hg odpowiednio
w 1.,2.13. tercylu obcigzenia bakteria-
mi ptytki poddzigstowej (p < 0,0001).
Konkludujac, stwierdzono bezpo-
$rednig dodatnig zaleznos$¢ miedzy
obcigzeniem plytki poddzigstowej
bakteriamia skurczowymirozkurczo-
wym ci$nieniem tetniczym oraz wy-
stepowaniem nadci$nienia tetniczego
[20]. W badaniu przeprowadzonym
przezInoueiwsp. [21], obejmujacym
364 0s6b (w wieku 39,8 * 11,1 roku),
oceniano wplyw zapalenia przyze-
bia na ci$nienie tetnicze. Wykazano,
ze chorzy z zapaleniem przyzebia
charakteryzowali sie zwiekszonym
skurczowym i rozkurczowym cis-
nieniem tetniczym zaréwno na po-
czatku badania (odpowiednio 128 +
+ 2,1 mm Hg vs. 120,8 + 0,8 mm Hg;
p<0,001i76 =1,5mmHgwvs. 71,2 =
+ 0,6 mm Hg; p = 0,003), jakiporocz-
nej obserwacji (odpowiednio 129,2 +
+ 2,3 mm Hg vs. 123,0 + 0,8 mm Hg;
p=0,011i80,5+1,7mmHgvs. 75,4 =
= 0,7mm Hg; p = 0,004) [21]. W bada-
niu przeprowadzonym przez Arowo-
joluiwsp. [22], ktérym objeto 100 0séb
(w wieku 51,0 = 13,6 roku), réwniez
stwierdzono istotny zwiazek miedzy
zapaleniem przyzebia a zwigkszo-
nym skurczowym i rozkurczowym
ci$nieniem tetniczym (odpowiednio
p < 0,000ip < 0,010). Podobne wy-
niki uzyskali Pietropaoli i wsp. [23]
w badaniu obejmujacym dane 7928
dorostych os6b z NHANES III (Natio-
nal Health and Nutrition Examination
Survey III). W badaniu tym oceniano
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Niedostateczna higiena jamy ustnej, pte¢ meska, starszy wiek, nadwaga/otytos¢,
cukrzyca, palenie papieroséw, nadmierny stres i predyspozycje genetyczne
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Rycina 3. Etiopatogeneza zapalenia przyzebia (opracowano na podstawie [6, 12]); TNF-a (tumor necrosis factor
alpha) — czynnik martwicy nowotworow alfa
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sklad mikrobioty przyzebia poprzez
oznaczenie przeciwcial przeciwko 21
patogenom jamy ustnej. Trzy sposréd
ocenianych patogendéw (C. rectus,
V. parvula i P. melaninogenica) zidenty-
fikowano jako bardziej zwigzane z ry-
zykiem nadci$nienia tetniczego (HOP
hypertension-associated oral pathogens),
pozostate natomiast jako niezwiazane
ztymryzykiem (NHOE, non-hyperten-
sion-associated oral pathogens). Wyste-
powanie przeciwcial HOP wiazato sie
ze wzrostem wartosci skurczowego
irozkurczowego ci$nienia tetniczego
o odpowiednio 3 mm Hg i 2 mm Hg
oraz z 10-13-procentowym ryzykiem
wystepowania wysokiego, niekontro-
lowanego ci$nienia tetniczego. Po-
nadto wystepowanie tych przeciwciat
wiazalo sie zbardziej aktywna choro-
ba przyzebia i wiekszymi zmianami
parametrow klinicznych zapalenia
przyzebia. Najsilniejszy zwigzek
z ci$nieniem tetniczym wykazywato
wystepowanie przeciwcial przeciwko
C. rectus. Badacze doszli do wniosku,
ze istnieje zaleznos$¢ miedzy wyste-
powaniem konkretnych patogenéw
przyzebiaa ci$nieniem tetniczym [23].
Warto podkresli¢, Ze obecnos¢ za-
palenia przyzebia wiaze sie nie tylko
z wystepowaniem wyzszego ci$nie-
nia tetniczego w tetnicach obwodo-
wych. W badaniu Franka i wsp. [24],
w ktérym wzielo udzial 99 chorych
z zaawansowanym zapaleniem przy-
zebia (n = 50) i z umiarkowanym za-
paleniem przyzebia (n = 49), oceniono
réznice pod wzgledem centralnego
ci$nienia tetniczego. Wykazano, ze
zaawansowane zapalenie przyzebia
wigzalo sie istotnie ze zwiekszeniem
centralnego skurczowego ci$nienia
tetniczego (124 = 17 mm Hg vs. 116 =
= 15 mm Hg; p < 0,05) [24].
Najnowsza metaanaliza Aguilera
iwsp. [19] obejmujaca 40 badan doty-
czyla miedzy innymi wplywu zapale-

nia przyzebia na skurczowe i rozkur-
czowe ci$nienie tetnicze. Dowiedzio-
no, ze chorzy z zapaleniem przyzebia,
w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
charakteryzowali sie zwiekszeniem
skurczowego i rozkurczowego cis-
nienia tetniczego o odpowiednio
4,49mmHg(95% CI:2,88-6,11mmHg;
p < 0,00001) i 2,03 mm Hg (95% CIL:
1,25-2,81 mm Hg; p < 0,00001) [19].
W badaniach obserwacyjnych wyka-
zano zatem dodatnig korelacje mie-
dzy zapaleniem przyzebia a zwiek-
szonym ci§nieniem tetniczym.

ZWIAZEK MIEDZY ZAPALENIEM
PRZYZEBIA A RYZYKIEM
NADCISNIENIA TETNICZEGO

Wplyw zapalenia przyzebia na
ryzyko nadci$nienia tetniczego byt
przedmiotem wielu badan obserwa-
cyjnych. Oceniano go na przyktad
w metaanalizie 16 badan przeprowa-
dzonej przez Martin-Cabezas i wsp.
[25]. Udowodniono, ze umiarkowa-
ne zapalenie przyzebia jest zwiazane
z ryzykiem nadci$nienia tetniczego
wyzszym o 50% (iloraz szans [OR,
odds ratio] = 1,50; 95% CI: 1,27-1,78),
a ciezkiego zapalenia przyzebia —
wyzszym o 64% (OR = 1,64; 95%
CI: 1,23-2,19). Autorzy metaanalizy
wskazuja, ze obecno$¢ wspélnych
czynnikéw ryzyka zapalenia przyze-
biainadcis$nienia tetniczego utrudnia
dokladniejszg analize tego zagadnie-
nia. Po uwzglednieniu najwazniej-
szych wspélnych czynnikéw ryzyka,
takich jak wiek i ple¢, ujawniono, ze
ryzyko nadci$nienia tetniczego u osb
z zapaleniem przyzebia bylo wyzsze
016% (OR =1,16; 95% CI:1,07-1,26).
Wystepowanie choroby przyzebia,
zwlaszcza o ciezkim nasileniu, wia-
Ze sie zatem ze zwiekszonym ryzy-
kiem nadci$nienia tetniczego [25].
Zhao i wsp. [26] w retrospektywnym
badaniu przekrojowym oceniali

wplyw zapalenia przyzebia na ryzy-
ko nadciénienia tetniczego w popu-
lacji chinskiej. Badaniem objeto 3952
0s6b w wieku 30-69 lat, w tym 2761
chorych z nadci$nieniem tetniczym.
Po uwzglednieniu czynnikéw zaklé-
cajacych wykazano, ze ryzyko nadci-
$nienia tetniczego u chorych z zapa-
leniem przyzebia uleglo zwiekszeniu
0 27-81% w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Analiza podgrup wyka-
zala, ze ryzyko rozwoju nadci$nienia
tetniczego bylo najwyzsze u chorych
z zapaleniem przyzebia w wieku do
40lat (OR =1,694; 95% CI:1,196-2,398,
z BMI > 25 kg/m?% OR = 1,395; 95%
ClI:1,104-1,763), ze zwiekszonym ste-
zeniem LDL w osoczu (OR = 1,582;
95% CI: 1,185-2,112) oraz ze zwiek-
szonym stezeniem bialka C-reaktyw-
nego w osoczu (OR = 1,783; 95% CIL:
0,298-10,671). Stwierdzono wiec, ze
zapalenie przyzebia jestistotnieido-
datnio skorelowane ze zwiekszonym
ryzykiem nadciénienia tetniczego
w populacji chifiskiej [26]. W innym
badaniu, tym razem z udzialem repre-
zentatywnej grupy Portugalczykow,
Machado i wsp. [27] takze oceniali
wplyw zapalenia przyzebia na ryzy-
ko nadci$nienia tetniczego. Badaniem
objeto 1057 oséb w wieku 60,9 = 16,3
roku, spoérdéd ktérych 532 przyjmo-
walo leki przeciwnadci$nieniowe,
a stopiefi zaawansowania zapalenia
przyzebia oceniano na podstawie
utraty przyczepu tacznotkankowego
(CAL, clinical attachment loss), stano-
wiacego faktyczny miernik choroby
przyzebia. Udowodniono, ze ryzyko
nadci$nienia tetniczego w zalezno-
$ci od nasilenia zapalenia przyzebia
(I, 111 III stopien) wynosito 1,72 (95%
CI: 1,10-2,57) w I stopniu, 2,60 (95%
CI: 1,82-3,72) w II stopniu oraz 2,20
(95% CI: 1,57-3,08) w III stopniu.
Wszystkie korelacje byly istotne sta-
tystycznie, nawet po uwzglednieniu
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wplywu wieku, BMIi palenia tytoniu.
Warto jednak podkreéli¢, ze po sko-
rygowaniu analizy o wiek otrzymane
zaleznoéci tracily istotnoéé statystycz-
na. Analiza podgrupy oséb, ktére nie
przyjmowaly lekéw przeciwnadcis-
nieniowych, wykazala istotny sta-
tystycznie zwiazek umiarkowane-
go zapalenia przyzebia (II stopien)
z ryzykiem nadci$nienia tetniczego
(OR = 2,60; 95% CI: 1,61-4,21), ale
po uwzglednieniu wieku zaleznos¢
ta stracila istotnos¢ statystyczna. Na
tej podstawie stwierdzono, ze chorzy
z zapaleniem przyzebia charaktery-
zuja sie zwiekszonym ryzykiem wy-
stapienia nadciénienia tetniczego, ale
wiek maistotny wplyw na te zalezno$¢
[27]. Inne badanie przekrojowe do-
tyczylo wplywu zapalenia przyzebia
na ryzyko wystapienia stanu przed-
nadci$nieniowego i nadci$nienia
tetniczego u japonskich studentéw.
Badanie dotyczylo 2588 studentéw,
ktérzy przed rozpoczeciem studiéw
i przed ich ukoficzeniem (po 3 latach)
poddali sie badaniom lekarskim.
Stwierdzono istotny zwigzek miedzy
wystepowaniem zapalenia przyzebia
a ryzykiem nadci$nienia tetniczego
(OR = 2,74; 95% CI: 1,19-6,29; p =
=(,02). Nie wykazano jednak zwiaz-
kumiedzy zapaleniem przyzebiaary-
zykiem stanu przednaci$nieniowego
(OR =0,93; 95% CI: 0,51-1,70; p =
=0,82). W podsumowaniu stwierdzo-
no, ze wystepowanie zapalenia przy-
zebia wigzalo sie ze zwiekszonym
ryzykiem nadciénienia tetniczego
u miodych oséb [28].

W celu doktadniejszego okreslenia
zwiagzku miedzy zapaleniem przyze-
bia a ryzykiem nadci$nienia tetnicze-
go Aguilera i wsp. [19] w 2020 roku
przeprowadzili cytowang wcze$niej
metaanalize. Wykazano istotny sta-
tystycznie wplyw zapalenia przyze-
bia na ryzyko wystapienia nadcis-

nienia tetniczego. Ryzyko rozwoju
nadciénienia tetniczego zwiekszalo
sie 0 22-49% zaleznie od ciezkosci
zapalenia przyzebia (umiarkowane
do ciezkiego: OR = 1,22; 95% CI:
1,10-1,35i ciezkie: OR =1,49; 95% CI:
1,09-2,05). Badacze podsumowali, ze
zapalenie przyzebia moze si¢ wiazac
ze zwiekszonym ryzykiem nadcisnie-
nia tetniczego [19].

Celem niedawno przeprowadzo-
nego przez Pietropaoli i wsp. [29]
badania, obejmujacego 8614 0s6b
w wieku ponad 30 lat (uczestnicy
badania NHANES III), byla ocena
zwigzku miedzy powierzchnig do-
tknieta zapaleniem przyzebia (PISA,
periodontal inflamed surface area) ikrwa-
wieniem podczas sondowania (Bol,
bleeding on probing) a ryzykiem nad-
ci$nienia tetniczego, przy czym PISA
traktowano zaréwno jako zmienna
ciagla (mm?), jak i kategoryczna (ter-
cyle z odcieciami przy 0, < 37,6 i >
>37,6mm?). Wedtug tercyli PISA bada-
nych zidentyfikowanojako osoby ,bez
zapalenia przyzebia” (PISA = 0 mm?),
»z umiarkowanym zapaleniem przy-
zebia” (0 < PISA < 37,6 mm?)i ,z ciez-
kim zapaleniem przyzebia” (PISA
>37,6 mm?). W poréwnaniu z brakiem
zapalenia przyzebia duza PISAiciez-
kie BoP byly zwiazane z wiekszym
043% (p < 0,001)132% (p = 0,006)
prawdopodobiefistwem wysokiego,
niekontrolowanego ci$nienia tetni-
czego (> 130/80 mm Hg) i zwiekszo-
nego o okoto 4 mm Hg (p < 0,001)
i5 mm Hg (p < 0,001) skurczowego
ci$nienia tetniczego. W badaniu tym
wykazano istotny zwiazek miedzy
zapaleniem przyzebia a ryzykiem
nadciénienia tetniczego [29].

W tym miejscu warto wspomnie¢
o wynikach badania Taguchi i wsp.
[30], ktorzy oceniali wptyw brakow
w uzebieniu na ryzyko nadci$nienia

tetniczego u kobiet po menopauzie.

Badaniem objeto 67 kobiet po meno-
pauzie z brakami w uzebieniu i 31
kobiet z prawidiowym uzebieniem.
Wykazano, ze braki w uzebieniu
wiazaly sie ze zwiekszonym skur-
czowym i rozkurczowymm ciénie-
niem tetniczym (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).
Nadciénienie tetnicze wystepowalo
czesciej u kobiet z brakami w uze-
bieniu (35,8% vs. 12,9%). lloraz szans
wystapienia nadci$nienia tetniczego
u kobiet z brakami w uzebieniu po
uwzglednieniu otylosci, hipercho-
lesterolemii i hipertriglicerydemii
wynosit 3,59 (95% CI: 1,10-11,7).
Stwierdzono, ze nadci$nienie tetni-
cze moze by¢ waznym czynnikiem
laczacym utrate zebéw i zwiekszone
ryzyko sercowo-naczyniowe u kobiet
po menopauzie [30]. Z jednej strony
wyniki te potwierdzono w badaniu
Dar-Odehiwsp. [31], ktére dotyczyto
1768 kobiet w wieku 18-55 lat. Wy-
kazano w nim, ze braki w uzebieniu
byly istotnie zwigzane z ryzykiem
nadci$nienia tetniczego (p = 0,005).
Co interesujace, nie stwierdzono
zwiazku miedzy liczba zebdéw obje-
tych préchnica a ryzykiem nadcisnie-
nia tetniczego [31]. Z drugiej strony
w badaniu Darnauda i wsp. [32],
obejmujacym 102 330 0s6b, w pod-
grupie w wieku co najmniej 65 lat
nie stwierdzono istotnego zwiazku
miedzy brakami w uzebieniu, obec-
noscig plytki nazebnej, obecnoécia
kamienia nazebnego lub wystepo-
waniem zapalenia dzigset a ryzykiem
nadci$nienia tetniczego. Natomiast
wérdd oséb ponizej 65. roku zycia
stwierdzono zalezno$¢ miedzy bra-
kami w uzebieniu (utrata > 10 ze-
bow), duzg iloscia plytki nazebnej,
duza iloscig kamienia nazebnego
i zapaleniem dzigsel a ryzykiem
nadci$nienia tetniczego. Ryzyko to
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wynosilo odpowiednio 1,17 (95% CL:
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, ze
osoby ponizej 65. roku zycia sg bar-
dziej narazone na rozwdj nadcisnie-
nia tetniczego w przypadku niedo-
statecznej higieny jamy ustnej [32].
Konkludujac, w badaniach obser-
wacyjnych wykazano dodatnig kore-
lacje miedzy zapaleniem przyzebia
azwiekszonym ryzykiem nadci$nienia
tetniczego. Czynnikami modulujacy-
mi te zalezno$¢ sg stopief zaawanso-
wania zapalenia przyzebia oraz wiek
badanych. Ponadto utrata zebow, plyt-
kanazebna, kamief nazebnyizapale-
nie dzigsel znacznie zwigkszaja ryzyko
nadcis$nienia tetniczego.

ZWIAZEK MIEDZY ZAPALENIEM
PRZYZEBIA A KONTROLA CISNIENIA
TETNICZEGO U CHORYCH
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

W retrospektywnym badaniu ob-
serwacyjnym Pietropaoli i wsp. [33]
oceniali wptyw zapalenia przyze-
bia na kontrole ci$nienia tetniczego
uchorych znadci$nieniem tetniczym.
W badaniu wzieto udziat 11 753 do-
rostych w wieku co najmniej 30 lat
znadci$nieniem tetniczymiz zapale-
niem przyzebia lub bez tego schorze-
nia. Stwierdzono istotna statystycznie
zalezno$¢ miedzy wystepowaniem
zapalenia przyzebia a zwiekszonym
skurczowym ci$nieniem tetniczym
(133,18 mm Hg vs. 130,12 mm Hg;
p < 0,001). Ponadto zapalenie przy-
zebia wiazalo sie z wyzszym o okolo
20% ryzykiem niepowodzenia lecze-
nia przeciwnadci$nieniowego. Auto-
rzy wnioskuja, Ze wystepowanie za-
palenia przyzebia istotnie pogarsza
kontrole ci$nienia tetniczego i sku-
tecznos¢ leczenia przeciwnadci$nie-
niowego u chorych z nadci$nieniem

tetniczym [33].

ZWIAZEK MIEDZY LECZENIEM
ZAPALENIA PRZYZEBIA
A CISNIENIEM TETNICZYM

Biorac pod uwage wyniki po-
wyzszych badan, istotny wydaje sie
wplyw leczenia zapalenia przyzebia
na ci$nienie tetnicze i kontrole lecze-
nia nadci$nienia tetniczego. Do tej
pory przeprowadzono kilkanascie
badan interwencyjnych z udzialem
réznych grup chorych z zapaleniem
przyzebia (tab. 1) [19, 34-47].

Z jednej strony wyniki badan
interwencyjnych [19, 34-47] doty-
czacych wplywu leczenia zapalenia
przyzebia na ci$nienie tetnicze byly
niespéjne. W dziewieciu badaniach
nie wykazano takiego wplywu.
Z drugiej strony, w pieciu badaniach
klinicznych ujawniono przeciwnadci-
$nieniowy efekt u chorych leczonych
z zapalenia przyzebia. Efekt ten byt
zréznicowanyisiegatnawet 12mmHg
i 10 mm Hg, odpowiednio dla skur-
czowego i rozkurczowego ci$nienia
tetniczego. Wydaje sie, ze sposéb
pomiaru ci$nienia tetniczego miat
znaczenie w ocenie skutecznosci le-
czenia zapalenia przyzebia w zakresie
dzialania przeciwnadci§nieniowego.
W badaniach, w ktérych dokonywa-
no pomiaréw metoda 24-godzinnego
monitorowania ci$nienia tetniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure no-
nitoring), wykazano najwieksze obni-
zenie skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego. Obserwowane
réznice w obnizeniu ci$nienia u cho-
rych poleczeniu zapalenia przyzebia
moga réwniez wynika¢ z predyspo-
zycji genetycznych. W badaniu Cze-
$nikiewicz-Guzikiwsp. [47] wykaza-
no, ze polimorfizmy pojedynczego
nukleotydu (SNP, single-nucleotide
polymorphism) w loci LOC107984137
(rs729876), MTND1P5 (rs16870060),
DEFA1A3 (rs2738058) i SIGLEC5
(rs4284742) wigzaly sie z zapaleniem

przyzebiairéwnoczesnie z zwiekszo-
nym ci$nieniem tetniczym [47].

W kwietniu 2021 roku zostata
opublikowana metaanaliza autorstwa
Shrama i wsp. [48] dotyczaca 8 ran-
domizowanych badan klinicznych,
w ktérej dokonano préby podsumo-
wania wiedzy na temat wpltywu lecze-
nia zapalenia przyzebia na ci$nienie
tetnicze u zdrowych oséb oraz u cho-
rych zstanem przednadci$nieniowym
lub nadci$nieniem tetniczym. Por6w-
nywano intensywne leczenie perio-
dontologiczne z leczeniem konwen-
cjonalnym. Wyniki tej metaanalizy
przedstawiono na rycinie 4.

W metaanalizie tej wykazano,
ze intensywne leczenie periodon-
tologiczne znamiennie zmniejszato
skurczowe i rozkurczowe ci$nienie
tetnicze u chorych z stanem przed-
nadci$nieniowym lub nadci§nieniem
tetniczym. U 0s6b zdrowych leczo-
nych periodontologicznie nie obser-
wowano istotnego wplywu takiej
interwencjina ci$nienie tetnicze [48].

Biorac pod uwage wyniki ba-
dan interwencyjnych i metaanalizy,
wydaje sie, ze leczenie zapalenia
przyzebia moze by¢ wazna metoda
prewencji nadci$nienia tetniczego
i zwiekszenia efektywnosci jego te-
rapii [19, 34-48].

JAK MOZNA WYTLUMACZYC
ZWIAZEK PATOFIZJOLOGICZNY
MIEDZY ZAPALENIEM PRZYZEBIA
A NADCISNIENIEM TETNICZYM?
Patogeneza nadci$nienia tetni-
czego u chorych z zapaleniem przy-
zebia jest zlozona i zapewne, jak
sie wydaje, nie do kofica poznana,
dlatego niektérzy autorzy sugeruja
okreslenie ,nadci$nienie zebowe”
(dental hypertension), aby podkredli¢
wage i odrebnos¢ tego problemu
klinicznego [49-52]. Przypuszczal-
nie gtéwnymi patomechanizmami
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Srednia réznica ciénienia tetniczego
[mm Hg] IPT versus CPT

-8,43
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Rycina 4. Wptyw leczenia zapalenia przyzebia (intensywne vs.
konwencjonalne) na ci$nienie tetnicze (opracowano na podstawie [48]);

IPT (intensive periodontal therapy) — intensywne leczenie periodontologiczne;
CPT (conventional periodontal therapy) — konwencjonalne leczenie
periodontologiczne; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie
tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

odpowiedzialnymi za zwiekszenie
ci$nienia tetniczego u chorych z za-
paleniem przyzebia sg ogélnoustro-
jowy proces zapalny i wtérne do nie-
go uszkodzenie $rédblonka naczynh
[49-52]. Jak wskazali Del Pinto i wsp.

[7], szacunkowa powierzchnia przy-
zebia jest réwna powierzchni dloni.
Oddziatywanie miejscowego zapale-
nia o tak duzym nasileniu wystepuja-
cego podczas uogélnionego zapalenia
przyzebia moze sie w istotny sposdb

przyczynia¢ do powstania zapalenia
ogodlnoustrojowego [7]. Patogeneze
nadci$nienia tetniczego w zapaleniu
przyzebia przedstawiono na ryci-
nie 5 [6, 14, 43-46, 53, 54].

Zapalenie przyzebia jest przy-
czyna ogoélnoustrojowego procesu
zapalnego, w ktérym posrednicza
miedzy innymi biatko C-reaktyw-
ne, interleukina 1b (IL-1b, interleukin
1b), interleukina 6 (IL-6, interleukin 6)
i czynnik martwicy nowotworéw alfa
(TNF-a, tumor necrosis factor alpha)
[55]. Czynniki te moga bezposrednio
wplywa¢ na §rédblonek naczyn, pro-
wadzac do uposledzenia jego funk-
cji naczyniorozkurczowej poprzez
zmniejszenie wytwarzania tlenku
azotu [19]. Wykazano, ze leczenie za-
palenia przyzebia poprawia funkcje
$rédblonka naczyniowego zaréwno
u 0s6b ze wspolistniejacymi choroba-
mi, takimi jak cukrzyca, jak i u 0s6b
bez choréb wspdétistniejacych [36-46].
Co interesujace, stwierdzono réw-

ZAPALENIE PRZYZEBIA

N

Predyspozycje
genetyczne

Ogolnoustrojowy stan zapalny
IL-1b, IL-6, TNF-q, IL-17
monocyty, limfocyty Th1,
zmniejszenie odsetka Treg,
limfocyty Th17, limfocyty B

Stres oksydacyjny
(0%; H,0,; HOCI; OH)

Bakteriemia

pd
Pobudzenie
wspotczulnego uktadu

>  Porphyromonas gingivalis etc.,
lipopolisacharyd

]

Dysbioza mikrobioty
jamy ustnej

1 szlak azotanowo-
-azotynowy-NO

nerwowego

v
tAng [ ‘ NO

—>

Bezposrednie uszkodzenie
$rodbtonka naczyn
i zwiekszenie jego sztywnosci
a takze przyspieszenie progresji
miazdzycy

‘NO

Rycina 5. Patogeneza nadcisnienia tetniczego w przebiegu zapalenia przyzebia (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 nowotworow alfa, IL-17 (interleukin 17) — interleukina 17; Treg — limfocyty T

regulatorowe; Ang Il — angiotensyna Il; NO (nitric oxide) — tlenek azotu
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niez, ze odpowiedz immunologiczna
na powszechny patogen przyzebia —
Porphyromonas gingivalis — prowadzi
bezposrednio do zwigkszenia ci$nie-
nia tetniczego, zapalenia naczyhiupo-
§ledzenia funkcji sr6dblonka naczyn
[47]. Innym niebezpieczefistwem jest
zwiekszenie aktywnosci chemotak-
tycznej limfocytéw T, limfocytéw B
imonocytow, prowadzace do dysfunk-
¢ji naczyn, nasilonej progresji miaz-
dzycy i zwiekszonego ciénienia tetni-
czego[56,57]. Wbadaniach z ostatnich
latwykazanoistotng role limfocytéw T
w rozwoju nadci$nienia tetniczego
[58-61]. W szczeg6lnoéci, pod wply-
wem bodzcéw pronadci$nieniowych,
aktywowane limfocyty T gromadza sie
w tkance okolonaczyniowej, w kt6-
rej uwalniajg cytokiny TNF-a, IL-6
iIL-17, ktére z kolei przyczyniaja sie
do podwyzszenia ci$nienia tetniczego
[58-61]. Ponadto stwierdzono szcze-
g6lna role okreélonych podklas lim-
focytéw w patogenezie nadcisnienia
tetniczego. Starzenie sie limfocytéw T
CD8 jest wazna cecha nadci$nienia
tetniczego [62]. W cytowanym wcze$-
niej badaniu Czes$nikiewicz-Guzik
i wsp. [47] wykazano, Ze leczenie za-
palenia przyzebia doprowadzito do
zmniejszenia odsetka komoérek CD8+
(CD57+CD28 null). Dodatkowo w tym
badaniu po leczeniu zapalenia przy-
zebia wykazano zmniejszenia stezen
interferonu gamma (INF-y), IL-17A,
TNF-c i IL-6 we krwi [47]. Ponadto
limfocyty Th17 odgrywaja istotna
role w patogenezie nadci$nienia tet-
niczego poprzez wydzielanie IL-17,
prowadzac do zwiekszenia wytwa-
rzania ponadtlenku, co zaburza zalez-
ny od tlenku azotu rozkurcz naczyn
krwionosnych [53]. Co interesujace,
zalezne od dysbiozy zwiekszenie
odsetka limfocytow Th17 wydaje sie
mie¢ rowniez znaczenie w patogene-

zie zapalenia przyzebia. Wykazano,

ze osoby z naturalnym niedoborem
Th17 rzadziej chorowaly na zapalenie
przyzebia [54, 63]. Innym podzbio-
rem komoérek T, ktore maja znaczenie
w patogenezie obu tych schorzen,
sa limfocyty T regulatorowe (Treg).
Limfocyty te, w przeciwiefistwie do
Th17, cechuje dzialanie ochronne
w nadci$nieniu tetniczym poprzez
antagonizm angiotensyny II (Ang II)
i zmniejszanie odsetka krazacych,
aktywowanych limfocytéw T [64].
Ponadto Treg oslabiaja nasilenie zapa-
lenia przyzebia poprzez zwiekszenie
wydzielania cytokin przeciwzapal-
nych, takich jak interleukina 10 (IL-10,
interleukin 10) i transformujacy czyn-
nik wzrostu beta (TGE-B, transforming
growth factor ) [65]. W przebiegu za-
palenia przyzebia odsetek Treg moze
sie zmniejszy¢, nasilajgc mechanizmy
prowadzace do rozwoju nadciénie-
nia tetniczego [7, 19]. Wspomniane
polimorfizmy genetyczne moga sie
réwniez przyczynia¢ do patogenezy
nadci$nienia tetniczego w przebiegu
zapalenia przyzebia [47].

Bardzo waznym elementem pa-
togenezy nadci$nienia tetniczego
w przebiegu zapalenia przyzebia jest
dysbioza mikrobioty jamy ustnej.
W warunkach prawidlowych ko-
mensalne bakterie jamy ustnej wyste-
pujace w kryptach jezyka, 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, biora udzial w wytwa-
rzaniu tlenku azotu z azotanéw po-
chodzacych z diety (szlak azotanowo-
-azotynowy-NO). Dzialanie to spra-
wia, ze bakterie te stanowiq istotne
zrédlo, oprécz endogennej syntezy,
tlenku azotu charakteryzujacego sie
wladciwosciami naczyniorozkurczo-

wymi (ryc. 2) [8, 9]. W interesujacym,

randomizowanym, kontrolowanym
placebo i przeprowadzonym metoda
podwdjnie lepej préby badaniu Ker-
ley i wsp. [66] oceniali wptyw stoso-
wania przez 7 dni diety bogatej w azo-
tany na ci$nienie tetnicze u chorych
z niewystarczajaco kontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym. Wykazano,
ze — w poréwnaniu z przyjmujacymi
placebo — chorzy spozywajacy diete
bogata w azotany (np. sok z bura-
kéw) charakteryzowali sie obnize-
niem skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego odpowiednio
o8mmHg (p=0,012)i4mmHg (p =
= 0,018) [66]. W metaanalizie 12 ba-
dan przeprowadzonej przez Lara
i wsp. [67] dowiedziono ponadto, ze
stosowanie diety bogatej w azota-
ny poprawialo funkcje sré6dbtonka
naczyn (p < 0,001). Podsumowujac,
patologiczna zmiana skladu bakterii
jamy ustnej u chorych z zapaleniem
przyzebia moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia wytwarzania tlenku azotu, co
zkolei, oprécz innych opisanych me-
chanizméw, moze sie przyczynia¢ do
wrostu ci$nienia tetniczego [8, 9].
Jak uprzednio nadmieniono, za-
palenie przyzebia moze przyspie-
szaé postep miazdzycy, prowadzac
do zaburzenia czynnosci srédblonka
naczyh. Patogeny przyzebia moga
bezposrednio nasila¢ progresje zmian
miazdzycowych. Bardzo interesujace
dane pochodza z badania Haraszthy
i wsp. [68], w ktérym analizowano
sklad blaszek miazdzycowych tetnic
szyjnych. W badaniu wykorzystano
50 prébek materiatu biologicznego
pobranego od chorych podczas za-
biegu endarterektomii. Wykazano,
ze w 44% tych 50 blaszek badanie na
obecno$é co najmniej jednego z doce-
lowych patogenéw przyzebia okazato
sie dodatnie. Stwierdzono, ze w 30%
probek wystepowaly B. forsythus,
w 26% — Porphyromonas gingivalis,
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w 18% — A. actinomycetemcomitans,
aw 15% — P. intermedia. Badacze
podsumowali, ze patogeny przyze-
bia obecne w blaszce miazdzycowej
moga by¢ bezposrednio zaangazo-
wane w progresje zmian miazdzyco-
wych [68]. We wczedniej cytowanym
badaniu Arowojolu i wsp. [22] wyka-
zanoistotny, dodatni zwigzek miedzy
wystepowaniem zapalenia przyzebia
a $rednig gruboscig blony wewnetrz-
nej tetnicy szyjnej i wskaznikiem
higieny jamy ustnej (p < 0,012). Po-
nadto w niedawno przeprowadzo-
nym badaniu klinicznym z udzialem
2888 os6b dowiedziono, ze zapalenie
przyzebia zwieksza sztywnos¢ tetnic
oceniang jako warto$¢ wskaznika na-
czyniowo-kostkowego (CAVI, cardio-
-ankle vascular index) [69].

Nie mozna zapominac¢ o genetycz-
nym podlozu zapalenia przyzebia
inadci$nienia tetniczego. W badaniu
asocjacyjnym calego genomu (GWAS,
genome-wide association study) wyka-
zano, ze SNP w loci LOC107984137
(rs729876), MTND1P5 (rs16870060),
DEFA1A3 (rs2738058) i SIGLEC5
(rs4284742) byt zwiazany z zapale-
niem przyzebia [70, 71]. W badaniu
Czeénikiewicz-Guzik i wsp., w kto-
rym wykorzystano strategie Mende-
lian randomization, udowodniono, ze
wszystkie cztery badane wczeéniej
SNP réwniez wykazywaly zwigzek
zaréwno ze zwiekszonym ryzykiem
zapalenia przyzebia, jak i podwyz-
szonym ciSnieniem tetniczym (ryc. 4)
[47]. Wyniki tego badania wyja$niaja
jedna zmozliwych przyczyn czestego
wspdlistnienia zapalenia przyzebia

i nadci$nienia tetniczego.

ZWIAZEK MIEDZY STOSOWANIEM

PLYNOW DO HIGIENY JAMY USTNEJ

A NADCISNIENIEM TETNICZYM
Stosowanie plynéw do plukania

jamy ustnej z chlorheksydyng moze

oslabia¢ wspomniane uprzednio
przeciwnadci$nieniowe dziatanie mi-
krobioty jamy ustnej. W systematycz-
nym przegladzie literatury, obejmuja-
cym pie¢ badan klinicznych, przepro-
wadzonym przez Senkus i wsp. [72]
oceniano wplyw stosowania plukania
jamy ustnej ptynami higienicznymi
na szlak azotanowo-azotynowy-
-NO i ci$nienie tetnicze. Wykazano,
ze stosowanie przeciwbakteryjnych
plynéw do higieny jamy ustnej pro-
wadzilo do zmniejszenia stezenia
azotynéw w §linie i w osoczu oraz do
zwiekszenia skurczowego i rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego [72].
W niedawno opublikowanym bada-
niu Joshipura i wsp. [73], obejmuja-
cym 540 oséb, analizowano wplyw
stosowania plynéw do higieny jamy
ustnej z chlorheksydyna na ryzyko
rozwoju nadci$nienia tetniczego. Do-
wiedziono, ze osoby, ktére stosowaly
plyn do higieny jamy ustnej 2 razy
dziennie lub czesciej, charakteryzo-
waly sie zwiekszong czestoscig wy-
stepowania nadci$nienia tetniczego
w poréwnaniu z osobami rzadziej go
stosujgcymi (IRR [incidence rate ratios;
wspolczynniki zachorowalnosci]
=1,85; 95% CI: 1,17-2,94) oraz w po-
réwnaniu z osobami niestosujgcymi
takiego ptynu (IRR = 2,17; 95% CI:
1,27-3,71). Stosowanie ptynu do hi-
gieny jamy ustnej rzadziej niz 6 razy
w tygodniuiraz dziennie w poréwna-
niu z niestosowaniem go nie wiazalo
sie istotnie z ryzykiem nadci$nienia
tetniczego (odpowiednio IRR = 1,58;
95% CI: 0,78-3,18 1 IRR = 1,30, 95%:
CI0,70-2,41). Autorzy badania stwier-
dzili, ze czeste, regularne stosowanie
dostepnych bez recepty plynéw do
higieny jamy ustnej zawierajacych
chlorheksydyne bylo istotnie zwia-
zane ze zwiekszeniem ryzyka nad-
ci$nienia tetniczego (niezaleznie od

innych czynnikéw ryzyka nadci$nie-

niaikilkuinnych potencjalnych czyn-
nikéw zaklécajacych) [73].

W Swietle powyzszych wynikéw
badan nalezy stwierdzi¢, ze zbyt cze-
ste stosowanie ptynéw do higieny
jamy ustnej (zwierajacych chlorhek-
sydyne) moze by¢ nieklasycznym
czynnikiem ryzyka nadciénienia tet-
niczego.

Osoby, ktérym lekarz stomatolog
zalecil stosowanie przeciwbakteryjne-
go plynu do higieny jamy ustnej, po-
winny go stosowac rzadziej niz 6 razy
w tygodniu. Nalezy rozwazy¢ poten-
cjalne korzyscii zagrozenia zwigzane
ze stosowaniem takich ptynéw u oséb
znadci$nieniem tetniczym. U innych
0s6b bez wskazan do korzystania
z tych plynéw podstawami higieny
jamy ustnej pozostaja szczotkowanie
zebéw 2razy dziennieizréwnowazo-
na dieta [72, 73].

PODSUMOWANIE

Zapalenie przyzebia jest choroba
o0 znaczeniu cywilizacyjnym. Wyste-
puje u okolo 50% $wiatowej popula-
cji. Do czynnikéw ryzyka zapalenia
przyzebia naleza: zla higiena jamy
ustnej, ple¢ meska, podeszly wiek,
otylo$¢, cukrzyca, palenie tytoniu,
stres, predyspozycje genetyczne,
ostabienie ukladu immunologiczne-
go. Nadciénienie tetnicze wystepuje
u 7-77% chorych z zapaleniem przy-
zebia i wciaz jest zaniedbywanym
obszarem badan, cho¢ choroby przy-
zebia s czesto zwigzane z zespotami
wieficowymi lub niewydolnoscia ser-
ca, co wykazano w opublikowanych
wczesniej badaniach [74-77]. Zapa-
lenie przyzebia moze prowadzi¢ do
wzrostu wartoéci ciSnienia tetniczego.
Zaleznie od ciezkosci zwieksza onory-
zyko wystapienia nadci$nienia tetni-
czego 0 22-49%. Zapalenie przyzebia
wiazalo sie z wyzszym o okolo 20%
ryzykiem niepowodzenia leczenia
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Rycina 6. Podsumowanie informacji dotyczacych zwigzku miedzy zapaleniem przyzebia a nadci$nieniem tetniczym

przeciwnadci$nieniowego. Leczenie
zapalenia przyzebia moze obnizy¢
skurczowe i rozkurczowe ci$nienie te-
tniczenawet,odpowiednio,o12mmHg
i 10 mm Hg. Patogeneza nadciénie-
nia tetniczego w przebiegu zapale-
niu przyzebia jest wieloczynnikowa.
Podkreséla sie wazng role uktadu od-
pornoéciowego, uposledzona funkcje
§rédbtonka naczyniowego, zmniejsze-
nie wytwarzania tlenku azotu przez
bakterie jamy ustnej i, by¢ moze, bez-
posrednie przyspieszenie postepu
miazdzycy przez patogenne bakterie
przyzebia. Zapalenie przyzebia moz-
na uzna¢ za nieklasyczny czynnik ry-
zyka nadci$nienia tetniczego. Dbanie
o higiene jamy ustnej i leczenie za-
palenia przyzebia powinny stanowic¢
metody prewencji nadci$nienia tetni-
czego i zwiekszania skutecznosci te-
rapii przeciwnadci$nieniowej. W tym
miejscu warto podkresli¢ konieczno$éé
edukowania spoleczefistwa, w tym
studentéw medycyny, w zakresie
wplywu zapalenia przyzebia na ry-
zyko nadci$nienia tetniczego. W ba-
daniu wlasnym obejmujacym ponad
300 studentéw medycyny wykazano,
ze odpowiednio 32,8% oraz 25,8% z
nich (III-VIrok) uwazalo, ze zapalenie
przyzebia nie jest czynnikiem ryzyka
nadci$nienia tetniczego albo nie miato

wiedzy w tym zakresie [78].

W celu zachowania higieny jamy
ustnej nie nalezy zbyt czesto stoso-
wac plynow zawierajacych chlorhek-
sydyne, gdyz moze to prowadzi¢ do
zmniejszenia korzystnego, przeciw-
nadci$nieniowego dzialania mikro-
bioty jamy ustnej.

Podsumowanie informacji dla le-
karza praktyka dotyczacych zwigzku
miedzy zapaleniem przyzebia a nad-
ci$nieniem tetniczym przedstawiono

narycinie 6.
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Produkty typu HNB (heat-not-burn) a tradycyjne
papierosy — nasze teoretyczne rozwazania

okazaly sie 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 Skiodowskiej-Curie w Warszawie

STRESZCZENIE

Alternatywne produkty zawierajgce nikotyne
w postaci systeméw podgrzewajgcych tyton
(HNB, heat-not-burn products) z jednej strony
tworza kolejny rynek dla wyrobéw zawierajgcych
nikotyne, a z drugiej strony mogg pomagaé w od-
zwyczajaniu palaczy od tradycyjnych produktow
tytoniowych i utatwia¢ catkowite zerwanie z na-
tfogiem. Nowe wyroby tytoniowe sg postrzegane
jako potencjalny srodek zmniejszania obcigzenia
chorobami wywotywanymi przez tyton u palaczy
oraz jako potencjalny mechanizm pomagajgcy
palaczom w rzuceniu palenia. Mozliwy wptyw
produktéw HNB na srodowisko, parametry bio-
chemiczne oraz uktad sercowo naczyniowy jest
wcigz badany, ale najnowsze badania greckie
rzucajg nowe Swiatfo na potencjat HNB jako $rod-
kéw obnizania ryzyka sercowo-naczyniowego
przy rzucaniu tradycyjnego palenia.

Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (3), 139-147

Stowa kluczowe: palenie papieroséw,
podgrzewacze tytoniu, zdrowie uktadu krgzenia

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.
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WPROWADZENIE

Systemy podgrzewania tytoniu (tzw. systemy heat-
-not-burn [HNB]), a wéréd nich komercyjnie dostepny
w Polsce i najbardziej popularny system IQOS (od ang.
1 quit ordinary smoking” — ‘rzucam tradycyjne papiero-
sy’), opieraja sie na podgrzewaniu, a nie spalaniu praw-
dziwego tytoniu. Proces ten zachodzi w temperaturze
znacznie nizszej od temperatury spalania. Powoduje to
powstanie aerozolu zawierajacego nikotyne oraz miesza-
nine zwiazkéw o znaczaco nizszej zawartosci substancji
toksycznych w poréwnaniu z dymem papierosowym
powstatym wskutek spalania tytoniu. Mniejsza zawar-
tos¢ substancji toksycznych powinna sie przeklada¢ na
mniejsza szkodliwos¢ w stosunku do komérek nablonka
oskrzeli, ale takze wszystkich lozysk komérek §r6dbton-
ka. Teoretycznie wiec stosowanie systeméw HNB zamiast
tradycyjnych papieroséw powinno si¢ przekiada¢ na
ograniczenie uszkodzenia naczyn, obnizenie ryzyka
miazdzycy i powiklan zakrzepowo-zatorowych. Ob-
szerniejsze oméwienie tych efektow stosowania HNB
przedstawiono juz w innych publikacjach [1].

Palenie papieroséw jest wrogiem publicznym i nie-
zwykle istotnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Jednak, gdy wyczerpie sie wszystkie mozliwosci
odzwyczajenia pacjenta od palenia, nie zadziala farma-
koterapia, poradnictwo i konsultacje psychologiczne,
to wybor systeméw HNB zamiast tradycyjnego palenia
papieroséw moglby by¢ strategia obnizania ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. W dotychczas przeprowadzonych
pracach wskazywano na mniejsze uszkodzenie naczyn,
komérek srédbtonka czy mitochondriéw w trakcie stoso-
wania systeméw HNB niz w czasie palenia papieroséw.
Dopiero jednak takie prace, jak Ikonomidisa i wsp. [2],
wskazujg, do jakiego stopnia przejécie z palenia tradycyj-
nych papieroséw na system HNB moze wplynac¢ na funk-
cjonowanie ukladu sercowo-naczyniowego uzytkownika.

DLACZEGO OMAWIANE GRECKIE BADANIE KLINICZNE
JEST TAK WAZNE | CO W NIM OCENIANO?

Grupa Ikonomidisa i wsp., w badaniu klinicznym
opublikowanym on-line w potowie 2021 roku na tamach
»Scientific Reports”, oceniata wplyw podgrzewania tyto-
niu w poréwnaniu z paleniem tradycyjnych papieroséw
na przeplyw wieficowy, czynno$¢ mieénia sercowego
i naczyn krwionoénych. Materiat kliniczny stanowila
grupa 75 palaczy. W fazie krétkiego, jednorazowego
zastosowania w tym badaniu 50 palaczy przydzielono
losowo do grupy palacych jednego papierosa lub pod-

grzewajacych jeden wklad HNB, a po 60 min przesta-

wionoich na palenie naprzemienne. W fazie przewleklej

badania 50 palaczy przestawiono na HNB i poréwnano

z zewnetrzng grupa 25 palaczy papieroséw przed i po

1 miesigcu. Sredni wiek 50 uczestnikéw badania wynosit

48 = 51at, 53% stanowily kobiety, ktére deklarowaly pale-

nie 27 + 9 papieroséw dziennie na osobe, z historig 38 + 18

paczkolat. Palacy tyton, ktérzy stanowili grupe kontro-

Ing, liczyli §rednio 46 * 14 lat i zglaszali palenie 26 + 8

papieroséw dziennie na osobe, aich historia wynosita 37

* 19 paczkolat; 53% stanowily kobiety. Charakterystyka

wyjsciowa pod wzgledem sztywnosci tetnic, odksztalce-

nia mie$nia sercowego, stresu oksydacyjnegoistanu ak-
tywacji ptytek krwiwszystkich badanych byta podobna.

W fazach krétkiego, jednorazowego zastosowania oraz

przewleklej oceniano:

e wydychany tlenek wegla (CO);

* predkos¢ fali tetna (PWYV, pulse wave velocity);

 stezenie dialdehydu malonowego (MDA, malondial-
dehyde);

* stezenie tromboksanu B2 (TxB2, thromboxane B2).

W fazie przewleklej oceniano wybrane parametry
echokardiograficzne i czynno$ciowe krazenia wiefico-
wego:
¢ catkowite odksztalcenie podtuzne (GLS, global longi-

tudinal strain);

*  Global Work Index (GWI);

e Global Wasted Work (GWW);

* rezerwe przeplywu wienicowego (CFR, coronary flow
reserve);

e calkowita podatnos¢ tetnicza (TAC, total arterial com-
pliance);

e dylatacje zalezna od przeptywu (FMD, flow-mediated
dilation);

e wartosci ci$nienia skurczowego (SBE systolic blood
pressure) i rozkurczowego (DBE, diastolic blood pressu-
re), jak rowniez ci$nienia centralnego SBP
Schemat badania zaprezentowano na rycinie 1.
Badanie bylo niezalezna, randomizowana, krzyzowa

proba z faza krétkiego, jednorazowego zastosowania,

po ktérej nastapita kontrola przypadkéw przewlektych.

Zgodnie z pierwotnym projektem badania (https://cli-

nicaltrials.gov, NCT03452124) gléwnym wynikiem fazy

krétkiego, jednorazowego zastosowania byt wplyw sto-
sowania HNB w poréwnaniu z tradycyjnymi papierosami
na PWV, natomiast gtéwnym wynikiem przewlektej fazy
badania byl wplyw stosowania HNB przez miesiac w po-
réwnaniu z paleniem tradycyjnych papieroséw przez

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn


https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/

Krzysztof J. Filipiak, Produkty typu HNB (heat-not-burn) a tradycyjne papierosy

Aktualnie palace osoby
zakwalifikowane do udziatu
w badaniu (n = 95)

Rekrutacja

\ 4

75 aktualnie palacych oséb

Wykluczeni (n = 20)

N =3 z powodu cukrzycy

N =1z powodu reumatoidalnego zapalenia stawéw

N =3 z powodu palenia < 5 papieroséw/d.

N = 2 z powodu przewlektej obturacyjnej choroby drég oddechowych
N = 3 z powodu choroby wiericowej

v N = 2 z powodu choroby psychicznej

N = 2 z powodu stosowania statyn

N =4 z powodu stosowania leczenia przeciwnadcisnieniowego

Uczestnicy
wyjsciowo

\ 4

50 aktualnie palacych oséb poddano
randomizowanemu badaniu krzyzowemu,
polegajacemu na ocenie wptywu
wyrobdw heat-not-burn
i palenia papieroséw tytoniowych

25 palaczy uzywato wyréb
heat-not-burn, a po 60 min
palito papierosa tytoniowego

Faza ostra badania

25 palaczy palito papierosa
tytoniowego, a po 60 min
stosowato wyréb heat-not-burn

A 4 A 4

\ 4

50 palaczy przestawito sie na stosowanie
wyrobow heat-not-burn na okres 1 miesigca

Faza
przewlekta
badania

25 0séb, ktdre pality papierosy tytoniowe przez
miesiac, stanowity grupe kontrolna dla oséb
stosujacych wyroby heat-not-burn (w stosunku 2:1)

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

ten sam okres na odksztalcenie lewej komory (LV, left
ventricle). Badanie, finansowane przez Hellenic Society of
Lipidology of Atherosclerosis and Vascular Disease, zatwier-
dzit komitet etyki naukowej Attikon University Hospital.
Przeprowadzono je zgodnie z Deklaracja Helsinska,
auczestnicy wyrazili pisemna $wiadoma zgode na udziat
w nim. Badanie zostalo zarejestrowane na stronie https://
clinicaltrials.gov, NCT03452124, 2 marca 2018 roku.

W protokole z fazy krotkiego, jednorazowego zasto-
sowania zalozono, ze po wstepnej sesji symulowanego
palenia uczestnicy beda poddani randomizacji do sesji
uzywania wyrobu heat-not-burn lub palenia papieroséw
tradycyjnych; po 60-minutowym okresie ,wypalenia”
przechodzono do sesji palenia naprzemiennego. Po kaz-
dej sesji przeprowadzano badanie sztywnosci naczyn
krwionoénych i pobierano prébki krwi do oceny stresu
oksydacyjnego i aktywacji plytek krwi. Schemat tego
badania przedstawiono na rycinie 2.

Faza badania polegajaca na krétkim, jednorazowym
zastosowaniu obejmowala wstepna sesje symulowanego
palenia polegajaca na wdychaniu niezapalonego papie-

rosa przez 7 min, co symulowato éredni czas palenia tra-
dycyjnego papierosa. W fazie krétkiego, jednorazowego
zastosowania produktu uczestnikéw 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 wkladu
HEETS (PMI, amber favour) — komercyjnie dostepnego
HNB (IQOS, PMI). Randomizacje przeprowadzata pie-
legniarka badawcza przy uzyciu tabeli liczb losowych.

Prawidlowe uzycie produktu IQOS demonstrowata
wykwalifikowana pielegniarka badawcza, ktéra pelnita
rowniez funkcje nadzorujaca podczas sesji uzywania 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 probek krwi wykonywano w czasie 20 min przed
rozpoczeciem palenia i w okresie ,wypalania”. Decyzje
o dlugosci okresu ,wypalania” oparto na wczesniejszej
wiedzy, zgodnie z ktéra krotki, jednorazowy wplyw pa-
lenia na czynnos¢ tetnic ustepuje w ciggu 60 min.
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Symulacja HNBC TCig
Badanie Badanie Badanie Badanie
<+—r < > 4+—> <+—>
7 min 60 min 7 min 7 min
Symulacja TCig HNBC
Badanie Badanie Badanie Badanie
+—r < > 4+— < > 4—> >
7 min 60 min 7 min 60 min 7 min

Rycina 2. Schemat fazy krétkiego, jednorazowego zastosowania w prezentowanym badaniu; HNBC (heat-not-burn
cigarette) — wyrob/system heat-not-burn; TCig (tobacco cigarette) — papieros tytoniowy

W fazie przewleklej wszystkich uczestnikéw fazy
krotkiego, jednorazowego zastosowania poinstruowano,
aby zastapi¢ palenie papieroséw uzywaniem produktu
HNB przez miesigci poréwnanoich z zewnetrzna grupa
25 palaczy, ktérzy nie zamierzali rzuci¢ palenia (stosunek
2:1) przed tg faza i po miesigcu jej trwania.

Wydychany CO, elastyczno$¢ tetnic i prébki krwi do
badania stresu oksydacyjnegoiaktywacji ptytek krwioce-
niano na poczatku oraz po kazdej sesji palenia w fazach
krétkiego, jednorazowego zastosowania oraz przewleklej.
Funkgje $rédbtonka, CFRiodksztalcenie mig$nia sercowe-
go oceniano na poczatku i po miesigcu, w fazie przewleklej
badania. Badania elastycznoéci tetnic, mie$nia sercowego
i funkcji r6dblonka metoda $lepej proby wykonywat je-
den, niezaznajomiony z postepowaniem czy wartosciami
mierzonych biomarkeréw, operator. W fazie krotkiego,
jednorazowego zastosowania czas miedzy inhalacja (dym
papierosowy lub aerozol HNB) a oceng markeréw naczy-
niowych wynosit okoto 10 min. W przewleklej fazie bada-
nia uczestnikéw poinstruowano o koniecznosci powstrzy-
mania sie od palenia i uzywania (papieroséw lub HNB)
rano przed oceng naczyniowa i echokardiograficzna. Prze-
strzeganie uzywania HNB oceniano, proszac uczestnikow
o wypelnienie kwestionariusza dotyczacego codziennego
stosowania HNB, a takze poprzez pomiar wydychane-
go CO u kazdego uczestnika podczas wizyty w klinice

w15.130. dniu przewleklejfazybadania. Jednorazowe wkta-
dy do HNB dostarczyli uczestnikom badacze na poczatku
iw15.dniupodczaswizyty wklinice orazpozwrdceniu przez
uczestnika pustych pudetek po zuzytych wktadach HNB.
Funkcje $rédbtonka — FMD tetnicy ramiennej —
oceniano ultrasonograficznie i wyrazono jako procen-
towe zwiekszenie wyjéciowej srednicy tetnicy. Rezerwe
przeplywu wieficowego mierzono w przezklatkowym
badaniu echokardiograficznym metodg Dopplera, ana-
lizujac sygnaty doplerowskie z kolorowych fal pulsacyj-
nych uzyskane z projekcji koniuszkowych w osi dtugiej.
Maksymalna koficowq predko$¢ w dystalnej czeécilewej
tetnicy zstepujacej przedniej rejestrowano w spoczynku
i po dozylnym podaniu adenozyny i okreslano iloscio-
wo jako stosunek maksymalnej predkosci rozkurczo-
wej w stanie przekrwienia do maksymalnej predkosci
rozkurczowej w spoczynku. Ocena CFR w lewej tetnicy
zstepujacej przedniej byla mozliwa u wszystkich uczest-
nikéw badania, chociaz u 3z 75 uczestnikéw uzyto dozyl-
nego kontrastu (Sonovue, Bracco, Wlochy), aby poprawic¢
obrazowanie doplerowskie przeplywu wieficowego.
Sztywnos¢ tetnic — PWV miedzy tetnicg szyjna
a udowg — oszacowano poprzez obliczenie stosunku
odlegtosci miedzy miejscem palpacji tetna szyjnego
iudowego do czasu przejscia fali tetna (m/s). Zmiennosé
obserwacyjna wynosilta 6%, zgodnie z istniejgcymi do-
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wodami z podobnych badan. Catkowita podatnos¢ tetnic
oceniano za pomocg stosunku objetosci wyrzutowe;j (SV,
stroke volume) do ci$nienia tetna (PP pulse pressure) (SV/
/PP); pomiary SV uzyskano zdwuwymiarowego badania
echokardiograficznego.

W fazach krotkiego, jednorazowego zastosowania
oraz przewleklej badania ocene markeréw naczyniowych
(FMD, PWV) przeprowadzano w przypadkowej kolejno-
§ci. Odksztalcenie mie$nia sercowego oceniano na podsta-
wie dwuwymiarowego pomiaru odksztalcenia z analizg
§ledzenia plamki za pomoca odpowiedniego oprogramo-
wania (Echopac 203, GE Horten Norway). Wykonywano
projekcje koniuszkowe 2-, 3- i 4-jamowe LV z szybko$cia
50 klatek/s, a nastepnie obliczano GLS z odpowiednich
projekcji koniuszkowych. Stosunek PWV/GLS (-m/s%)
obliczano jako marker interakcji komorowo-tetnicze;j.

Prace miesnia sercowego (MW, myocardial work) oce-
niano, faczac uzyskane za pomoca echa odksztalcenie LV
z ci$nieniem tetniczym mierzonym na ramieniu w celu
nieinwazyjnego skonstruowania krzywych odksztat-
cenia i ciSnienia LV. W przewleklej fazie badania dwu-
wymiarowe badanie echokardiograficzne poprzedzalo
ocene CFR, po zakoficzeniu badan naczyniowych.

JAKIE WNIOSKI WYPLYWAJA
Z BADANIA IKONOMIDISA | WSP.?

Krétkie, jednorazowe zastosowanie HNB powo-
dowalo mniejszy wzrost PWV niz palenie papierosa
(zmiana 1,1 vs. 0,54 m/s; p < 0,05) bez zmian w CO i bio-
markerach w przeciwienstwie do palenia tradycyjnych
papieroséw. W poréwnaniu z paleniem papieroséw
przejscie na HNB na 1 miesiac wplyneto na poprawe
wskaznikéw: CO, FMD, CFR, TAC, GLS, GWW, MDA,
TxB2 (r6znice odpowiednio 10,42 ppm, 4,3%, 0,98,
1,8 ml/mm Hg, 2,35%,19,72mm Hg%, 0,38 nmol/1145 pg/
/ml; p < 0,05). Uzywanie HNB wywieralo zatem mniej
szkodliwy wptyw na czynnoé¢ naczyn krwionoénych
i serca niz palenie papierosow tytoniowych.

Mechanizmy patofizjologiczne lezace u podstaw
szkodliwego dzialania palenia papieroséw na uklad kra-
zenia obejmuja wiele réznych elementéw, wérdd nich:
e uposledzenie elastycznosci tetnic;

* uposledzenie odksztalcenia miesnia sercowego;
¢ dysfunkcje srédbtonka;

* nasilenie stresu oksydacyjnego;

* nasilenie aktywacji ptytek krwi.

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

predkoécifali tetna szyjno-piersiowego (PWV) umozliwia
powtarzalna, nieinwazyjng ocene ilosciowa sztywnosci
tetnic o wartoSciach diagnostycznej i prognostycznej.
Calkowita podatnos¢ tetnic stanowi pulsacyjny skladnik
obcigzenia LV i okresla iloSciowo podatno$é¢ catego ukta-
du tetniczego, co maistotne znaczenie fizjologiczne i pro-
gnostyczne. Okre$lenie rozszerzalnosci tetnicy ramien-
nej wywotlanej przeplywem (FMD) sluzy ocenie funkcji
§rodbtonka i przewidywaniu $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Poprawa FMD o 1% wiaze sie
z13-procentowym obnizeniem ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych [3]. Rezerwa wieficowa (CFR) oceniana
za pomoca pomiaréw echokardiograficznych jest z kolei
markerem funkcji mikrokrazenia wieficowego o wartosci
predykcyjnej dla niekorzystnego wyniku sercowo-na-
czyniowego. Co wazne, CFR umozliwia prognozowa-
nie $miertelnodci i ryzyka zawatu serca (M1, myocardial
infarction) u pacjentéw z prawidlowymilub nieznacznie
zmienionymi miazdzycowo tetnicami wiehcowymi oraz
zachowang regionalna i catkowita funkcjg LV — zaréw-
no w spoczynku, jak i podczas wysitku. W innych bada-
niach wykazano, ze palenie tytoniu zmniejsza CFR 021%
u bezobjawowych palaczy bez choroby wieficowej [4].
Obliczanie GLS za pomoca echokardiografii jest juz stan-
dardowa metoda oceny odksztalcenia mie$nia sercowe-
go. Wskaznik czynnosci migénia sercowego jest nowym
wskaznikiem interakcji komorowo-tetniczej, ktéry taczy
wskaznik odksztalcenia podiuznego mie$nia sercowego
z dynamicznymi nieinwazyjnymi pomiarami ci$nienia
w LV, tworzac petle ciSnienie-odksztalcenie. W ten sposéb
wskaznik ten minimalizuje ryzyko bledéw w badaniu
odksztalcenia mie$nia sercowego, ktére wynikaja z jego
charakteru zaleznego od obciazenia. Jesli chodzi o obcia-
zenie stresem oksydacyjnym, to stezenia MDA i karbonyli
bialkowych (PC, protein carbonyl) stuza jako powszechnie
stosowane biomarkery, a stezenie TxB2 w osoczu wiaze
sie ze zwiekszong aktywacja plytek krwi. Jak wiec widag,
badanie grupy Ikonomidisa starannie zaplanowano i me-
todologicznie jest obecnie najlepszym, najszerszym i naj-
bardziej wszechstronnym podejéciem do oceny skutkow
stosowania HNB na uklad sercowo-naczyniowy.

CO WCZESNIEJ WIEDZIELISMY 0 KORZYSCIACH
ZE STOSOWANIA SYSTEMOW HNB
ZAMIAST TRADYCYJNYCH PAPIEROSOW,
A CO WNOSI NOWE BADANIE GRECKIE?
Wyroby typu HNB opracowano jako bezdym-
ne (pozbawione procesu spalania) formy produktéw
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tytoniowych nowej generacji. Od poczatku zauwazano,
zeich stosowanie powoduje znaczne obnizenie obecnosci
substancji smolistych i substancji rakotwdrczych w po-
réwnaniu z paleniem tradycyjnych papieroséw [5-9]. Juz
na podstawie tych badan sugerowano wczesniej, ze pro-
dukty typu HNB mogga stanowic alternatywe dla trady-
cyjnych, szkodliwych papieroséw, zwlaszcza u pacjentéw
zchorobami ukladu sercowo-naczyniowego, ktérzy mimo
dzialan i sugestii terapeutycznych nie rzucaja palenia.
Aby jednak sprawdzi¢ takie rozumowanie, potrzebne sg
zaréwno badania kliniczne wplywu tych produktéw na
uklad sercowo-naczyniowy, jak i, w przysziosci, prospek-
tywne badania kliniczne w grupie oséb niemogacych rzu-
ci¢ palenia. Badanie greckie otwiera epoke tych wiasnie
badaf w nowoczesnie rozumianej kardiologii prewen-
cyjnej. Jego celem bylo bowiem zbadanie wptywu HNB
na funkcje Srédblonka, sztywnos¢ tetnic, odksztalcenie
mie$nia sercowego, stres oksydacyjny i aktywacje plytek
krwi, zaréwno w fazie krétkiego, jednorazowego zastoso-
wania, jakipo miesigcu od przejécia na stosowanie HNB,
w poréwnaniu z tradycyjnymi papierosami tytoniowymi.

Jak wyzej wspomniano, HNB wykazaty zdecydowa-
nie mniej niekorzystny wplyw na funkcje naczyn niz
tradycyjne papierosy. Palenie papieroséw powodowato
wiekszy wplyw na PWV. Ale, co wazniejsze, w poréwna-
niu z warto$cia wyjsciowg, palenie papieroséw spowo-
dowalo wzrost SBP i czestosci rytmu serca (odpowiednio
p = 0,03ip = 0,02), natomiast stosowanie produktu HNB
nie wykazalo istotnych zmian w zakresie powyzszych
wskaznikéw (p = 0,141 p = 0,77). Moze to mie¢ istotne
znaczenie dla oceny HNB w poréwnaniu z papierosami
w kontekscie wytycznych prewencyjnych i hipertensjo-
logicznych w przysztosci.

W fazie krétkiego, jednorazowego zastosowania ba-
dania papierosy powodowaly znaczacy wzrost MDA,
w przeciwienstwie do braku takiego wzrostu po pro-
duktach HNB. Dodatkowo wzrost MDA spowodowany
tradycyjnymi papierosamibylistotnie skorelowany z od-
powiednim wzrostem PWV (r = 0,825; p < 0,001). W po-
réwnaniu z wartoscig wyjSciowa krétkie, jednorazowe
palenie istotnie zwiekszylo stezenie TxB2; wartosci TxB2
nie zmienily sie istotnie po uzyciu produktéw typu HNB.

Podobne zalezno$ci stwierdzano w badaniu Iko-
nomidisa i wsp., analizujac ekspozycje na CO. W fazie
krotkiego, jednorazowego zastosowania, w poréwnaniu
z warto$cig wyjsciowa, poziom wydychanego CO byt
istotnie podwyzszony po paleniu tradycyjnych papiero-
sow, ale nie wplywalo na to wdychanie aerozolu z HNB.

W fazie przewleklej badania zaré6wno FMD, jak
i CFR byly istotnie podwyzszone w ciggu miesigca od
przejscia na produkty HNB w poréwnaniu z tymi para-
metrami u palaczy tytoniu (réznica w FMD = 4,3%; 95-
-proc. przedzial ufnosci [Cl, confidence interval]: 1,23-7,51;
p=0,009; r6znicaw CFR = 0,98;95% CI:0,23-1,80; p = 0,02).
Centralne SBP bylo istotnie nizsze w grupie uzywaja-
cej produktu HNB niz w grupie palacych tyton (r6znica
= 10,4 mm Hg'; 95% CI: 3,05-17,88; p = 0,02). Catko-
wita podatno$¢ tetnicza bylo istotnie nizsza w grupie
uzywajacych HNB niz w grupie palacych tyton (r6Znica
=1,8 ml/mm Hg; 95% CI: 0,3-3,5; p = 0,04). W poréwna-
niu z warto$cia wyjSciowa wartosci PWV, HR, SBPi DBP
nie ulegly zmniejszeniu po miesigcu stosowania HNB.

Niezwykle interesujgco przedstawialy sie wyniki
oceny czynnoéci mieénia sercowego w tym badaniu.
Stwierdzono istotng interakcje miedzy zmianami GLS,
PWV/GLS, GWI, GWW a statusem palenia w ciaggu mie-
siaca. W grupie stosujacej produkty HNB w por6wnaniu
z grupa kontrolng GLS uleglo poprawie w okresie obser-
wagji. Stwierdzono, ze stosunek PWV/GLS, jako marker
interakcji komorowo-tetniczej, ulegt poprawie w ciagu
miesiaca od przejécia na produkty HNB w poréwna-
niu z paleniem tytoniu (p = 0,03). Co wiecej, zaréwno
warto$¢ GWI, jak i GWW ulegly zmniejszeniu w ciagu
miesigca stosowania produktéw HNB w poré6wnaniu
z paleniem tytoniu. Wzrost TAC byl istotnie skorelowany
ze spadkiem GWI (r = 0,344; p = 0,03). W poréwnaniu
z warto$cig wyjsciowa wszystkie wskazniki odksztalce-
nia mie$nia sercowego nie zmienily sie istotnie w grupie
kontrolnej palaczy tytoniu po miesigcu (p > 0,05).

Podobnie wykazano zdecydowanie mniej niekorzyst-
ny wplyw produktéw HNB niz tradycyjnych, spalanych
papieroséw na stres oksydacyjny i aktywacje plytek
krwi. Stwierdzono istotng interakcje miedzy zmiana-
mi MDA, TxB2 i statusem palacza po miesigcu. Stezenia
MDA istotnie sie obnizyly u 0séb przechodzacych na
produkty HNB w poréwnaniu z palaczami tytoniu. Do-
datkowo zastapienie palenia papieroséw wyrobem HNB
powodowalo znaczniejsze obnizenie TxB2 niz palenie
tytoniu. W okresie obserwacji zmierzony spadek stezenia
MDA w osoczu byl istotnie dodatnio skorelowany ze
wzrostem FMD (r = 0,51; p = 0,03).

JAKIE ZALETY TEGO BADANIA
PODKRESLAJA SAMI AUTORZY?

Ikonomidis i wsp. podkreélaja, ze to pierwsze tego
typu badanie kliniczne, w ktérym wiarygodnie oceniono
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wplyw produktéw typu HNB na uklad sercowo-naczy-
niowy palaczy, korzystajac z metodologii préby skrzy-
zowanej. W fazie krzyzowej krétkiego, jednorazowego
zastosowania wykazano, ze pojedyncze uzycie wyrobu
HNB spowodowalo mniejszy wzrost PWV niz palenie
papieroséw tytoniowych i nie wigzato sie z dalszym na-
rastaniem stresu oksydacyjnego i aktywacji ptytek krwi
ani zwiekszong ekspozycja na CO w por6wnaniu z war-
toscia wyjéciowa. Krétkie, jednorazowe palenie papie-
roséw tytoniowych wplywato natomiast szkodliwie na
badane markery funkcji naczyniowej, stres oksydacyjny
i aktywacje plytek krwi. Ponadto, w fazie przewleklej
tego badania, przejscie z palenia papieroséw na pro-
dukty HNB na miesigc wigzato sie z poprawa funkgji
§rédblonka, CFR, podatnosci tetnic i MW, jak réwniez
ze zmniejszeniem obcigzenia stresem oksydacyjnym,
aktywacji plytek krwiinarazenia na CO. Zmiany te nie
byly widoczne w réwnolegtej grupie kontrolnej oséb,
ktére kontynuowaly palenie papieroséw tytoniowych
przez miesiac. Co interesujace, zmniejszenie obcigzenia
stresem oksydacyjnym po przejsciu na produkty HNB
wiazalo sie z odpowiednia poprawa funkcji sr6dbton-
ka, natomiast zwiekszenie podatnosci tetnic wigzalo sie
z jednoczesnym zmniejszeniem MW.

Warto zaznaczy¢, ze istnieja prace kliniczne wska-
zujace, ze zwiekszona sztywno$¢ tetnic u palaczy jest
odwracalna, aczkolwiek po znacznym okresie absty-
nencji od palenia, wynoszacym od 2 do 10 lat [10-13],
zatem przejscie na wyroby HNB palacza jest wyjatkowa
procedura poprawy podatno$ci naczyn. Autorzy bada-
nia podkreslajg, ze jest to pierwsze na $wiecie badanie,
w ktérym wykazano, ze nawet jednokrotne (tzw. ostre)
uzycie wyrobu typu HNB wiaze si¢ z mniejszym wzro-
stem PWV niz tradycyjne palenie tytoniu. Jest to réwniez
pierwsze na $wiecie badanie, w ktérym wykazano, ze
przejscie z palenia papieroséw na produkty HNB skut-
kuje poprawa TAC i centralnego SBF, co sugeruje mniej
szkodliwy wplyw tego produktu na obcigzenie LV. Warto
pamietad, ze taki parametr, jak TAC, uwzglednia wplyw
duzych, centralnych, elastycznych tetnic, jak réwniez
malych, obwodowych, miesniowych tetnic. Poprawa po-
datnosci tetnic obowodowych mogtaby wiec poprawic
TAC, nie wplywajac nawet na sama PWV.

Autorzy podkreslaja takze inny aspekt wynikéw tego
badania. Nasilenie stresu oksydacyjnego jest kluczowym
patofizjologicznym mediatorem uszkodzen ukladu ser-
cowo-naczyniowego spowodowanych krétkim, jedno-
razowym i przewleklym paleniem tytoniu. Dialdehyd

malonowy to produkt peroksydacji fosfolipidéw blony
komorkowejidlatego jest waznym i powtarzalnym mar-
kerem peroksydacji lipidow. Zwykle stezenie MDA jest
podwyzszone u palaczy, a jego wartos¢ zostaje obnizona
po nikotynowym leczeniu zastepczym lub stosowaniu
warenikliny w programach wspomaganego medycznie
rzucania palenia lub po przejéciu na uzywanie papie-
rosow elektronicznych. W prezentowanym badaniu
stezenie MDA nie bylo podwyzszone w fazie krétkiego,
jednorazowego zastosowania po uzyciu produktu HNB,
w przeciwienstwie do palenia zwyklych papieroséw. Co
wiecej, w fazie przewleklej wykazano obnizone wartosci
MDA w ciggu miesiaca od zastgpienia papieroséw tra-
dycyjnych przez wyréb typu HNB.

Produkty HNB wywoluja aktywacje ptytek krwi
w mniejszym stopniu niz tradycyjne papierosy. Steze-
nie TxB2 w osoczu jest waznym markerem aktywacji
plytek krwi. W prezentowanym badaniu nie wykryto
znaczacych zmian stezenia TxB2 w osoczu po uzyciu
produktu typu HNB wobec wartoéci wyjsciowej. Za-
obserwowano natomiast zwiekszone wartosci TxB2 po
paleniu papierosa. Warto$¢ TxB2 w osoczu znacznie sie
obnizyla po miesigcu stosowania HNB, natomiast w réw-
nolegtej grupie palaczy tytoniu w tym samym okresie nie
zaobserwowano zadnych zmian.

Krétkie, jednorazowe stosowanie HNB nie spowo-
dowalo wzrostu poziomu wydychanego CO, przy czym
ulegton znacznemu obnizeniu podczas miesiecznego ba-
dania kontrolnego. W prezentowanym badaniu stwier-
dzono réwniez znaczacy wzrost FMD po przejsciu na
produkty HNB na okres miesigca. Prezentowane badanie
jest pierwszym, w ktérym wykazano istotng poprawe
CFR w ciagu miesigca od przejscia na produkty HNB
zamiast tradycyjnych papieroséw.

Sprawnos¢ miesnia sercowego w przedstawionym ba-
daniu poprawila sie po miesiecznym stosowaniu HNB, na
co wskazywaly parametry echokardiograficzne — odpo-
wiednia poprawa GLS oraz redukcja wskaznika czynno-
$ci mie$nia sercowego (GWI), catkowitej utraty czynnosci
mieénia sercowego (GWW), a takze wzrost catkowite;
wydajnosci pracy mieénia sercowego (GWE, global work
efficiency), ocenianych na podstawie odpowiednich krzy-
wych odksztalceniaici$nienia. Co interesujace, poprawa
GWI wiazala sie ze wzrostem wartoéci TAC. Zmniejszenie
GWI po zamianie papieroséw tradycyjnych na produkty
HNB mozna zatem przypisa¢ zmniejszeniu obciazenia
spoczynkowego LV, na co wskazuje réwnoczesne ob-
nizenie centralnego SBP i wzrost TAC po miesigcu. Co
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wiecej, obserwowana poprawa stosunku PWV do GLS po
miesigcu stosowania produktéw HNB réwniez sugero-
wala poprawe interakcji komorowo-tetniczej. W badaniu
zaobserwowano wiec, ze poprawa funkcji naczyniowej
istresu oksydacyjnego, wynikajaca prawdopodobnie ze
zmniejszonej ekspozycjina CO, rozwijata si¢ rownolegle
z poprawa wydajnoéci MW po przejéciu z tradycyjnych
papieroséw na uzywanie produktéw HNB w okresie
miesigca. Alternatywnie, potencjalne zmniejszenie ste-
zenia nikotyny we krwi po przejéciu na produkty typu
HNB z palenia papieroséw moglo réwniez odpowiadac
za poprawe markeréw sercowychinaczyniowych w fazie
przewleklej opisywanego badania.

JAKIE IMPLIKACJE BEDZIE MIALO BADANIE

GRECKIE NAD WPLYWEM PRODUKTOW HNB

NA PACJENTOW Z CHOROBAMI

UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO?
Ograniczeniem prezentowanego badania jest jego

jednoosrodkowy charakter. Konieczne sa dlugotermino-

we obserwacje, prospektywne badania, ktére pozwola

oceni¢, czy obserwowana poprawa funkcji naczyn i mie-

$nia sercowego po przejéciu na produkty HNB wigze

sie ze zmniejszeniem liczby zdarzen sercowo-naczynio-
wych. Badan takich obecnie nie ma, ale dostepne dane
pozwalaja na bardziej przyjazne spojrzenie kardiologow
na problem stosowania produktéw typu HNB. Powinno
to zaowocowad, zdaniem piszgcego te stowa, bardziej ra-
cjonalnym, mniej dogmatycznymibardziej otwartym na
nowe dowody kliniczne stanowiskiem kardiologéw w tej
kwestii niz zaprezentowane w najnowszych wytycznych
prewencyjnych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology) z 2021 roku.
Wytyczne te, przypomnijmy, krytycznie odnosza sie do
e-papierosow, praktycznie w ogéle nie formutuja opinii
odnosnie do produktéw HNB [14].

Niezaleznie od ograniczen greckiego badania mozna
juz stwierdzi¢, ze krétkie, jednorazowe uzywanie pro-
duktéw typu HNB ma mniej szkodliwy wplyw na ela-
stycznos¢ tetnic niz palenie papieroséw i nie powoduje
dalszego wzrostu obcigzenia stresem oksydacyjnym, ak-
tywacji plytek krwi ani narazenia na CO w poréwnaniu
z warto$ciag wyjsciowa, w przeciwienstwie do krotkiego,
jednorazowego palenia papieroséw tytoniowych. Przej-
§cie z palenia papieroséw na uzywanie produktéw typu
HNB na miesiac wywoluje poprawe funkcji srodblonka,

Pacjent palacy papierosy

v

Porada lekarska

(edukacja dotyczaca
szkodliwosci palenia tytoniu)

‘ NIESKUTECZNE

Kompleksowe poradnictwo

lekarsko-psychologiczne
(poradnie rzucania palenia)

‘ NIESKUTECZNE

Preparaty nikotynozastepcze

Istotne
obnizenie

(NRT, nicotine replacement therapy)

‘ NIESKUTECZNE

Leczenie farmakologiczne

ryzyka
zgonu

SKUTECZNE

(bupropion, preparaty ztozone
z bupropionem, wareniklina, cytizyna)

‘ NIESKUTECZNE

Produkty HNB

(systemy podgrzewania tytoniu)

Rycina 3. Schemat interwencji stuzagcych rzuceniu palenia wedtug propozycji polskich ekspertow z 2019 roku; HNB (heat-
-not-burn) — system podgrzewania tytoniu (przedrukowano za zgoda z [15])
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zmniejszenie obciazenia stresem oksydacyjnym, a takze
ograniczenie aktywnosci plytek krwiiekspozycjina CO,
powodujacjednoczesnie poprawe CFR i wydajnosci MW
w poréwnaniu z kontynuacja palenia tytoniu.

Warto raz jeszcze wréci¢ do rozwazan, ktére pod-
jelismy z prof. Markiem Postula na tamach cytowanej
wecze$niej pracy [1]. Pisaliémy woéwczas: ,(...) pomimo
tak waznych przestanek na rzecz szerszego rozpo-
wszechnienia produktow typu HNB zamiast tradycyj-
nych papieroséw, debatanad HNB w Srodowiskach me-
dycznych napotyka czesto opér, definiowany pryncy-
pialnym stanowiskiem o niemozno$ci zaakceptowania
zadnej formy stosowania wyrobéw tytoniowych przez
lekarzy i ekspertéw promocji zdrowia. Zainteresowanie
HNB jako metoda zmniejszania ekspozycji na dym pa-
pierosowy, odzwyczajania od palenia czy nawet zaste-
powania produktow szkodliwych mniej szkodliwymi
ma jednak coraz wigksze uzasadnienie naukowe (...)
réwniez medycyna — z punktu widzenia zasad deon-
tologii — dopuszcza stosowanie ‘mniej szkodliwych
produktow zastepczych’ w celu walki z grozniejszymi
skutkami zdrowotnymi, czego typowym przykladem
jest program metadonowy oraz stosowanie buprenorfi-
ny w walce z uzaleznieniami od groznych narkotykow
(...) osoby uzywajace tych produktéw sa narazone na od
50 do 98% mniej potencjalnie szkodliwych zwiazkow
199% mniej wolnych rodnikéw w poréwnaniu z kon-
wencjonalnymi papierosami”. Wyniki greckiego bada-
nia jedynie utwierdzajg nas w stusznosci formutowanych
wowczas pogladéw.

Nadal pozostaje wazne wiasciwe pozycjonowanie
produktéw typu HNB w strategii walki z paleniem pa-
pierosow, zwlaszcza wsréd pacjentéw niepodatnych na
inne, dotychczas stosowane metody leczenia. Propozycje
takiego pozycjonowania opracowana przez polskich eks-
pertéw w 2019 roku przypominam na rycinie 3.

KONFLIKT INTERESOW

Honoraria wykladowe, udzial w sesjach satelitar-
nych, w grupach doradczych polskich i europejskich,
granty badawcze i badania kliniczne sponsorowane
przez nastepujacych producentéw lekéw/testéw diagno-
stycznych: Adamed, Alfasigma, Amgen, AstraZeneca,
Bausch Health, Bayer, Berlin-Chemie/Menarini, Bioton,
Boehringer Ingelheim, Egis, Krka, Merck, Mylan, Novar-
tis, Sandoz, Sanofi, Servier, Viatris, Zentiva.

PISMIENNICTWO

1. Postuta M, Filipiak KJ. Systemy podgrzewania tytoniu — orez w walce
z natogiem czy kolejne zagrozenie dla zdrowia? Med Dypl. 2021;
4:21-24.

2. lkonomidis I, Vlastos D, Kostelli G, et al. Differential effects of heat-
-not-burn and conventional cigarettes on coronary flow, myocardial
and vascular function. Sci Rep. 2021; 11(1): 11808, doi: 10.1038/
541598-021-91245-9, indexed in Pubmed: 34083663.

3. Inaba, Chen JA, Bergmann SR. Prediction of future cardiovascular
outcomes by flow-mediated vasodilatation of brachial artery: a me-
ta-analysis. Int J Cardiovasc Imaging. 2010; 26(6): 631-640, doi:
10.1007/s10554-010-9616-1, indexed in Pubmed: 20339920.

4. Camici PG, Crea F. Coronary microvascular dysfunction. N Engl
JMed. 2007; 356(8): 830-840, doi: 10.1056/NEJMra061889, indexed
in Pubmed: 17314342.

5. SalmanR, Talih S, El-Hage R, et al. Free-Base and total nicotine, re-
active oxygen species, and carbonyl emissions from IQOS, a heated
tobacco product. Nicotine Tob Res. 2019; 21(9): 1285-1288, doi:
10.1098/ntr/nty235, indexed in Pubmed: 30476301.

6. Auer R, Concha-Lozano N, Jacot-Sadowski I, et al. Heat-not-burn
tobacco cigarettes: smoke by any other name. JAMA Intern Med.
2017;177(7): 1050-1052, doi: 10.1001/jamainternmed.2017.1419,
indexed in Pubmed: 28531246.

7. BekkiK, InabaY, Uchiyama S, et al. Comparison of chemicals in ma-
instream smoke in heat-not-burn tobacco and combustion cigarettes.
JUOEH. 2017; 39(3): 201-207, doi: 10.7888/juoeh.39.201, indexed
in Pubmed: 28904270.

8. Farsalinos KE, Yannovits N, Sarri T, et al. Carbonyl emissions from
anovel heated tobacco product (IQOS): comparison with an e-ciga-
rette and a tobacco cigarette. Addiction. 2018; 113(11): 2099-2106,
doi: 10.1111/add. 14365, indexed in Pubmed: 29920842.

9. LiX, LuoY,Jiang X, et al. Chemical analysis and simulated pyrolysis
of tobacco heating system 2.2 compared to conventional cigarettes.
Nicotine Tob Res. 2019; 21(1): 111-118, doi: 10.1093/ntr/nty005, in-
dexed in Pubmed: 29319815.

10. lkonomidis I, Marinou M, Vlastos D, et al. Effects of varenicline and ni-
cotine replacement therapy on arterial elasticity, endothelial glycocalyx
and oxidative stress during a 3-month smoking cessation program.
Atherosclerosis. 2017; 262: 123-130, doi: 10.1016/j.atherosclero-
sis.2017.05.012, indexed in Pubmed: 28549278.

11. Ikonomidis |, Tzortzis S, Triantafyllidi H, et al. Association of impaired
left ventricular twisting-untwisting with vascular dysfunction, neuro-
humoral activation and impaired exercise capacity in hypertensive
heart disease. Eur J Heart Fail. 2015; 17(12): 1240-1251, doi: 10.1002/
ejhf.408, indexed in Pubmed: 26443037.

12. lkonomidis I, Katsanos S, Triantafyllidi H, et al. Pulse wave velocity
to global longitudinal strain ratio in hypertension. Eur J Clin Invest.
2019; 49(2): e13049, doi: 10.1111/eci. 13049, indexed in Pubmed:
30422317.

13. LiH, Srinivasan SR, Berenson GS. Comparison of the measures of
pulsatile arterial function between asymptomatic younger adult smo-
kers and former smokers: the Bogalusa Heart Study. Am J Hypertens.
2006; 19(9): 897-901, doi: 10.1016/j.amjhyper.2006.02.004, indexed
in Pubmed: 16942930.

14. Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, et al. 2021 ESC Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J.
2021; 42(34): 3227-3337, doi: 10.1093/eurheartj/ehab484. , indexed
in Pubmed: 34458905.

15. Szymanski FM, Kuna P, Ptatek A, et al. Produkty tytoniowe oparte na
podgrzewaniu tytoniu (heat-not-burn) a zdrowie pacjentéw — opinia
grupy ekspertéw. Choroby SercaiNaczyn. 2019; 16(2): 135-142, doi:
10.5603/chsin.2019.0021.

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn


http://dx.doi.org/10.1038/s41598-021-91245-9
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-021-91245-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34083663
http://dx.doi.org/10.1007/s10554-010-9616-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20339920
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra061889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17314342
http://dx.doi.org/10.1093/ntr/nty235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30476301
http://dx.doi.org/10.1001/jamainternmed.2017.1419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28531246
http://dx.doi.org/10.7888/juoeh.39.201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28904270
http://dx.doi.org/10.1111/add.14365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29920842
http://dx.doi.org/10.1093/ntr/nty005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29319815
http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2017.05.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2017.05.012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28549278
http://dx.doi.org/10.1002/ejhf.403
http://dx.doi.org/10.1002/ejhf.403
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26443037
http://dx.doi.org/10.1111/eci.13049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30422317
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjhyper.2006.02.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16942930
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34458905
http://dx.doi.org/10.5603/chsin.2019.0021

Nazwa handlowa produktu: Lipanthyl Supra® 160, 160 mg, kapsutki; Nazwa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana: Lipanthyl Supra 160 mg (fenofibratum); Sktad jakosciowy i ilo$ciowy:
Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg fenofibratu mikronizowanego (Fenofibratum). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 138,4 mg laktozy jednowodnej i 0,56 mg lecytyny
sojowej. Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana; Biate, podtuzne tabletki powlekane z napisem ,160” z jednej strony. Wskazania do stosowania:
Lipanthyl Supra 160 jest wskazany do stosowania jako dodatek do diety oraz innych terapii niefarmakologicznych (np. ¢wiczenia fizyczne, utrata masy ciata) w nastepujacych przypadkach: leczenie ciezkiej hiper-
trojglicerydemii z niskim stezeniem cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL) lub bez ; mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn jest przeciwwskazane lub nie sg one tolerowane; mieszana hiperlipidemia
u pacjentéw nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystapienia schorzen sercowo-naczyniowych, jako dodatek do leczenia statynami, jezeli stezenie trojglicerydéw oraz cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL)
nie sq w wystarczajacym stopniu kontrolowane. Dawkowanie i sposéb podawania: Nalezy kontrolowa¢ stezenie lipidow w surowicy krwi, aby sprawdzi¢ skuteczno$¢ leczenia. Jesli oczekiwany wynik nie zostanie
osiagniety po kilku (np. trzech) miesiacach leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego lub innego leczenia. Dawkowanie Dorosli Zalecana dawka to 1 tabletka powlekana 160 mg na dobe. Pacjenci,
ktorzy obecnie stosuja kapsutki zawierajace 200 mg fenofibratu (1 kapsutke na dobe), moga zacza¢ przyjmowac 1 tabletke po 160 mg na dobe bez modyfikacji dawkowania. Szczegdine populacje Pacjenci w po-
desztym wieku (= 65 lat) Nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Zaleca si¢ stosowanie standardowej dawki z wyjatkiem os6b z zaburzong czynnoscig nerek, z szacunkowym wspétczynnikiem przesaczania
ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate (éGFR)) <60 ml/min/1,73 m? (patrz Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek). Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Fenofibratu nie nalezy stosowa¢
u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek, u ktorych eGFR wynosi <30 ml/min/1,73 m?. Jesli eGFR wynosi od 30 do 59 ml/min/1,73 m?dawka fenofibratu nie powinna przekracza¢ 100 mg standardowego fenofi-
bratu lub 67 mg mikronizowanego fenofibratu podanego jeden raz na dobe. Jesli w trakcie leczenia eGFR bedzie sie stale zmniejszat i spadnie do <30 ml/min/1,73 m? nalezy zaprzestac leczenia fenofibratem.
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby Lipanthyl Supra 160 nie jest zalecany ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych tej grupy. Dzieci i mfodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ fenofibratu u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat nie zostato ustalone. Brak dostepnych danych. Dlatego nie zaleca sig stosowania fenofibratu u chorych ponizej 18 lat. Sposob podawa-
nia: Tabletke nalezy potkna¢ w catosci w trakcie positku. Przeciwwskazania: Niewydolno$¢ watroby (w tym Zéiciowa marsko$¢ watroby oraz niewyjasnione przediuzajace sie zaburzenia funkcji watroby).; Znana
choroba pecherzyka zotciowego.; Ciezka niewydolnosc nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?).; Przewlekie lub ostre zapalenie trzustki z wyjatkiem ostrego zapalenia trzustki spowodowanego cigzka hipertrojglicery-
demia.; Uczulenie na $wiatfo lub reakcje fototoksyczne podczas stosowania fibratow lub ketoprofenu.; Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.
Ponadto Lipanthyl Supra 160 nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z nadwrazliwo$cia na orzeszki ziemne, olej arachidowy, lecytyne sojowa lub na produkty pochodne, ze wzgledu na ryzyko reakcji nadwrazli-
wosci. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Wtorne przyczyny hiperlipidemii: Wtorne przyczyny hiperlipidemii, takie jak: niekontrolowana cukrzyca typu 2., niedoczynnos¢ tarczycy,
zespot nerczycowy, dysproteinemia, choroby watroby z zastojem zéici, leczenie farmakologiczne, alkoholizm, powinny by¢ odpowiednio leczone przed rozpoczeciem terapii fenofibratem. U pacjentek z hiperlipide-
mig, przyjmujacych estrogeny lub $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny nalezy sprawdzic, czy hiperlipidemia jest pierwotna czy wtérna (mozliwe zwigkszenie stezenia lipidéw spowodowane estrogenami
podawanymi doustnie). Czynno$¢ watroby,Jak w przypadku innych $rodkéw zmniejszajacych stezenie lipiddw mozliwe jest zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz u niektorych pacjentéw. W wiekszosci przypad-
kéw jest ono niewielkie, przemijajace i bezobjawowe. Przez pierwsze 12 miesiecy podawania leku zaleca si¢ monitorowanie aktywno$ci aminotransferaz co 3 miesiace, nastepnie okresowo. Nalezy zwréci¢ uwage
na pacjentow, u ktorych aktywno$¢ aminotransferaz zwigkszyta sig i odstawic lek, jezeli aktywnos¢ AspAT (SGOT) i AIAT (SGPT) zwiekszy si¢ powyzej 3-krotnosci gornego limitu wartosci uznanych za prawidtowe.
Jesli pojawig sie symptomy wskazujace na zapalenie watroby (np. zottaczka, $wiad) i rozpoznanie zostanie potwierdzone przez testy laboratoryjne, leczenie fenofibratem nalezy przerwaé. Zapalenie trzustki:
Zgtaszano przypadki zapalenia trzustki u pacjentow przyjmujacych fenofibrat (patrz punkty 4.3 i 4.8). Wystapienie zapalenia trzustki moze by¢ wynikiem braku skutecznego leczenia u pacjentéw z cigzka hipertroj-
glicerydemia, bezposredniego wptywu leku lub moze by¢ spowodowane wtdrnie przez tworzenie sig kamieni w drogach zétciowych lub ztogéw zatykajacych przewdd zétciowy wspolny. Migsnie:,Po podaniu fibratéw
i innych lekdw zmniejszajacych stezenie lipidow donoszono o dziataniu toksycznym na migénie, w tym o rzadkich przypadkach rabdomiolizy z uszkodzeniem nerek lub bez ich uszkodzenia. Czgsto$¢ wystapienia
tych zaburzen zwigksza sig u pacjentéw z hipoalbuminemia i wspotistniejaca niewydolnoscia nerek. U pacjentow, u ktorych istnieja czynniki predestynujace do miopatii i (lub) rozpadu miesni poprzecznie prazko-
wanych, w tym: wiek powyzej 70 lat, osobnicza lub rodzinna skionno$¢ do choréb miesni, zaburzenia czynno$ci  nerek, niedoczynno$¢ tarczycy i spozywanie duzych ilosci alkoholu, mozliwo$¢ wystapienia rozpa-
du migéni poprzecznie prazkowanych jest wieksza. Nalezy bardzo doktadnie oceni¢ stosunek ryzyka i korzysci leczenia u tych pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia. Dziatanie toksyczne na mieénie nalezy po-
dejrzewac u pacjentéw odczuwajacych rozsiane bole migéniowe, u ktdrych wystepuje zapalenie, kurcze, ostabienie migsni i (lub) znaczne zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (stezenie CK przekraczajace
warto$¢ 5-krotnosci gornej granicy normy). W takim przypadku nalezy przerwac leczenie fenofibratem. Ryzyko dziatania toksycznego na migsnie moze sie zwigkszy¢, jesli lek jest stosowany z innym fibratem lub
inhibitorem reduktazy HMG-CoA, zwlaszcza jesli poprzednio wystepowaty choroby miesni. W zwiazku z tym leczenie skojarzone fenofibratem i inhibitorem reduktazy HMG-CoA Iub innym fibratem nalezy stosowa¢
wytacznie u pacjentéw z ciezka mieszana dyslipidemia i duzym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej, u ktérych nie wystepowaly weczesniej choroby migséni i u pacjentow tych nalezy monitorowac dziatanie tok-
syczne na migénie. Czynno$¢ nerek:,Lipanthyl Supra 160 jest przeciwwskazany w cigzkiej niewydolno$ci nerek. Lipanthyl Supra 160 nalezy stosowac z ostroznoéciag u pacjentéw z tagodna do umiarkowanej nie-
wydolno$cig nerek. Dawke nalezy dostosowac u pacjentow z eGFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m? U pacjentéw przyjmujacych fenofibrat w monoterapii lub w skojarzeniu ze statynami zgtaszano przemijajace
zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi. Zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy pozostawaty na ogét stabilne w miare uptywu czasu, bez oznak ciagtego zwiekszania stezenia kreatyniny w surowicy
podczas dtugoterminowej terapii i wykazywaty tendencje do powrotu do warto$ci poczatkowych po przerwaniu leczenia. W trakcie badan klinicznych u 10% pacjentéw wystapito zwigkszenie stezenia kreatyniny
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi o ponad 30 pmol/l podczas skojarzonego podawania fenofibratu i symwastatyny w poréwnaniu z 4,4% w przypadku monoterapii statyna. U 0,3% pacjentéw leczonych
skojarzeniem fenofibratu z symwastatyna wystapito klinicznie istotne zwigkszenie stezenia kreatyniny do warto$ci >200 umol/l. Leczenie nalezy przerwac, jesli stezenie kreatyniny wzro$nie do poziomu 50% powy-
zej gornej granicy normy. Zaleca si¢ oznaczanie stezenia kreatyniny przez pierwsze 3 miesiace po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie okresowo. Substancje pomocnicze,Produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy.lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23
mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas stosowania fenofibratu nalezq zaburzenia trawienne,
zotadkowe lub jelitowe. Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano w trakcie badan klinicznych kontrolowanych placebo (n = 2344) z czestoécig przedstawiong ponizej.

Klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA Czeste Niezbyt czeste Rzadkie
21/100, <1/10 21/1000, <1/100 21/10 000, <1/1000
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Zmniejszenie liczby krwinek biatych

Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bal glowy
Zaburzenia naczyniowe Choroba zakrzepowo-zatorowa (zatorowo$¢ ptuc-

na, zakrzepica zyt gtebokich)*

Zaburzenia zotadka i jelit Objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony | Zapalenie trzustki*
zofadka i jelit (bole brzucha, nudnosci, wymioty,
biegunka, wzdecia)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (patrz | Kamica zétciowa (patrz punkt 4.4) Zapalenie watroby
punkt 4.4)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Nadwrazliwo$¢ skory Lysienie
(np. wysypka, $wiad, pokrzywka) Nadwrazliwo$¢ na $wiatto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej Zaburzenia migéni (np. mialgie, zapalenie migsni,

skurcze i ostabienie migsni)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Zaburzenia potencji

Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia homocysteiny we krwi* Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi Zwigkszenie stezenia mocznika we krwi

* W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu FIELD, przeprowadzonym z udziatem 9795 pacjentéw z cukrzyca typu 2., zaobserwowano znamienne statystycznie zwigkszenie liczby przypadkéw zapa-
lenia trzustki u pacjentow przyjmujacych fenofibrat w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (0,8% do 0,5%; p = 0,031). W tym samym badaniu odnotowano znamienne statystycznie zwigkszenie wyste-
powania zatorowosci ptucnej (0,7% w grupie otrzymujacej placebo do 1,1% w grupie otrzymujacej fenofibrat; p = 0,022) i nieznamienne statystycznie zwigkszenie czgstosci wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich
(placebo: 1,0% [48/4900 pacjentow], fenofibrat: 1,4% [67/4895 pacjentéw]; p=0,074). **W badaniu FIELD $rednie zwigkszenie stezenia homocysteiny we krwi u pacjentéw leczonych fenofibratem wynosito 6,5
umol/l i byto przemijajace po przerwaniu leczenia fenofibratem. Zwigkszenie ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych moze by¢ zwiazane ze zwigkszeniem stezenia homocysteiny. Znaczenie kliniczne
tego zjawiska nie jest wyjasnione. Do dziatan niepozadanych, zgtaszanych w trakcie badan klinicznych dodatkowo zgtoszono spontanicznie po wprowadzeniu produktu Lipanthyl Supra 160 do obrotu nastepujace
dziatania niepozadane. Nie mozna byto okresli¢ precyzyjnie czgstosci wystepowania tych dziatan niepozadanych i zostaly zakwalifikowane jako ,czesto$¢ nieznana”.Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki pier-
siowej i $rodpiersia: Srédmiazszowa choroba pluc. Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki facznej: Rabdomioliza.Zaburzenia watroby i drég zotciowych: Zottaczka, powiktania kamicy zétciowej (np. zapalenie
pecherzyka zéiciowego, zapalenie drog zotciowych, kolka zétciowa). Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Cigzkie reakcje skore (np. rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza
naskorka). Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: Zmeczenie. Podmiot odpowiedzialny: Mylan Healthcare Sp. z 0.0. ul. Postepu 21B 02-676 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i nazwa organu, ktory je wydat. 9039 wydane przez Prezesa Urzedu URLP; Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp. Lipanthyl Supra 160 op. 30 tabl. cena detaliczna
23,88 zt., wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy 11,12 zt. Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01.07.2021. Niniejsza informacja zostafa przygotowana dnia 01.07.2021 na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lipanthyl Supra 160 mg zatwierdzonej 03/2021. Dodatkowe
informacije dostepne s w Mylan Healthcare Sp. z 0.0., Postepu 21b, 02-676, Warszawa, tel.: 22 546 64 00.
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FENOFIBRATUM

Najnowsze doniesienia potwierdzajq, Ze dodanie

supra

fenofibratu np. LiPanNTHYL 150 do statyny:"

FENOFIBRATUM

redukuje smiertelnos¢ catkowitq o 32%"

redukuje smiertelnos¢ z powodéw sercowo-naczyniowych o 37%'""

pozwala na dtugotrwate utrzymywanie sie korzystnych efektow
terapeutycznych, nawet po zaprzestaniu aktywnego leczenia

fenofibratem (tzw. efekt dziedzictwa)
- wielkos¢ i dtugosc¢ uzyskiwanych efektéw pogfebia sie wraz z czasem trwania terapii.”

*u pacjentow z dyslipidemiq aterogennq oraz cukrzycq
**wskazanie do politerapii ze statynq dotyczy Lipanthyl: 160 supra, 200M, 145 NT
1.Zhu L, Hayen A, Bell KJL. Legacy effect of fibrate add-on therapy in diabetic patients with dyslipidemia: a secondary analysis of the ACCORDION study.

Cardiovasc Diabetol. 2020;19(1):28 '
2.Kim NH, Kim SG. Fibrates Revisited: A Potential Role in Reducing Cardiovascular Risk. Diabetes Metab J. 2020; 44 (2): 213-221 ~ @ V I AT R I S
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Fenofibrat w leczeniu zaburzen lipidowych
— przeglad najnowszych doniesien

Fenofibrat in the treatment of dyslipidemia: review of most recent data

Filip M. Szymanski'>, Grzegorz Dzida? ', Agnieszka Mastalerz-Migas®

1Katedra Chorob Cywilizacyjnych Wydziatu Medycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Kardynata Stefana Wyszynskiego w Warszawie
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3Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu

STRESZCZENIE

Fenofibrat od wielu lat stosuje sie w terapii zaburzen lipidowych. Jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
oceniono w wielu badaniach, a z kazdym rokiem baza dowodowa ulega dalszemu rozszerzeniu. W celu
uzupetnienia posiadanej wiedzy na temat potencjatu leku we wskazaniach rejestracyjnych w niniejszej
pracy podsumowano najnowsze doniesienia.
Podobnie jak we wczesniej opublikowanych badaniach, réwniez w biezgcych doniesieniach jest po-
twierdzany ponad wszelkg watpliwos$é korzystny wptyw fenofibratu na wartosci lipidéw u pacjentéow
z hipertriglicerydemig lub mieszang dyslipidemig (w tym u chorych na cukrzyce). W najnowszych pracach
coraz czesciej podnosi sie takze kwestie wptywu fenofibratu na twarde punkty koncowe, istotne zaré6wno
z perspektywy pacjenta, jak i lekarza. Zidentyfikowane dowody naukowe potwierdzaja teze, ze u pacjentow
z cukrzycg typu 2 lub zespotem metabolicznym terapia fenofibratem obniza $miertelnosé¢ oraz ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych. Dodatkowo zaobserwowano dtugotrwate utrzymywanie si¢ korzystnych
efektow terapeutycznych, nawet po zaprzestaniu leczenia, a takze sygnaty wskazujgce na potencjalng
renoprotekcyjng aktywnos¢ leku. W najnowszych doniesieniach sg takze potwierdzane wczesniejsze
obserwacje, zgodnie z ktérymi terapia fenofibratem jest na og6tf dobrze tolerowana i bezpieczna. Biorgc
powyzsze pod uwage, zasadnym jest utrzymanie przez ten lek miejsca w nowoczesnym postepowaniu
terapeutycznym zaburzen lipidowych.

Choroby Serca i Naczyr 2021, 18 (3), 148-165

Stowa 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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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 Naczyn 2021, 18 (3), 148-165

Key words: fenofibrate, dyslipidemia, cardio-vascular risk, legacy effect

WPROWADZENIE

Fenofibrat to jedna z pochodnych kwasu fibrynowego
(fibratéw), ktéra narynku jest obecnajuz od potowylat 70.
XX wieku, a obecnie dostepna jest w ponad 85 krajach na
calym $wiecie. Nalezy do agonistow receptoréw PPARe,
a, aktywujac je, prowadzi do zmiany metabolizmu lipo-
protein [1-3]. Fenofibrat zwieksza tym samym lipolize
i eliminacje czasteczek bogatych w triglicerydy (TG,
triglycerides) z osocza oraz obniza stezenia lipoprotein
o niskiej i bardzo niskiej gestosci (LDL, low-density lipopro-
teins/VLDL, very low-density lipoproteins), ktore odgrywaja
wazna role w procesie powstawania blaszki miazdzyco-
wej. Jednoczes$nie pozwala na wzrost stezenia lipoprotein
o duzej gestosci (HDL, high-density lipoproteins) — tak
zwanego dobrego cholesterolu. Jak sugeruja liczne bada-
nia, korzystny wplyw fenofibratu moze wynika¢ réwniez
zjego dzialania plejotropowego, w tym: przeciwutlenia-
jacego, przeciwzapalnego i przeciwzakrzepowego, ale
takze zdolnosci do poprawy funkcji srédblonka [3, 4].
Ze wzgledu na swoje wlasciwodci fenofibrat stosuje sie
w leczeniu zaburzen lipidowych, by zapobiecich dtugo-
trwatym skutkom [5].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fenofibratu oceniono
w wielu badaniach, a z kazdym rokiem baza dowodowa
ulega dalszemu rozszerzeniu. Niniejszy przeglad przy-
gotowano w celu zidentyfikowania ostatnio opubliko-
wanych prac i uzupelnienia dotychczasowej wiedzy na
temat potencjatu leku we wskazaniach rejestracyjnych.
Przeprowadzono obszerne przeszukanie medycznych
baz danych (PubMed, Embase) w kierunku petnoteksto-
wych publikacji w jezyku angielskim lub polskim wy-

danych od 2018 roku, ktére dostarczalyby nowych, inte-
resujacych danych. Zidentyfikowane najciekawsze pu-
blikacje zmapowano, uwzgledniajac populacje badania
oraz oceniane punkty koficowe. Krdtka charakterystyke
badan przedstawiono w tabeli 1 [6-17].

WPLYW NA STEZENIE LIPIDOW

Najtatwiejszym do zmierzenia efektem leczenia fe-
nofibratem jest jego wplyw na stezenia TG i cholesterolu
(glownie frakcji nie-HDL), ktérych zbyt wysoka wartosé
uwaza sie za czynnik ryzyka choréb uktadu krazenia [18-
—22]. Skuteczno$¢ fibratéw w tym zakresie potwierdzono
w wielu badaniach, w zwigzku z czym juz od wielu lat sg
one stosowane (w monoterapii lub w skojarzeniu gléwnie
ze statynami) u pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi
[23-26]. Wyniki opublikowanych niedawno badan sa
zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami.

W randomizowanym, wieloosrodkowym, przepro-
wadzonym w Korei Poludniowej metoda podwdjnie
$lepej préby badaniu klinicznym wykazano, ze polacze-
nie fenofibratu i statyny jest skuteczne w optymalizacji
parametrow lipidowych u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych z dyslipidemia
mieszang i prawidlowym stezeniem cholesterolu frakcji
LDL (LDL-C), uzyskanym w wyniku stosowania mono-
terapii statyna [12]. U pacjentéw, u ktérych wiaczono
terapie kombinowana, istotne obnizenie stezenia chole-
sterolu nie-HDL, a wiec realizacje drugorzedowego celu
leczenia zaburzen lipidowych, obserwowano juz w 4. ty-
godniu, natomiast w grupie kontrolnej, mimo kontynu-
acji terapii statyna, wartosci te zwiekszaly sie z czasem
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Fenofibrat + statyna Statyna
100
p=0,01
90 s p=0,04 p <0,01
80 88,3
é 70 80,1 78,0 78,0 79,5 78,9
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g 60 ’
=
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o
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LDL-C <100 mg/dl '« nie-HDL-C <130 mg/dl = LDL-C < 100 mg/dl apoB <90 mg/dl
nie-HDL-C
<130 mg/dl
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] 413;5]

Rycina 1. Odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli cele terapeutyczne w zakresie profilu lipidowego w 8. tygodniu terapii
raportowany w badaniu lhm i wsp. (opracowano na podstawie [12]); | rdéznica migdzy grupami osiggneta poziom
istotnosci statystycznej; ns — nieistotne statystycznie; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol
frakciji lipoprotein o niskiej ggstosci; nie-HDL-C (non-high-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol innej frakciji
niz lipoprotein o wysokiej ggstoéci; apoB — apolipoproteina B; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence
interval) — przedziat ufnosci; NNT (number needed-to-treat) — liczba osob, ktore nalezy poddac interwencji, by

zapobiec jednemu negatywnemu wynikowi

trwania badania (8 tyg.). Najwieksze réznice miedzy
grupami odnotowano dla frakcji VLDL, a takze TG, kt6-
rych stezenie po zastosowaniu terapii taczonej wzgledem
monoterapii zmniejszylo sie 0 okolo 40%. Obserwowano
réwniez istotny wzrost stezenia ,dobrego” cholesterolu
(HDL-C). Potwierdza to, ze w populacji z mieszang dys-
lipidemia dodatkowe zastosowanie fenofibratu pozwala
na dalsza regulacje wartoéci lipidéw innych niz LDL-C,
ktoéry trudno kontrolowac samymi statynami. Coistotne,
zastosowanie terapii kombinowanej zamiast monoterapii
u 11 pacjentéw pozwolilo na osiggniecie zdefiniowanych
cel6w terapii (tj. utrzymanie wartosci LDL-C < 100 mg/
/dl oraz wartosci 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 wiazalo sie takze z istotnymi staty-
stycznie zmniejszeniami stezen fibrynogenu i biatka C-re-

aktywnego oznaczonego metoda wysokoczula (hs-CRP
high sensitivity C-reactive protein), tj. jednych z najlepiej
poznanych markeréw zapalenia, ryzyka aterotrombozy
i zdarzen sercowo-naczyniowych. Potwierdza to, ze fe-
nofibrat moze wplywac na modyfikacje ryzyka sercowo-
-naczyniowego nie tylko poprzez kontrole stezen lipidow
we krwi, ale takze redukcje innych czynnikéw ryzyka.
Do podobnych wnioskéw doszli autorzy retrospek-
tywnego badania obserwacyjnego, w ktérym przeana-
lizowano dokumentacje medyczng 386 kolumbijskich
pacjentow z mieszana dyslipidemig [15]. W warunkach
codziennej praktyki klinicznej, tj. braku kontroli adhe-
rencji pacjenta do zalecen (jak to ma miejsce w badaniach
eksperymentalnych), rozpoczecie intensywnej terapii
hipolipemizujacej z zastosowaniem kwasu fenofibryno-
wego i statyny oraz jej kontynuacja przez okoto 1 rok
pozwolily na znaczace obnizenie stezenia zaréwno cho-
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lesterolu catkowitego (TC, total cholesterol) i LDL-C, jak
i TG ($rednio 0 65% wzgledem wartosci poczatkowej)
oraz podwyzszenie stezenia HDL-C. Wysoki odsetek le-
czonych pacjentéw osiagnat zindywidualizowane cele
kontroli lipemicznej (55-78% pacjentéw cechujacych
sie niskim, umiarkowanym lub wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym). Jedynie w podgrupie obcigzonej
bardzo wysokim wyjsciowym ryzykiem zdarzen serco-
wo-naczyniowych cel terapeutyczny osiggneto mniej
niz 50% pacjentéw. Nalezy tutaj zauwazy¢, ze docelowe
stezenie LDL-C dla tej kohorty jest znacznie bardziej ry-
gorystyczny niz w przypadku pozostatych grup ryzyka,
aproces terapeutyczny w tym przypadku moze wymagac
podjecia interdyscyplinarnych dzialaf i zwigkszonego
monitoringu leczonych.

Podobne wnioski plyna takze z innego retrospek-
tywnego opracowania, tym razem z Korei Potudniowej,
w ktérym przeanalizowano dane 1113 pacjentéw z hi-
pertriglicerydemia oraz prawidlowym stezeniem LDL-C
[16]. Leczenie fenofibratem przez 4 miesiagce umozliwilo
zmniejszenie mediany stezenia TG 0 60% wzgledem war-
tosci wyjsciowych, a okolo potowa pacjentéw osiagneta
cel terapeutyczny, tj. TG < 150 mg/dl. Zaobserwowano
réwniez znaczna poprawe w zakresie stezenn TC i HDL-
-C. Takie czynniki, jak starszy wiek, ple¢ zefiska, brak
cukrzycy, historia choroby wieficowej (czyli zastosowanie
fenofibratu w prewencji wtérnej) i wyzsze stezenie TG
przed leczeniem zidentyfikowano jako zwiazane z osia-
gnieciem optymalnej wartosci tego parametru. Podobnie
jak w opracowaniu kolumbijskim zwraca sie uwage, ze
u niektérych pacjentéw, szczegélnie stabiej rokujacych,
konieczne moze by¢ dodatkowe monitorowanie i moty-
wowanie pacjenta do terapii, podobnie jak zastosowanie
interdyscyplinarnego podejscia.

Implikacje kliniczne

Nalezy pamieta¢, ze leczenie z wykorzystaniem sta-
tyn w monoterapii u niektérych pacjentéw, zwlaszcza
u chorych z dyslipidemia aterogenna, nie pozwala na
osiagniecie zindywidualizowanych celéw terapeutycz-
nych, a co za tym idzie, nie zabezpiecza w pelni przed
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. W tej grupie cho-
rych optymalnym sposobem leczenia, zwlaszcza w przy-
padku obciazenia wspélistniejaca cukrzyca lub zespolem
metabolicznym, jest stosowanie statyny w skojarzeniu
z fenofibratem, co utatwia osiggniecie zaréwno pierw-
szo-, drugo-, jakitrzeciorzedowego celu terapii, jakim sa
odpowiednio normalizacja stezenia LDL-C, nie-HDL-C

oraz TG. Podczas doboru odpowiedniej $ciezki terapeu-
tycznej nie mozna réwniez zapomnie¢, ze — dzieki ple-
jotropowemu dziataniu — fenofibrat wptywa na mody-
fikacje ryzyka sercowo-naczyniowego nie tylko poprzez
kontrole stezenia lipidéw we krwi, ale takze redukcje
innych czynnikéw ryzyka.

U pacjentéw z hipertriglicerydemia zastosowanie
fenofibratu w monoterapii moze przynies¢ oczekiwane
efekty kliniczne, jednak zidentyfikowano grupy pacjen-
tow, w przypadku ktérych prowadzenie leczenia moze
wymagac wiekszej uwagi od lekarza prowadzacego. Ta-
kie czynniki, jak mlodszy wiek, pte¢ meska, wspétwyste-
pujaca cukrzyca, zastosowanie fenofibratu w prewencji
pierwotnej zdarzen sercowo-naczyniowych oraz subop-
tymalne stezenie TG przed wiaczeniem leczenia ziden-
tyfikowano jako zwigzane z nizsza szansa optymalizacji
wartoéci TG — w tych grupach chorych mozna rozwazy¢
dodatkowe monitorowanie postepu terapii lub zaplano-
waé dodatkowe dzialania (np. edukacyjne).

W przypadku pacjentéw z dyslipidemia aterogenna
obciazonych bardzo wysokim lub ekstremalnie wyso-
kim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych w celu
osiggniecia zamierzonych stezen poszczegdlnych frakcji
lipid6w konieczne moze by¢ zastosowanie szerszego in-
terdyscyplinarnego podejscia do terapii.

PREWENCJA ZDARZEN SERCOWO-NACZYNIOWYCH I ZGONU
Sygnaly dotyczace pozytywnego wplywu terapii
taczonej fenofibratem ze statyna na redukcje ryzyka
zgonu i zdarzen sercowo-naczyniowych w uprzednio
opublikowanych pracach obserwowano miedzy innymi
u chorych z wysokim stezeniem TG, a jednocze$nie ni-
skim stezeniem HDL-C. Doprowadzito to do pytania o to,
w jakiej populacji wigczenie fenofibratu do postepowa-
nia terapeutycznego przyniesie najwieksze korzysci, po
jakim czasie trwania terapii i jakiej wielkosci tego efektu
mozna sie spodziewaé w codziennej praktyce kliniczne;j.
W ostatnich kilku latach opublikowano szereg no-
wych opracowan, ktére pozwolily na uzupelnienie bazy
dowodowejiwiedzy w tym zakrsie (najwazniejsze wyni-
ki zestawiono w tab. dodatkowej [9, 13, 14, 17]).
Wtérna analize danych pochodzacych z badania
ACCORD-Lipid oraz badania kontynuacyjnego AC-
CORDION przeprowadzono w celu oceny wpltywu
fenofibratu stosowanego przez 5 lat trwania aktywnej
fazy badania na $miertelnos¢ i ciezkie zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe (MACE, major adverse cardiovascular
events) w pdzniejszym czasie u pacjentéw z cukrzyca
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typu 2 oraz wspoltowarzyszaca dyslipidemia (zdefinio-
wang jako stezenie TG z najwyzszego tercyla [204 mg/
/dl] i stezenie HDL-C z najnizszego tercyla [34 mg/dl]
wyjsciowo) [9]. Lacznie 940 pacjentéw rozpoczelo terapie
fenofibratem lub przyjmowanie placebo (w potaczeniu
ze statyna) podczas randomizowanej fazy badania. Po
jej zakoficzeniu 765 chorych wzielo udzial w badaniu
obserwacyjnym (terapie statynami w warunkach co-
dziennej praktyki klinicznej kontynuowato w tym okre-
sie ok. 75% pacjentéw, za$ fenofibratem 5%). Grupe te
obserwowano Iacznie przez 9,7 roku (mediana), w tym
4,9 roku badania kontynuacyjnego. Jak wykazano, mimo
zatarcia réznic w profilu lipidowym miedzy pierwotny-
mi grupami, ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
w trakcie badania ACCORDION bylo nizsze 0 35% u pa-
cjentéw przydzielonych wyjéciowo do grupy leczonej
fenofibratem z simwastatyng w poréwnaniu z grupa
kontrolng (hazard wzgledny [HR, hazard ratio] = 0,65
[95-proc. przedzialt ufnosci { Cl, confidence interval}: 0,45;
0,94]; ryc. 2). Dlugotrwate korzystne efekty stwierdzono
réwniez po polaczeniu danych z okreséw eksperymen-
talnego i obserwacyjnego. Przydziat do grupy leczonej
fenofibratem istotnie wplynal na dlugookresowe obni-
zenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny (HR = 0,68
[95% C10,52; 0,88]) oraz z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (HR = 0,63 [95% CI 0,42; 0,95]), a takze ryzyko
ciezkiej choroby wieficowej (HR = 0,66 [95% CI 0,51;
0,86]). Przedstawione dane dowodzg, ze w przypadku
wlaczenia intensywnego leczenia hipolipemizujacego
(fenofibrat + statyna) u pacjentéw z cukrzycg oraz dys-
lipidemia mozna obserwowaé dtugotrwaty ochronny
wplyw tej terapii nawet kilka lat po jej zakonficzeniu. Ta
utrzymujaca sie w czasie korzys¢ jest znana jako ,efekt
dziedzictwa” (ang. legacy effect) [27, 28]. Efekt ten powi-
nien by¢ kolejnym powodem do czestszego podejmo-
wania interwencji majacych na celu skuteczng kontrole
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Jak wskazuje
sie winnych opracowaniach, najprawdopodobniej efekt
ten jest proporcjonalny do czasu trwania i intensywnosci
terapii, pytaniem pozostaje wiec, czy 5-10-letnia inten-
sywna terapia hipolipemizujaca bylaby wystarczajaco
korzystna, aby zapewni¢ dlugotrwaly i staly w czasie
efekt, unikajac dozywotniej ekspozycji na leki.

Kwestie wplywu fenofibratu na ryzyko sercowo-na-
czyniowe podniesiono takze w badaniach obserwacyj-
nych [13, 14, 17]. W Korei Potudniowej przeprowadzono
dwa duze retrospektywne badania z dopasowaniem pro-
pensity score. Jedno z nich, Joiwsp. [13], obejmowalo 5057

0s6b dorostych chorych na cukrzyce typu 2 stosujacych
fenofibrat oraz, w odpowiednio dobranej grupie kontro-
Inej w stosunku 1:1, osoby niestosujace fenofibratu i/lub
kwaséw tluszczowych omega-3. W badaniu wykazano,
ze stosowanie fenofibratu wigze sie z mniejszymi cze-
stoScig wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
i$miertelnoscig w 3-letnim okresie obserwacji (mediana).
Istotne r6znice miedzy grupami zaobserwowano w przy-
padku ztozonego punktu konicowego obejmujacego za-
wal serca, udar mézgu, przezskdérna interwencje wieni-
COW3, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (hazard
wzgledny [HR, hazard ratio] = 0,76 [95% C10,617; 0,936];
p = 0,01), ale takze w przypadku udaru mézgu, zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub niezaleznie od
przyczyn, analizowanych oddzielnie (ryc. 2). W opraco-
waniu wskazuje sie na konsekwentnie korzystne wyniki
stosowania fenofibratu we wszystkich podgrupach pa-
cjentow, niezaleznie od wyj$ciowych stezen TG, HDL-C
iLDL-C, takze w grupie z wysokim stezeniem TGiniskim
stezeniem HDL-C oraz niezaleznie od stosowania statyn,
co pozostaje w pewnej sprzecznoéci z wczesniejszymi
doniesieniami, w ktdrych wskazywano, ze korzyscibeda
obserwowane tylko w grupie ze wspolistniejacymi zabu-
rzeniami lipidowymi [29, 30]. Obserwowany efekt byl
natomiast glebiej wyrazony u oséb stosujacych fenofibrat
przez diuzszy czas (> 486 dni), co z kolei koresponduje
z wcze$niej przedstawionymi wynikami badania AC-
CORDION.

Drugie badanie prowadzone w populacji koreanskiej,
Kimiwsp.[14], obejmowalo pacjentéw z zespolem meta-
bolicznym poddanych leczeniu skojarzonemu (fenofibrat
+ statyna, 2156 pacjentéw) lub monoterapii statyna (8549
pacjentow). W grupie otrzymujacej fenofibrat czestoéé
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych (ztozony
punkt koiicowy: choroba wieficowa, udar niedokrwien-
ny moézgu, zgon z powodu choroby ukladu krazenia)
byla istotnie nizsza niz w odpowiednio dobranej grupie
kontrolnej (HR = 0,74 [95% CI 0,58; 0,93]) w ciagu 6 lat
obserwacji (ryc. 2). Rznice miedzy grupami w zakresie
poszczegdlnych komponentéw analizowanego punktu
koficowego nie osiagnely przy tym poziomu istotnosci
statystycznej mimo liczbowo obserwowanych réznic na
korzys¢ terapii kombinowanej. Podobnie jak w przypad-
kubadania Joiwsp. [13], charakterystyka wyjsciowa pa-
cjentéw nie wydaje sie modyfikowa¢ efektow leczenia
fenofibratem, jednak numerycznie wieksze korzysci
w odniesieniu do redukcji ryzyka zdarzen sercowo-na-
czyniowych obserwowano u pacjentéw z niskim steze-
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Rycina 2. Czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych: A. U chorych na cukrzyce typu 2 obserwowanych
w ramach badan ACCORD i ACCORDION (opracowano na podstawie [9]). Zaprezentowano wyniki dla petnego okresu
obserwaciji (badanie ACCORD-Lipid oraz badanie kontynuacyjne ACCORDION); mediana okresu obserwacji —

9,7 roku; B. U chorych na cukrzyce typu 2 przyjmujgcych fenofibrat oraz nieprzyjmujgcych fenofibratu i suplementacji
kwasami omega-3 (opracowano na podstawie badania Jo i wsp. [13]); mediana okresu obserwacji — 3 lata;

C. U pacjentéw z zespotem metabolicznym poddanych terapii ztozonej (fenofibrat + statyna) lub monoterapie statynami
(opracowano na podstawie badania Kim i wsp. [14]); $redni okres obserwacji — 29,7 miesigca; maksymalny — 6 lat

1 Rdznica migdzy grupami osiagneta poziom istotnosci statystycznej; MACE (major adverse cardiovascular event)

— ciezkie zdarzenie sercowo-naczyniowe; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskorna interwencja
wiencowa; MACE on treatment (major adverse cardiovascular event on treatment) — cigzkie zdarzenie sercowo-
-naczyniowe podczas aktywnie stosowanej terapii
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Przewlekta dializoterapia

Rycina 3. Konieczno$ci rozpoczecia przewlekiej dializoterapii u pacjentéw z zaawansowang przewlekta
niewydolnoscig nerek w zaleznosci od stosowanego schematu terapeutycznego raportowana w badaniu Yen i wsp.
(Sredni okres obserwaciji: 3,2-3,3 roku) (opracowano na podstawie [17]); ¥ roznica migdzy grupami osiggneta poziom

istotnosci statystycznej

niem HDL-C lub wysokim stezeniem TG niz u oséb bez
tych cech (p dla interakcji = nieistotne).

Wplyw na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
oceniano réwniez w populacyjnym retrospektywnym ba-
daniu kohortowym, do ktérego wiaczono pacjentéw sto-
sujacych leczenie hipolipemizujace minimum 3 miesigce
przed rozpoznaniem zaawansowanej przewleklej choro-
by nerek (CKD, chronic kidney disease) (szacowany wsp6t-
czynnik filtracji ktebuszkowej [eGFR, estimated glomerular
filtration rate] < 15 ml/min/1,73 m?) oraz ze wspStwyste-
pujaca hiperlipidemia [17]. Réwniez w tak specyficznej
i szczeg6lnie wrazliwej populacji stwierdzono, ze kon-
tynuacja przyjmowania fenofibratu wiaze sie z nizszym
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR
=0,84[95% CI0,75; 0,94]) oraz z redukcja ryzyka zgonu
zjakiejkolwiek przyczyny (HR = 0,88 [95% CI0,81; 0,96])
w poréwnaniu z brakiem leczenia hipolipemizujacego
przy $rednim okresie obserwacji wynoszacym 3 lata.
Dogtebna analiza wykazala, ze stosowanie fenofibratu
w polaczeniu z silnie dzialajacg statyna (atorwastatyna
40-80 mg lub rosuwastatyna 20-40 mg) moze przynies¢
dodatkowe korzysci w postaci okolo 50-procentowej re-
dukgjiryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (zgon
sercowo-naczyniowy, udar niedokrwienny, ostry zawat

serca) w poréwnaniu z monoterapia fibratem lub staty-
na. Dodatkowo u pacjentéw z CKD terapia fenofibra-
tem pozwolita na op6Znienie rozpoczecia dializ §rednio
0 3 miesigce (HR = 0,78 [95% C10,77; 0,80]; ryc. 3) w po-
réwnaniu z osobami niestosujacymi takiego leczenia, co
moze wskazywac na renoprotekcyjny charakter fenofi-
bratu. Interesujgcy moze by¢ takze fakt, ze w przypadku
terapii Iaczonej (fenofibrat + statyna) efekt ten nie jest
tak wyrazny (op6znienie dializoterapii o 1,5 mies.; HR =
=0,90[95% CI0,89; 0,91] wzgledem braku terapii). Badanie
tojest szczegdlnie wazne, poniewaz jak dotad w zadnym
opracowaniu nie oceniano skutecznosci i bezpieczen-
stwa fenofibratu wsréd pacjentéw z eGFR < 30 ml/min/
/1,73 m2 — zgodnie z zaleceniami bowiem,taki stopien
uposledzenia nerek jest przeciwwskazaniem do stoso-
waniu leku. Co prawda konstrukcja tego badania nie po-
zwala stwierdzi¢, ze terapie fenofibratem powinno sie
rozpoczynac u pacjentow z zawansowana CKD, pokazuje
ono jednak, ze wérdd pacjentéw, ktérzy toleruja mozliwe
dziatania niepozadane fenofibratu i kontynuuja leczenie
do czasu wystapienia zaawansowanej CKD, fenofibrat
moze zapewni¢ dodatkowy efekt ochronny w zakresie
wynikéw sercowo-naczyniowych, a takze moze op6zni¢
konieczno$¢ rozpoczecia regularnej dializoterapii.
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Implikacje kliniczne

Zastosowanie fenofibratu pozwala nie tylko zopty-
malizowa¢ parametry lipemiczne pacjenta, ale takze —
w konsekwencji — prowadzi do zmniejszenia ryzyka
zdarzenf sercowo-naczyniowych, takich jak zgon czy
MACE. Szczegdlna korzy$c¢ z terapii fenofibratem odniosa
przy tym pacjenci z zaburzeniami lipidowymi (wysokie
stezenie TG przy niskim stezeniu HDL-C) obcigzeni do-
datkowo wspdlistniejacym zespolem metabolicznym lub
cukrzyca.

Efektywne wlaczenie terapii skojarzonej (fenofibrat
+ statyna) mozliwe jest nie tylko u pacjentéw z nowo
rozpoznang cukrzyca, ale takze u pacjentéw z cukrzy-
ca w wywiadzie > 10 lat. Kluczowa wydaje sie jednak
dlugoéc okresuintensywnej terapii — korzysci kliniczne,
poza normalizacjg parametréw lipemicznych, wynika-
jace z przyjmowania fenofibratu odsuniete sa bowiem
w czasie.

Wilaczenie intensywnej terapii hipolipemizujacej
u chorych na cukrzyce pozwala na uzyskanie dodat-
kowych efektow terapeutycznych, utrzymujacych sie
w nawet po zakonczeniu aktywnego leczenia (tzw. efekt
dziedzictwa). Podobnie jak zaznaczono wyzej, nalezy
pamietaé, ze wielko$¢ uzyskiwanych efektow i dtugosé
utrzymujacego sie efektu ochronnego poglebiaja sie wraz
zczasem trwania terapii— uleczonych nalezy w zwiazku
z tym monitorowa¢ przestrzeganie zalecen lekarskich.

BEZPIECZENSTWO

Fenofibrat uwaza sie za lek ogélnie dobrze tolero-
wany. Chociaz w niektérych wczesniejszych badaniach
sugerowano zwigzek miedzy stosowaniem fenofibratu
(zwlaszcza w polaczeniu ze statynami) a zwiekszonym
ryzykiem wystapienia niektérych zdarzen niepozada-
nych, tonalezy doda¢, ze te wystepuja stosunkowo rzad-
ko, a metaanaliza badan z 2013 roku wykazala, ze profil
bezpieczenistwa terapii skojarzonej statyna i fibratem jest
poréwnywalny do profilu bezpieczehistwa monoterapii
statyna [31-35].

Najnowsze doniesienia potwierdzaja te obserwa-
cje. We wczesniej opisanym randomizowanym badaniu
klinicznym Ihm i wsp. [12], w ktérym ocenie poddano
skutecznosc i tolerancje leczenia skojarzonego statyna
i fenofibratem w poréwnaniu z monoterapia statyna,
w ciagu 8 tygodni leczenia zdarzenia niepozadane (ogo-
tem) wystapily tylko u niewielkiego odsetka pacjentéw
(3,5% poddanych terapii skojarzonej i 1,8% poddanych
monoterapii) i w wiekszoéci przypadkéw dotyczyly

nieprawidlowosci laboratoryjnych (stezenia enzymow
watrobowych). W 16-tygodniowej fazie przedtuzone;
badania, w ktérej wszyscy pacjenci przyjmowali terapie
kombinowana, zdarzenia niepozadane wystepowaly
réwnie rzadko, tj. u 3,5% pacjentéw kontynuujacych
terapie faczong oraz u 8,7% leczonych, u ktérych dota-
czono fenofibrat. Autorzy nie wykazali zwigzku miedzy
stosowaniem fenofibratu a miopatia (w kazdej z grup
zdarzenie to raportowano tylko u pojedynczych pacjen-
tow) lub jakimikolwiek innym zdarzeniem niepozada-
nym — w grupie poddanej terapii skojarzonej zadnego
ze zdarzen nie zgloszono u wiecej niz jednego pacjenta.

Dobry profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej fe-
nofibratem i statyng potwierdzono réwniez w pracach
prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej. Machado-Duque i wsp. [15] w retrospektywne;
analizie dokumentacji medycznej wykazali, ze sposréd
386 kolumbijskich pacjentéw z mieszang dyslipidemia
otrzymujacych fenofibrat oraz statyne przez Srednio 10,7
* 4,8 miesiaca (jednak nie krécej niz 3 mies.) tylko 4 zglo-
silo zdarzenie niepozadane. Wszystkie sklasyfikowano
jako nieciezkie (b6l w nadbrzuszu, b6l miesni, refluks
zoladkowo-przelykowy). Z kolei w duzym badaniu ko-
hortowym z dopasowaniem propensity score badacze Kim
iwsp. [14] wskazuja, ze w populacji 0s6b doroslych z ze-
spolem metabolicznym leczenie fenofibratem i statyna,
nawet w dluzszym czasie (> 12 mies.), nie wigzalo sie
ze zwiekszonym ryzykiem wzrostu aktywnosci enzy-
méw watrobowych w poréwnaniu z monoterapia staty-
ng. Mimo spodziewanego wzrostu stezenia kreatyniny
w czasie terapii fenofibratem i statyng miedzy grupami
nie odnotowanoistotnych réznic pod wzgledem jej §red-
niego stezenia w surowicy (p = 0,4) ani odsetka pacjen-
téw z ponad 2-krotnym wzrostem jej wartoéci (p = 0,4).

Namozliwy zwiazek miedzy stosowaniem fenofibra-
tu (w polaczeniu ze statyna) a zwiekszonym stezeniem
kreatyniny wskazywano miedzy innymi w opublikowa-
nych wczesniej wynikach badania ACCORDLipid (obej-
mujacego chorych na cukrzyce) [29]. Kwestie wplywu
interwencji na funkcje nerek podjeto i dokladniej zgte-
biono w analizach post-hoc badania. Nalezy przy tym
pamieta¢, ze opracowania te maja charakter wylacznie
eksploracyjny; nie testuje sie w nim hipotez, a generuje
je — w zwiazku z czym przedstawione dane nalezy in-
terpretowac ostroznie [6-8].

Powtérna analiza danych z badania ACCORD wy-
kazala, ze prowadzona przez 2 lata terapia fenofibratem
wiaze sie ze wzrostem stezenia kreatyniny w surowicy
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(o $rednio 22% vs. placebo) oraz spadkiem eGFR (0 18% vs.
placebo), jednak nie skutkuje uszkodzeniem kanalikéw
nerkowych, stanem zapalnym ani zwl6knieniem nerek,
na co wskazuje brak istotnego wptywu na wartosci odpo-
wiednich biomarkeréw uszkodzenia nerek w moczu [6].

W ramach kolejnej wtérnej analizy (Frazier i wsp.
[7]) szczegblowo przedledzono zmiane stezenia eGFR
w czasie w obu grupach objetych badaniem. Gwalttowny
spadek wartosci eGFR u pacjentéw stosujacych fenofibrat
obserwowano wprawdzie w pierwszych 4 miesigcach
terapii, jednak po tym okresie dochodzilo do jego stabi-
lizacji — w konsekwencji, obserwowany spadek roczny
byl nizszy w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo
($redni roczny spadek: 0,27 vs. -1,26 ml/min/1,73 m?).
Odstawienie terapii fenofibratem po zakonczeniu aktyw-
nej fazy badania wigzalo sie z szybkim wzrostem stezenia
eGFR do wartosci zblizonych do obserwowanych w gru-
pie przyjmujacej placebo lub nawet wyzszych. Jednocze-
$nie wykazano, ze terapia fenofibratem — mimo wpltywu
na nerkowe wartosci laboratoryjne — nie wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju CKD lub niewydolnosci
nerek (w okresie obserwacji 4,3 roku, mediana). Co wie-
cej, wskazano na mozliwy efekt renoprotekcyjny leku,
jako ze terapia z jego zastosowaniem skutkowata mniej-
szym prawdopodobienstwem rozwoju mikroalbuminurii
(HR = 0,56 [95% CI 0,43; 0,72]) i makroalbuminurii (HR
=0,72[95% CI10,57; 0,91]) w poréwnaniu z przyjmowa-
niem placebo.

Wyniki obu analiz s3 zgodne z wcze$niejszymi donie-
sieniami wskazujacymi, ze wplyw fenofibratu na nerko-
we punkty koficowe jest odwracalny [36] i sugeruja, ze
jest spowodowany on jedynie zmianami fizjologicznymi,
a nie faktycznym uszkodzeniem nerek.

W pelnym okresie obserwacji obejmujacym aktywna
faze badania (ACCORD) oraz faze kontynuacji (ACCOR-
DION, w ktérej pacjenci w wiekszosci przypadkow zrezy-
gnowali z leczenia fenofibratem, za§ 75% leczonych kon-
tynuowalo terapie statyna) pierwotna randomizacja do
terapii kombinowanej wigzala sie, co prawda, ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia zlozonego nerkowego
punktu koficowego (wieloczynnikowa analiza: HR = 1,16
[95% CI1,06;1,27]), jednak — interpretujac wspomniany
punkt koficowy — nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze mimo
wielu metodologicznych zaleceir w jego ramach zamknie-
to komponenty o réznym znaczeniu klinicznym dla pa-
cjenta, 0réznej czgstosci wystepowaniaio zréznicowane;j
wielko$ci efektu, co utrudnia prawidlowa interpretacje
[37,38]. Szczegdlowa analiza danych wskazuje, ze efekt

ten wynikal przede wszystkim z podwyzszonego ryzyka
podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy (wieloczyn-
nikowa analiza: HR = 2,00[95% CI1,61; 2,49]), co pozosta-
je w zgodzie z wcze$niejszymi obserwacjami [8]. Ryzyko
pozostalych sktadowych ztozonego punktu koficowego,
czyli zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, mikroalbuminurii
lub koniecznosci rozpoczecia dializoterapii, pozostawato
na poréwnywalnym poziomie w obu grupach badania.
Wsréd najnowszych doniesieh uwage moze zwr6-
ci¢ opracowanie poswiecone problemowi czestszego
wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE,
venous thromboembolism) wérdd leczonych fenofibratem
[10]. Autorzy wykonali analize typu case/non-case na
podstawie danych z rejestru VigiBase®, tj. bazy zdarzen
niepozadanych prowadzonej przez Miedzynarodowy
Osrodek Monitorowania Niepozadanych Dziatan Lekéw
przy Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO (Uppsala
Monitoring Centre). Grupe ,zdarzen” (case) stanowily
zgloszenia VTE, natomiast jako grupe kontrolna (non-
-case) klasyfikowano pozostate zgtoszenia, z wytaczeniem
cigzy i przedawkowania. Analiza tego typu pozwala na
wykrycie rzadkich zdarzen i sygnalow dotyczacych bez-
pieczenstwa farmakoterapii, jednak nie nalezy traktowac
jej wynikéw jako bezposredniego dowodu na zwigzek
miedzy stosowaniem danej interwencji a ryzykiem ana-
lizowanych zdarzen niepozadanych. Autorzy opracowa-
nia wskazuja, ze stosowanie fenofibratu moze by¢ zwia-
zane z niewielkim wzrostem liczby zglaszanych zdarzen
o charakterze VTE (raportowany iloraz szans [ROR, repor-
ting odds ratio] = 1,55[95% CI 1,44; 1,67]), sygnal ten jest
jednak stosunkowo slaby, a samo ryzyko potencjalnego
wystapienia VTE odnotowano juz wcze$niej w charakte-
rystyce produktu leczniczego (ChPL) jako niezbyt czeste.
W przeprowadzonym dodatkowo przez autoréw bada-
niu kliniczno-kontrolnym potwierdzono, co prawda,
ten zwiazek, jednak ze wzgledu na liczne ograniczenia
przeprowadzonej analizy do wynikéw z tej czeScinalezy
podchodzi¢ z rezerwa i dlatego ich tu nie opisano.
Lokalng baze zgloszen zdarzen niepozadanych wy-
korzystano réwniez w japoniskim badaniu Gosho i wsp.
[11], w ktérym oceniano potencjalng zalezno$¢ miedzy
terapia skojarzona a rabdomioliza. Stwierdzono istotny
statystycznie zwiazek miedzy stosowaniem fenofibra-
tu a szansa wystapienia zdarzen tego typu (ROR = 4,8
[95% CI
niektérych statyn (np. simwastatyna: ROR = 5,7 [95%
CIL;, 4,6]), fibratéw (np. bezafibrat: ROR = 9,4 [95%
CIL;, 8,1]) oraz ezetimibu (ROR = 5,2 [95% CI . 4,2]).

min 371), jednak silniejszy efekt obserwowano dla

min
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Wsréd ztozonych schematéw obejmujacych fenofibrat
oraz inne leki hipolipemizujace przeciwnadciénieniowe i/
/lub przeciwcukrzycowe zwiagzek z rabdomiolizq wykryto
dlakombinacji fenofibratu z prawastatyna. Nie wykazano
natomiastistotnego zwigzku miedzy stosowanymilekami
w przypadku terapii fenofibratem w polaczeniu z lekami
hipotensyjnymi, co oznacza, ze terapie hipolipemizujaca
mozna bezpiecznie prowadzi¢ u pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym. Ciekawg obserwacja jest wspomniany
wzrost ryzyka rabdomiolizy u pacjentéw leczonych fe-
nofibratem z prawastatyna, majac na uwadze, ze wéréd
statyn uznaje sie ja za najbardziej bezpieczng w tym
wzgledzie w poréwnaniu z pozostatymilekami w klasie.
Fakt, ze to wlasnie dla tej kombinacji zwiazek z wysta-
pieniem zdarzenia byl istotny, moze wskazywac na brak
prawidlowego monitorowania pacjentéw w kierunku
pierwszych oznak miotoksycznosci i pewne uspienie
czujnoéci klinicystow, ktdre rzadziej sie zdarza w przy-
padku prowadzenia terapii z zastosowaniem potencjalnie
mniej bezpiecznej kombinacji.

Implikacje kliniczne

Fenofibrat, jak kazdy lek, moze prowadzi¢ do wysta-
pienia zdarzen niepozadanych. Cho¢ takie zdarzenia, jak
rabdomioliza, wystepuja rzadko, to u pacjentéw leczo-
nych fenofibratem nalezy monitorowac stan pracy nerek,
watroby oraz objawy miotoksycznosci.

Dobrze juz opisane zwiekszenie stezenia kreatyniny
obserwowane w trakcie terapii fenofibratem to zmiany
przejéciowe, niezwigzane z uszkodzeniem nerek. Nie ma
sygnaléw, aby lek ten, nawet przyjmowany dtugookreso-
wo, prowadzit do rozwoju CKD lub niewydolnoéci nerek.

Nalezy zwrdci¢ uwage, zZe u pacjentéw ze wspo6list-
niejacg cukrzyca zastosowanie fenofibratu moze dodat-
kowo — oprécz unormowania parametréw lipidowych
i zmniejszenia ryzyka zgonu czy MACE — prowadzi¢
takze do spowolnienia spadku eGFR w czasie, zmniejsze-
niaryzyka rozwoju albuminurii czy koniecznosci rozpo-
czecia dializoterapii, lek ten wykazuje zatem dodatkowe
dzialanie renoprotekcyjne. Uzyskanie tego efektu kli-
nicznego jest mozliwe dzieki plejotropowemu mechani-
zmowi, co powinno by¢ wziete pod uwage w przypadku
doboru schematu postepowania terapeutycznego w tej
grupie pacjentow.

W najnowszym interdyscyplinarnym stanowisku —
tak zwanej IV Deklaracji Sopockiej [39] — grupa eksper-
téw wskazuje, ze u pacjentéw z dyslipidemia aterogenna
statyna w monoterapii nie zabezpiecza w pelni przed

Intensywne leczenie
hipolipemizujace

statyna+ezetimib w SPC
+ inhibitor PCSK9/inklisiran

STATYNA+EZETIMIB w SPC +
FENOFIBRAT / KWASY OMEGA-3

STATYNA + EZETIMIB
(preferowany SPC)
STATYNA

modyfikacja stylu zycia (aktywnosé fizyczna, dieta)

Rycina 4. Piramida farmakoterapii hipolipemizujacej;
PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)
— proproteinowa konwertaza subtiliziny/kexiny typu 9;
SPC (single-pill combinations) — preparat ztozony
(przedrukowano za zgodg z [39])

incydentami sercowo-naczyniowymi. U tych oséb opty-
malnym sposobem leczenia, zwlaszcza w przypadku ob-
cigzenia wspolistniejaca cukrzyca lub zespotem metabo-
licznym, jest stosowanie statyny wraz z fenofibratem, co
ulatwia osiggniecie drugorzedowego celu terapii, jakim
jest normalizacja stezenia nie-HDL-C (ryc. 4).

WNIOSKI

Przeglad najnowszych doniesiefi dotyczacych sku-
tecznosci fenofibratu pokazuje, ze korzystny wpltyw
tego leku na stezenia lipidéw u pacjentéw z hipertrigli-
cerydemig lub dyslipidemia mieszang (w tym u chorych
na cukrzyce) pozostaje bezsporny. W populacjach tych
zastosowanie fenofibratu umozliwia dalsza redukcje ste-
zen TG i nie-HDL-C oraz jednoczesny wzrost stezenia
HDL-C, co byloby trudne do uzyskania w prostej mo-
noterapii statyna. Dodatkowo, w przypadku dyslipide-
mii mieszanej, pacjenci poddawani terapii skojarzone;
maja wieksze szanse na osiggniecie zar6wno pierwszo-,
drugo-, jak i trzeciorzedowego celu terapeutycznego
w zakresie stezen lipidéw w poréwnaniu z pacjentami
kontynuujacymi monoterapie. Tym samym wydaje sie,
ze miejsce fenofibratu w postpowaniu terapeutycznym
w tym zakresie jest dobrze ugruntowane.

Ostatnio wiecej uwagi kieruje sie natomiast na kwe-
stie modyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego przez
fenofibrat, czyli na punkty klinicznie istotne zaréwno
dla lekarza, jak i pacjenta. Nowo opublikowane dane
potwierdzaja teze, ze fenofibrat stosowany w monote-
rapii lub w skojarzeniu ze statynami ma korzystny wplyw
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NOWE DONIESIENIA — NAJWAZNIEJSZE WNIOSKI

POPRAWA PROFILU LIPIDOWEGO

l Korzystny wptyw terapii fenofibratem na

N profil lipidowy pacjenta (gldwnie
zmniejszenie st¢zen TG i1 nie-HDL-C oraz
zwiekszenie wartosci HDL-C) jest dobrze
opisany i zostat potwierdzony w kolejnych
probach, takze w warunkach codzienne;j
praktyki kliniczne;.

Kl

PREWENCJA ZGONU
Z PRZYCZYN SERCOWO-NACZYNIOWYCH

‘ Korzystny ochronny wptyw fenofibratu

N w odniesieniu do zgondéw oraz zdarzen
sercowo-naczyniowych w populacji
pacjentow z cukrzyca i dyslipidemig jest
dhugotrwaty i utrzymuje si¢ nawet kilka lat
po zakonczeniu leczenia, tym samym
potwierdzono ,,efekt dziedzictwa" leku
wykorzystywanego w ramach intensywnej
terapii hipolipemizujace;.

K1

DZIALANIE RENOPROTEKCYJNE

' Fenofibrat stosowany w potaczeniu ze

N statyna u pacjentow z dyslipidemig
i cukrzycg typu 2 moze wykazywaé
dziatanie renoprotekcyjne — zmniejsza
ryzyko wystapienia mikro-
i makroalbuminurii.

K1

(]l
7

. Wykazano zaleznosé
. Istnieja przestanki
. Brak efektu

K

PREWENCJA ZDARZEN
SERCOWO-NACZYNIOWYCH

n

N

Al

Fenofibrat stosowany w monoterapii lub
w polaczeniu ze statyng u pacjentow

z zaburzeniami lipidowymi (w tym

ze wspolistniejaca cukrzyca) lub zespotem
metabolicznym zmniejsza ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

PREWENCJA ZGONU
NIEZALEZNIE OD PRZYCZYNY

n

N

Q]

U pacjentéw z eGFR < 30 ml/min/1,73 m’
oraz hiperlipidemia mozna rozwazy¢
kontynuacje terapii fenofibratem.

W grupie leczonych obserwuje si¢
zmniejszenie $miertelnosci oraz ryzyka
wystapienia niekorzystnych zdarzen
sercowych oraz opdznienie koniecznosci
prowadzenia regularnych dializ

W poréwnaniu z pacjentami, u ktoérych

nie stosuje si¢ fenofibratu.

DOBRY PROFIL BEZPIECZENSTWA

n

LN

&I

Terapia z zastosowaniem fenofibratu

(z lub bez statyny) jest dobrze tolerowana.
Jak kazdy aktywny lek moze prowadzi¢ do
wystgpienia pewnych zdarzen
niepozadanych, w tym przede wszystkim
wzrostu stgzenia kreatyniny. Efekt ten jest
jednak odwracalny i nie wynika

z uszkodzenia struktur nerek. Fenofibrat nie
wplywa bowiem na zwiekszone ryzyko
przewleklej choroby nerek (CKD),
niewydolnosci nerek ani na zwigkszenie
wartosci biomarkeréw wskazujacych na
uszkodzenie kanalikow nerkowych, stan
zapalny lub ich zwidknienie.

Dowody naukowe o wysokiej wiarygodnos$ci
Dowody naukowe o umiarkowanej wiarygodnosci

Dowody naukowe o niskiej wiarygodno$ci

Rycina 5. Podsumowanie najwazniejszych wnioskéw; TG (triglycerides) — triglicerydy; HDL-C (high-density
lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C (non-high-density lipoprotein
cholesterol) — cholesterol innej frakcji niz lipoprotein o wysokiej gestosci; eGFR (estimated glomerular filtration rate)
— szacowany wspofczynnik filtracji ktebuszkowej; CKD — chronic kidney disease
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na wyniki sercowo-naczyniowe zaréwno u chorych na
cukrzyca typu 2, jak i zespolem metabolicznym, obni-
zajac $miertelno$¢ oraz ryzyko innych niekorzystnych
zdarzen. Dodatkowo w populacji chorych na cukrzyce
iz towarzyszacg dyslipidemig zaobserwowano tak zwa-
ny efekt dziedzictwa, czyli dlugotrwale utrzymywanie
sie korzystnych efektéw terapeutycznych fenofibratu,
nawet po zaprzestaniu leczenia. Identyfikuje sie takze
sygnaly, ktére wskazuja, ze fenofibrat wykazuje dziatanie
renoprotekcyjne (opdznienie dializoterapii czy wystapie-
nia mikro- i makroalbuminurii w przebiegu cukrzycy).
Whnioski te sa formutowane w opracowaniach mimo do-
brze juz znanego wplywu leku na zwiekszenie stezenia
kreatyniny i obnizenie wartoéci eGFR, co pokazuje, ze
sa to zmiany przejsciowe, fizjologiczne i niezwigzane
z uszkodzeniem nerek. Nowoécia sa tez dane pokazu-
jace, ze terapie fenofibratem z sukcesem (zmniejszenie
$miertelnosci, ryzyka MACE oraz op6Znienie dializo-
terapii) mozna kontynuowac takze u chorych z eGFR
< 30 ml/min/1,73 m2.

Ogolnie leczenie fenofibratem (takze w skojarzeniu ze
statyna) jest dobrze tolerowane i bezpieczne. Niemniej,
prowadzac pacjentéw przyjmujacych ten lek nalezy
okresowo monitorowac ich stan — gléwnie pod katem
pracy nerek, objawéw miotoksycznoéci czy zaburzen
zakrzepowych. Weczesne rozpoznanie symptoméw tych
zdarzen pozwoli na dzialania prewencyjne i ewentualne
dostosowanie dawkowania.

Podsumowujac, niewatpliwie zasadnym jest, aby
w leczeniu zaburzen lipidowych rozwaza¢ zastosowa-
nie fenofibratu (ryc. 5). Klinicyéci podejmujacy decyzje
o farmakoterapii powinni bra¢ pod uwage wszystkie
dostepne dane, zwlaszcza te dotyczace prewencyjnego
wplywu fenofibratu na ryzyko sercowo-naczyniowe, co
mimo dlugiej i skomplikowanej historii leku umiejscawia
g0 W nowoczesnym postepowaniu terapeutycznym.
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Pism.

Sita dowodéw

Interpretacja

Wynik HR
[95% CI]

FU

Populacja Interwencja Komparator

Punkt koncowy

(lata)

[14]

Retrospektywne bada-

Stosowanie FEN u pacjentow cukrzyca typu 2 lub zespo-
tem metabolicznym skutkuje opdznieniem wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych. Ryzyko MACE w do-

0,74 [0,58;

0,93]
0,76

52

FEN + statyna Statyna ,

Zespot metabo-

liczny
T2DM

nie RWD z dopasowa-
niem propensity score

[13]

3,1P

Brak FEN i kwa-
sow omega-3

FEN

wolnym punkcie okresu obserwaciji jest nizsze o ok. 25%
wsrdd pacjentow przyjmujgcych FEN w poréwnaniu

[0,62;
0,94]

z pacjentami nim nieleczonymi (niezaleznie od zastoso-

wania statyn)

[17]

Retrospektywne bada-

U pacjentéw z CKD dodatkowa korzy$¢ w postaci blisko

0,50 [0,27;
0,92]

32

Silna statynad

FEN + silna statynad

Zaawansowana

50-proc. redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych nie RWD z dopasowa-
mozna osiggna¢, kontynuujgc podawanie FEN wraz

z silnie dziatajgca statyngd

CKD i hiperlipi-

demia

niem propensity score

1,11 [0,93;

1,32]

3a

Statyna staba-
—umiarkowana®

FEN + statyna sta-
ba-umiarkowana®

FEN + statyna

Podobnego efektu nie obserwuje sie jednak w przypad-
ku terapii tgczonej FEN i statynami o stabym-umiarko-

wanym dziataniu hipolemizujgcym

1,06 [0,89;
1,26]

39.

Statyna

0,97 [0,88;

Brak FEN i sta- 32
1,07]

tyny

FEN

Wptyw monoterapii FEN na oceniany ztozony punkt

koncowy jest zbyt staby, aby prowadzi¢ do modyfikacji

ryzyka MACE
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Zatamki P w stymulacji komory — czes¢ 1

P waves in ventricular pacing, part 1

Rafat Baranowski

Klinika Zaburzen Rytmu Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

Po trzech czesciach prezentujacych rézne sytu-
acje elektrokardiograficzne dotyczace zatamkéw P
w stymulacji przedsionkowej — AAI przejdzmy do
relacji zalamkéw P ze stymulacja komorowa. Dla
przypomnienia, stymulacja komorowa wystepuje
najczesciej w trybach VVI(R), DDD(R) DDI(R) i rza-
dziej VDD(R). Pierwsza czes¢ dotyczy stymulacji VVI.
Moze sie to wydawac dziwne — zalamki Pistymulacja
VVI, wszak w tym trybie stymulacji nie ma ani czu-
wania, ani stymulacji przedsionka. Jednakze na kilka
zapiséw chcialbym zwréci¢ uwage. 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 wlasnej aktywnosci elektrycznej
serca, nawet gdy wszystkie ewolucje sa wystymulo-
wane. Popatrzmy na odprowadzenie V1. Zobaczymy
w nim trzynascie zalamkow P czestoskurczu przed-
sionkowego; nie wida¢ wszystkich (czestotliwoéc P
— ok. 200/min) Zatamki P ,chowaja sie” w zalamkach
T, jeden (pierwsza ewolucja) ,wystaje” przed zespo-
tem QRS. Jak wida¢, wszystko wskazuje na fakt, ze
przewodzenie przedsionkowo-komorowe nie jest wy-
dolne, bo zespoly QRS sg tylko wystymulowane. Nie
ma tachykardii zwiazanej z przewodzeniem szybkiej
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arytmii przedsionkowej. Prawdopodobnie pacjent ani
jego stymulator nie wymagaja z naszej strony zadnych
dodatkowych dziatan (oczywiscie po pelnej weryfikacji
klinicznej).

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

Obecno$¢ rytmu przedsionkéw bedacego ,w roz-
kojarzeniu” z rytmem stymulacji nie jest oczekiwanym
efektem u tego pacjenta. Ze wzgledu na utrwalone mi-
gotanie przedsionkéw nie podejmowano préby wy-
miany elektrody przedsionkowej, stymulacja resyn-
chronizujaca funkcjonowata dobrze. Pacjent przebyt
+burze elektryczng” i kilka interwencji wysokoener-
getycznych (defibrylacji), ktére oprocz przerwania
arytmii komorowej doprowadzily do ,umiarowienia”
(mimo wcze$niejszych nieskutecznych kardiowersji
migotania przedsionkéw). Teraz, przy takim obrazie
EKG, problem elektrody przedsionkowejijej ewentu-
alnej wymiany powrdci. Trzeba tylko pamietac, ze takie
zabiegi sa skomplikowane; nie zawsze udaje si¢ odzy-
skac tak zwany dostep do droznego naczynia. Decyzja
bedzie bardzo trudna. Na pewno jej podstawami beda
stan kliniczny pacjenta i szansa na jego ewentualng
poprawe.

Kolejny przyktad (ryc. 3) przedstawia inna sytuacje,
zjaka mozna sie spotkac u pacjenta ze stymulatorem VVI.
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HR 75 . Wiek nieznany. Przyjetc 50 na potrzeby interpretacji.
RR 800 . Simus rhythm
FR 193 . Nonspecific IVCD with LAD
QRSD 142 . Left ventricular hypertrophy
QT 428 . Inferolateral infarct, old
QTc 479 . Anterior infarct, acute (LAD)
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Rycina 1. Stymulator VVIR 75-110/min. W odprowadzeniu V1 widoczne zatamki P czgstoskurczu przedsionkowego
okoto 200/min (zwr6¢my uwage na zmienno$¢ morfologii zatamka T). Skuteczna stymulacja komory

Tym razem jest to defibrylator jednojamowy, w ktérym
stymulacje komorowa ustawiono jako ,awaryjna” 45/min.
Popatrzmy na zapis.

Stymulacja 45/min, ktéra miala by¢ stymulacja awaryj-
ng, jest widoczna w spoczynkowym EKG z powodu bra-
dykardii zatokowej. Dodatkowo obserwujemy réwniez
bardzo istotnie wydluzone przewodzenie przedsionko-
wo-komorowe (co nie jest obojetne i ma istotne nastep-
stwa hemodynamiczne) oraz blok lewej odnogi (aczkol-
wiek wydluzanie czasu QRS jest nieznaczne). Patrzac na
ksztalt wystymulowanych zespoléw QRS (zatamki R),
nalezy przypuszczac, ze koniuszek prawej komory jest
przesuniety ,na lewo” i z tego powodu w odprowadze-
niach V1iV2wida¢ zalamki R. To EKG sklania do weryfi-
kacji klinicznej pacjenta. Czy dawki lekéw zwalniajacych
prace serca i przewodzenie przedsionkowo-komorowe
nie sg zbyt duze? Jedli nie, to nalezy zwréci¢ uwage na
stan kliniczny pacjenta i jego wydolnos¢ fizyczna. Jezeli
s3 powaznie upo$ledzone, to nalezy bra¢ po uwage roz-
szerzenie ukladu do uktadu dwu- a nawet tréjjamowego
(z funkcjg resynchronizacji). Dlaczego ten ostatni tez

nalezy bra¢ pod uwage mimo doé¢ ,waskiego” zespotu
QRS? Jak wida¢ z EKG, odcinek PQ wynosi 360 ms i jeéli
nie jest to spowodowane lekami, to oznacza, ze po przy-
wréceniu prawidlowej synchronii przedsionkowo-ko-
morowej poprzez dolozenie elektrody do przedsionka
zostanie uzyskana 100-procentowa stymulacja prawo-
komorowa. W takim przypadku korzystniejsza bedzie
stymulacja resynchronizujaca.

Ostatni zapis pokazuje jeszcze inna relacje stymu-
lacji komorowej i zalamkow P. Popatrzmy na rycine 4
ilustrujaca stymulacje VVI u pacjenta z utrwalonym
migotaniem przedsionkéw.

Patrzac na zapis EKG, mozna powiedzie¢, ze pacjent
mial utrwalone migotanie przedsionkéw, poniewaz teraz
na pewno go nie ma. Dlaczego? Poniewaz po stymulacji
komory widzimy wsteczne P Obecnos¢ jakichkolwiek
zalamkow B, w tym wstecznych, wyklucza rozpoznanie
migotania przedsionkéw. Znowu pojawia sie dylemat
po analizie EKG. Taki obraz grozi (oczywiscie nie w kaz-
dym przypadku) tak zwanym zespolem stymulatoro-
wym. Wsteczne P powoduje skurcz przedsionka, gdy
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Rycina 2. Stymulator CRTD aktualnie bez czynnej elektrody w przedsionku (elektroda jest uszkodzona), czgsto$é
minimalna 75/min. Zapis synchroniczny — te same ewolucje w prezentacjach kofnczynowej i przedsercowej. Ewolucje
1.,2.,8.,5.i6.—stymulacja dwukomorowa CRT (aczkolwiek czas trwania 200 ms i pozazebiana morfologia zespotéw
QRS wskazujg na duze uszkodzenie migénia sercowego i nie do konca optymalny efekt stymulaciji). Ewolucje 4.i7. —
pobudzenia komorowe. Wida¢ réwniez zatamki P rytmu przedsionkowego okoto 60/min (ujemne w odprowadzeniach
I, 1ll, aVF, dodatnie w odprowadzeniu aVR); ich obecnos$¢ najtatwiej zauwazy¢ w odprowadzeniu V1, w ktérym sg
widoczne cztery zatamki P
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Rycina 3. Stymulacja VVI 45/min. Bradykardia zatokowa i stymulacja komory 45/min. Cechy P mitrale w odprowadzeniu
Il (powigkszenie lewego przedsionka). Blok przedsionkowo-komorowy | stopnia— PQ 360 ms. Zespoty QRS 130-140
ms, blok lewej odnogi peczka Hisa. Dwie ostatnie ewolucje wystymulowane; nalezy zwrocié uwage na ré6zne wartosci
»,PQ” w tych ewolucjach
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Rycina 4. Stymulacja komory 60/min. Po zespotach QRS widoczne wsteczne zatamki P — najlepiej w odprowadzeniu V1

zastawki przedsionkowo-komorowe sa zamkniete, czyli ~ migotanie przedsionkéw (paradoksalnie pacjent moze
krew z przedsionkéw ,cofa sie” do uktadu zylnego —  sie wéwczas poczué lepiej, moga po prostu wystepowac
systemowego i plucnego. Zmniejsza sie rzut. Wsteczna  uniego ,wlasne” zespoty QRS, inna czestotliwos¢ rytmu
aktywacja przedsionka moze tez blokowac¢ powr6t ryt-  zespotéw QRS). Jesli utrzyma sie brak migotania i pojawia
mu zatokowego. Co robi¢? Wszystko zalezy, jak zwykle,  sie objawy zespolu stymulatorowego, to nalezy rozwazy¢
od stanu pacjenta oraz od tego ... jak dlugo nie wréci ~ dolozenie elektrody do przedsionka.
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40 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg (w postaci iowej) i 10 mg ezetymlbu Substanje pomocnlcze 0 znanym dziataniu: Laktoza w I|OS(I 62,85mg w tabletach 10mg+10mg oraz w tabletach 20mg+10mg i 62,84mg w tabletkach
40mg-+10mg Produkt zawiera $ladowe ilosci sodu. Postac f; na: Tabletka powlek (tabletka) 10 mg + 10 mg: Jasnot tte do jasno bra; 20ttych, okragte, of ie lekko wypukte tabletki powlekane ze Scietymi krawedziami, z wytfoczonym napisem ,R2” po

jednej stronie tabletki. Srednica tabletki: okoto 10 mm.; 20 mg + 10 mg: Jasnorézowe, okragte, obustronnie lekko wypukte tabletki powlekane ze Scigtymi krawgdziami, 7 wytloczonym napisem ,R4” po jednej stronie tabletki. Srednica tabletki: okoto 10 mm.; 40 mg + 10 mg: Jasnoszarawo-
fioletowe do j; letowych, okragte, ot ie lekko wypukte tabletki powlekane ze $cietymi krawedziami, z wytloczonym napisem ,RS” po jednej stronie tabletki. Srednica tabletki: okoto 10 mm. Wskazania do stosowania: Pierwotna hipercholesterolemia/Homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna Produkt leczniczy Coroswera jest wskazany, jako uzupetnienie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata), w leczeniu substytucyjnym u dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (z heterozygotyczna
rodzinng i nierodzinng) lub homozygotyczna hipercholesterolemi rodzinng, u ktdrych uzyskano od dnia kontrole hiperct ii stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.
Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym Produkt leczniczy Coroswera jest wskazany w celu zmniejszenia ryzyka zdarzeri sercowo-| naczynlowych jako leczenie substytucyjne u dorostych pacjentéw z choroba niedokrwienna serca (ang. coronary heart disease, CHD) oraz ostrym zespotem
wiericowym (0ZW) w wywiadzie, uktérych uzyskano odpowiednia kontrole choroby podczas leczenia skojarzonego i przyj i jednoczesnie jako osobne produkty, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym. Dawkowanie i sposob podawania:
Dawkowanie. Przed rozpoczeciem leczenia pacjent powinien stosowac standardowy diete niskoct 3, ktora nalezy kontynuowac podczas leczenia. Zalecana dawka produktu leczniczego Coroswera, to jedna tabletka na dobe. Produkt leczniczy Coroswera moze by¢ przyjmowany
o dowolnej porze dnia, z positkiem lub niezaleznie od positku. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Coroswera, pacjenci powinni by¢ skutecznie leczeni za pomocg statych dawek poszczegdlnych sktadnikow produktu ztozonego przyjmowanych jednoczesnie. Dawke produktu
leczniczego Coroswera, nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczegdlnych sktadnikéw produktu ztoz przyj h w momencie zmiany terapii. Produkt Coroswera nie jest wskazany w leczeniu poczatkowym. Waczanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jesli s3 potrzebne, nalezy
przeprowadzac wytacznie stosujac substancje czynne w postaci oddzielnych lekow i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przejsc na produkt zfozony o whasciwej mocy. Jednoczesne stosowanie z sekwestrantami kwasu 76tciowego. Produkt leczniczy Coroswera nalezy stosowac co
najmniej 2 godziny przed lub niekrdcej niz 4 godziny po podaniu leku wigzacego kwasy zétciowe. Szczegdine grupy pacentdw: Pacjenci w podeszlym wieku.U pacjentéw >70 lat zaleca sie rozuwastatyne w dawce poczatkowej 5 mg. Nie ma koniecznosci dodatkowego dostosowywania dawki
w zaleznosci od wieku. Zaburzenia czynnoscl nerek. U pacjentow ztagodnymi zaburzenlaml czynnoscl nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) zalecana poczatkowa dawka rozuwastatyny wynosi
5 mg. Dawka 40 mg +10 mg jest przeci U pacjentow z umi iami czynnosci nerek. U pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek stosowanie produktu leczniczego Coroswera w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane. Zaburzenia czynnosci watroby. Dostosowanie
dawki u pacjentow z fagodna niewydolnoscia watroby (od 5 do 6 punktéw w skali Childa-Pugha) nie jest konieczne. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Coroswera u pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia watroby (od 7 do 9 punktéw w skali Childa-Pugha) lub ciezka (powyzej 9
punktéw w skali Childa-Pugha). Stosowanie produktu Coroswera u pacjentow z aktywna choroba watroby jest przeciwwskazane. Rasa. U Azjatow obserwowano zwiekszona uktadowa ekspozycje na rozuwastatyne. U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego zalecang poczatkowa dawk rozuwastatyny
jest 5 mg. Dawka 40 mq + 10 mg jest przeciwskazana u tych pacjentow. Polimorfizmy genetyczne. Znane s specyficzne rodzaje polimorfizméw genetycznych, ktdre moga prowadzic do zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentdw, o ktdrych wiadomo, ze maja takie

specyficzne rodzaje polimorfizméw, zaleca sie mniejsza dawke dobowa rozuwastatyny. Dawkowanie u pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do miopatii. Zalecana poczatkowa dawka yny u pacjentow z ¢ p jacymi do m|opat|| wynosi 5 mg. Dawka 40 mg + 10
mg jest przeciwskazana u niektorych pacjentow z tej grupy. Jednoczesnie stosowana terapia. yna jest sut roznych biatek transportowych (np. OATP1B1i BCRP). Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwigk gdy jestp jednoczesnie z niektrymi
produktami leczniczymi, ktdre moga zwiekszac jej stezenie w osoczu w wyniku interakgji z tymi biatkami transportujacymi (np. cyklosporyna i niektdre inhibitory proteazy, w tym potaczenia rytonawiru z irem, lopinawirem i (lub) typ Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych produktow leczniczych, a w razie koniecznosci czasowo przerwac leczenie rozuwastatyna. W sytuacjach, gdy nie mozna uniknac jednoczesnego podawania tych produktow leczniczych i yny, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajace z jednoczesnego

leczenia i modyfikacje dawkowania rozuwastatyny. Dzieci i mfodziez. Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci produktu leczniczego Coroswera u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Coroswera u dzieci w wieku ponize;j 18 lat. Sposéb podawania. Podanie

doustne. Przeciwwskazania: Produkt leczniczy Coroswera jest przeciwwskazany: — u pacjentow z nadwrazliwoscia na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza u pacjentow z czynna chorob watroby, w tym u pacjentow z niewyjasni trwatym zwiek aktywnosd
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwugkszenlern ponad gomq granice normy (GGN) aktywnosci ktdrejkolwiek z aminotransferaz w surowicy. — u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). — u pacjentow z miopatia. — u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie potaczenie buwil laprewiru. — u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie cyklosporyne. — w czasie ciazy i karmienia piersia oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosuja skutecznych metod zapobiegania ciazy. Produkt leczniczy

Coroswera 0 mocy 40 mg + 10 mg jest przeciwskazany u paqentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii lub rabdomiolizy. Czynniki te obejmuja: — umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (Klirens kreatyniny <60 ml/min); — niedoczynnosc tarczycy; — dziedziczne choroby uktadu
migsniowego w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym; — dziatanie toksyczne na migsnie podczas wezesniej leczenia i |nnym hibi reduktazy HMG-CoA lub fibratem; — naduzywanie alkoholu; — sytuacje, w ktérych moze wystapic zwigkszenie stezenia leku w osoczu;

— pacjendi pochodzenia azjatyckiego; — jednoczesne ie fibratow. Specjal ia i srodki znosci dotyczace ia: Wptyw na nerki U paqemow leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny (w szczegdlnosci 40 mg) obserwowano biatkomocz, zazwyczaj pochodzenia
kanalikowego, wykrywany testem paskowym, ktdry w wigkszosci przypadkéw miat charakter okresowy lub ijajacy. Nie stwierdzono, aby biatkomocz tw ienie ostrej lub postepujacej choroby nerek. Po wprowadzeniu do obrotu cizkie dziatania niepozadane zwiazane z nerkami

zgfaszane s3 czesciej po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg. U pacjentéw leczonych rozuwastatyng w dawce 40 mg nalezy rozwazy¢ ocene czynnosci nerek podczas rutynowej kontroli. Wp{yw na miesnie szkieletowe U pacjentéw leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, aw szczegéInosci
dawkami wiekszymi niz 20 mg, opisywano wptyw na migsnie szkieletowe, np. bdl miesni, miopatie i rzadko rabdomiolize. Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Wigkszos¢ pacjentéw, u ktdrych wystapita rabdomioliza, przyjmowato jednoczesnie
statyne i ezetymib. Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy u pacjentéw otrzymujacych ezetymib w monoterapii oraz otrzymujacych ezetymib jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktdrych stosowanie zwieksza ryzyko rabdomiolizy. Jesli na podstawie objawdéw miesniowych
podejrzewa sie miopatie lub jesli miopatia zostanie potwierdzona badaniem aktywnosci kinazy k j (ang. Creatine Kinase, CK), w ktorym CK >10x GGN nalezy naty(hmlast odstawic ezetymib, kazda statyne i ktorykolwiek z produktow leczniczych, ktdre pacjent jednoczesnie stosuje.
Wszystkich pacjentw rozpoczynajacych leczenie produktem Coroswera nalezy ¢ 0 ryzyku miopatii i koniecznosci natychmi 1 iek niewyjasni bélu miesni, ich tkliwosci lub ostabienia. Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej. Aktywnosc kinazy
kreatynowej nie powinna by¢ oznaczana po meczacym wysitku fizycznym lub jesli istnieje jakakolwiek inna alternatywna przyczyna zwiekszenia aktywnosci CK, poniewaz moze to utrudniac interpretacje wynikow. Jesli poczatkowa aktywnos¢ CK jest znaczaco podwyzszona (>5x GGN), pomiar
nalezy powtdrzy¢ w ciagu 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wynikéw. Jesli powtérne badanie potwierdzi, ze wyjsciowa aktywnos¢ CK ponad plgclokromle przekracza GGN, nie nalezy rozpoczynac leczenia. Przed leczeniem. Coroswera, podobnie jak inne produkty zawierajace inhibitory reduktazy

HMG-CoA, nalezy przepisywac ostroznie pacjentom, u ktérych wystepuja czynniki sprzyjajace wystapieniu miopatii lub rabdomiolizy po yny. Do tych czynnikéw naleza: — zaburzenia czynnosci nerek; — niedoczynnos¢ tarczycy; — dziedziczne choroby uktadu migsniowego
w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym; — dziatanie toksyczne na migsnie podczas wezesniej leczenia innym inhibi reduktazy HMG-CoA lub fibratem; — naduzywanie alkoholu; — wiek powyzej 70 lat; — sytuacje, w ktdrych moze wystapic zwiekszenie stezenia leku w osoczu;
— jednoczesne stosowanie fibratow. W powyzszych przypadkach nalezy rozwazyc ryzyko wzgledem mozliwych korzysci wynikajacych z leczenia. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta. Jezeli wyjsciowa aktywnos¢ CK jest znacznie podwyzszona (>5x GGN), nie nalezy rozpoczynac
leczenia. Podczas leczenia Pacjentom nalezy zalecic niezwtoczne zgtaszanie niewyjasnionych boléw miesniowych, ostabienia sity miesniowej lub skurczy, szczegdlnie jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentéw nalezy oznaczyc aktywnos¢ CK. Leczenie nalezy przerwac,

jesli aktywnos¢ CK jest znaczaco zwigkszona (>5x GGN) lub jesli objawy migsniowe s3 znacznie nasilone i powoduja dyskomfort w zyciu codziennym (nawet jesli aktywnos¢ CK jest <5x GGN). Jesli objawy ustapia i aktywnosc CK powrdci do normy, mozna rozwazyc ponowne wprowadzenie
produktu leczniczego Coroswera lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce i pod Scista kontrola. Brak podstaw do rutynowego kontrolowania aktywnosci CK u pacjentéw, u ktdrych nie wystepuja objawy. Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej
miopatii martwiczej (ang. immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami, w tym rozuwastatyna, lub po jego zakoriczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace sig ostabienie migsni prok Inych oraz zwigk aktywnosc¢ kinazy kreatynowej w surowicy,
utrzymujaca sie mimo przerwania leczenia statynami. W badaniach klinicznych nie wykazano zwiekszonego wptywu na miesnie szkieletowe u niewielkiej liczby pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne wraz z innym lekiem. Jednakze obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania zapalenia
migéni i miopatii u pacjentéw otrzymujacych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA razem z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym z gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteaz i antybiotykami makrolidowymi. Gemfibrozyl
podawany jednoczesnie z niektdrymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwieksza ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca sie skojarzonego stosowania produktu leczniczego Coroswera i gemfibrozylu. Nalezy uwaznie ocenic korzysci ptynace z dalszych zmian stezenia lipidéw w wyniku skojarzonego
stosowania produktu leczniczego Coroswera i fibratow wobec mozliwego ryzyka zwiazanego z takim leczeniem. Rozuwastatyna w dawce 40 mg jest przeciwskazana przy jednoczesnym stosowaniu fibratu. Produktu leczniczego Coroswera nie nalezy stosowac u pacjentéw z ostrymi, ciezkimi
zaburzeniami lub stanami sugerujacymi miopatie lub predysponujacymi do rozwoju niewydolnosci nerek na tle rabdomiolizy (np. posocznlca nledoclsnleme tetnicze, powazny zabieg chirurgiczny, uraz, ciezkie zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe albo niekontrolowane
napady padaczkowe). Kwas fusydowy. Produktu leczniczego Coroswera nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowy: jowo lub w ciagu 7 dni po zakoriczeniu przyjmowania kwasu fusydowego. U pacjentdw, u ktdrych podawanie ogdlnoustrojowo kwasu
fusydowego uwaza sie za konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac na czas przyjmowania kwasu fusydowego. Zgtaszano przypadkl rabdomiolizy (w tym takze niektre przypadki Smiertelne) u pacjentow leczonych jednoczesnie kwasem fusydowym i statynami. Pacjentowi nalezy zaleci¢,
aby w va2|e wystqplema ;akl(hkolwmk objawdw ostabienia, bolu lub tkliwosci migsni, niezwtocznie zgtosit sie do lekarza. Leczenie statynami mozna wznowic po uptywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest
z kwasu fusydowego, np. w leczeniu ciezkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Coroswera i kwasu fusydowego mozna rozwazyc wytacznie w przypadkach indywidualnych, pod $cistym nadzorem lekarza. Wptyw na watrobe. Podobnie
jakinne produkty zawierajace inhibitory reduktazy HMG-CoA, produkt leczniczy Coroswera nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw spozywajacych nadmierne ilosci alkoholu i (lub) u pacjentéw z chorobg watroby w wywiadzie. Zaleca sig wykonanie prob czynnosciowych watroby przed rozpoczeciem
leczenia rozuwastatyna oraz po 3 miesigcach od jego rozpoczecia. Produkt Coroswera nalezy odstawi¢ lub zmniejszyc jego dawke, jesli aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy jest wieksza niz 3x GGN. llos¢ powaznych incydentéw watrobowych (gtdwnie podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz)
zgtaszanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu jest wigksza po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg. U pacjentow z wtéma hipercholesterolemia spowodowang niedoczynnoscia tarczycy lub zespotem nerczycowym, przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Coroswera
nalezy leczy¢ chorobe podstawowa. W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw otrzymujacych ezetymib ze statyna, obserwowano ie aktywnosci amil (=3x GGN). Na poczatku leczenia produktem leczniczym Coroswera nalezy przeprowadzi¢ proby
czynno$ciowe watroby. Rasa. Badania koki ne yny wykazuja zwiekszong ekspozycje u osob pochodzenia azjatyckiego w pordwnaniu z rasg kaukaska. Inhibitory proteazy U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie rozuwastatyne i rozne inhibitory proteazy w skojarzeniu
Z rytonawirem, obserwowano zwigkszenie ekspozycji 0gé jowej na Nalezy bra¢ pod uwage zaréwno korzysci ptynace ze zmniejszenia stezenia lipidéw przez rozuwastatyne u pacjentow z HIV leczonych inhibif i proteazy, jak i mozli ia stezenia
rozuwastatyny w osoczu na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawkl rozuwastatyny u pacjentéw otrzymujacych inhibitory proteazy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego ia zinhibi i proteazy, bez d ia dawki yny. Srédmiazszowa choroba phuc Podczas
zwlaszcza dtugotrwatego, niektdrych statyn opisywano pojedyncze przypadki srédmiazszowej choroby ptuc. Objawy moga obejmowac dusznosc, suchy kaszel oraz pogorszenie ogdlnego stanu (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i goraczka). Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta doszto do
rozwoju Srédmiazszowej choroby ptuc, nalezy zakoriczy¢ leczenie statyna. Cukrzyca. Niektdre badania wskazuja, Ze statyny, jako grupa lekow, zwigkszaja stezenie glukozy we krwi, a u niektdrych pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy moga w przysztosci wywotac hiperglikemie
wymagajaca leczenia przeciwcukrzycowego. Ryzyko to jest jednak zré zone przez zmniejszenie ryzyka naczyni tote nie powinno by¢ powodem do przerwania leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (glikemia na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zwiekszone stezenie
triglicerydow, nadcisnienie) powinni podlegac ocenie klinicznej i biochemicznej, zgodnie z krajowymi wytycznymi. W badaniu JUPITER ogdlna czestos¢ cukrzycy wynosita 2,8% u pacjentow leczonych rozuwastatyna i 2,3% w grupie placebo, przewaznie u pacjentow ze stezeniem glukozy na czczo
od 5,6 do 6,9 mmol/l). Fibraty. Nie ustalono bezpieczeristwa ia i skutecznosci i d jednoczesnie z fibratami. Jesli u pacjenta otrzymujacego produkt leczniczy Coroswera i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy zétciowej, wskazane jest przeprowadzenie badania
pechevzyka 6tciowego oraz przerwanie leczenia. Leki przeciwzakrzepowe. Jesli produkt leczniczy Coroswera jest stosowany z warfaryna, innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub fluindi nalezy k lowac wartos¢ mied d wspotczynnika
go (ang. Normalised Ratio, INR). Substancje pomocnicze. Produkt leczniczy Coroswera zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkq dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchfaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu Iecznlczego Produkt leczniczy Coroswera zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Czgstos¢ objawdw okreslono jako wystepujace: Bardzo czesto (>1/10), Czgsto (> 1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto
(=1/1,000 do < 1/100), Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1,000), Bardzo rzadko (< 1/10 000), Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Podsumowanie profilu bezpieczeristwa.Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny sa
na ogdttagodne i przemijajace. W kontrolowanych badaniach klinicznych mniej niz 4% pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne przerwato udziat w badaniu z powodu dziatari niepozadanych. Profil dziatatar ni h ny jest oparty na danych uzyskanych w badaniach klinicznych
oraz szerokiego doswiadczenia zdobytego po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozadane ezetymibu obserwowano z wieksza czestoscia u pacjentow leczonych ezetymibem w monoterapii (N=2396) niz w grupie placebo (N=1159) lub u pacjentow jednoczesnie przyjmujacych
ezetymib i statyne (N=11308) w poréwnaniu do pacjentow stosujacych statyne w pii (N=9361). Po wprowadzeniu produktu do obmtu dna'anla niepozadane dotyczace ezetymlbu zgtaszano u pacjentdw stosujacych ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyna. Dziatania
niepozadane na podstawie danych z badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu. (zestosc nieznana: Depresja, p k ia snu (wtym £ $¢i koszmary senne), Kaszel Dusznosc, Blegunka Zespot Stevensa-Johnsona, Immunozalezna miopatia
martwicza, Zaburzenia Sciegien, niekiedy powiktane zerwaniem, Obrzek.Bardzo rzadko: Polineuropatia, Utrata pamieci, Z6ttaczka, Zapalenie watroby, Béle stawdw, Krwiomocz, Ginek ia. Rzadko: matoptytk ¢, Reakcje nadwrazliwosci w tym obrzek naczynioruchowy, Zapalenie trzustki,
Iwiekszenie aktywnosci ami feraz, Miopatia (w tym zapalenie mie¢ni), Rabdomioliza, Zespét toczniopodobny, Zerwanie miesnia . Niezbyt czesto: Swiad, Wysypka, Pokrzywka. Czgsto: Cukrzyca (1 Czestos¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka (stgzenie glukozy na czczo 5,6
mmol/l, BMI >30 kg/m2, zwigkszone stezenie triglicerydow, nadciénienie tetnicze w wywiadzie), Bol gowy, Zawroty gtowy, Zaparcie, Nudnosci, BGl brzucha, Béle migsni, Astenia. Ezetymib, Czestos¢ nieznana: Matoptytkowosc, Reakce nadwrazliwosci w tym wysypka, pokrzywka i wstrzas
anafilaktyczny, Depresja, Zawroty glowy, Dusznos¢, Zaparcie, Zapalenie watroby, Kamica Z6tciowa, Zapalenie pecherzyka z6tciowego, Rumieri wielopostaciowy, Miopatia (w tym zapalenie miesni), Rabdomioliza. Niezbyt czgsto: iejszenie apetytu, Parestezje, Uderzenia goraca, nadcisnienie
tetnicze, Kaszel, Nudnosci, Zapalenie trzustki, Suchos¢ w jamie ustnej, Zapalenie btony Sluzowej zotadka, Ni $¢, refluks zotadk przetykowy, Swiad, Wysypka, Pokrzywka, Béle stawow, Bole plecow, Ostabienie miesni, Bol w koriczynie, Skurcze miesni, bél szyi, Astenia, Obrzek obwodowy,
Bol w klatce piersiowej, bdl, Zwiekszenie stezenia kinazy k j (CK) we krwi, zwi ie aktywnosci gamma-g| i wyniki badan czynnosci watroby. Czesto: Bl gtowy, Bol brzucha, Biegunka, Wzdecia z oddawaniem wiatréw, Béle migsni, Zmeczenie,
Iwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT. Opis wybranych dziatari niepozadanych Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG- CoA zgstosc wystep ia dziatan niepozadanych zwiazanych ze i zwykle zalezy od dawki. Wplyw na nerki U pacjentow
leczonych rozuwastatyna obserwowano biatkomocz wykrywany testem paskowym, gtéwnie pochodzenia kanalikowego. Zwiekszenie ilosci biatka w moczu (od , brak” lub,,$lad” do,+ +"albo wiecej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz 1% pacjentow otrzymujacych dawki 10 mg
i 20 mg oraz u okoto 3% pacjentow leczonych dawka 40 mg. U pacjentéw otrzymujacych dawke 20 mg zwigkszenie ilosci biatka byto mniejsze: od ,brak” lub ,Slad” do,,+" W wigkszosci przypadkow biatkomocz zmniejsza sig lub samoistnie przemija podczas leczenia. Dane z badar Klinicznych
idoswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty zwiazku przyczynowego miedzy biatkomoczem a ostra lub postepujaca chorob nerek. U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a dane z badan klinicznych wykazaty niewielka czestos¢ jego wystepowania.
Wplyw na migsnie szkieletowe U pacjentow leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, ale szczegdInie w dawkach wigkszych niz 20 mg, opisywano wptyw na migsnie szkieletowe, np. béle migsni, miopatie (w tym zapalenie migsni) oraz rzadko rabdomiolize z ostra niewydolnoscia nerek
lub bez niej. U pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK). W wiekszosci przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe i przemuajqce Jesll aktywnosc kinazy kreatynowej zwiekszy sie do wartosci >5x GGN, leczenie
nalezy przerwac. Wpfyw na wqtrobe Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentow leczonych rozuwastatyna obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie akty i W wiekszosci przypadkéw byto ono fagodne, bezobjawowe
i przemijajace. W przypadku stosowania niektdrych statyn opisywano nastepujace dziatania niepozadane: — Zaburzenia seksualne; — Wyjatkowe przypadki Srodmiazszowej choroby ptuc, szczegdlnie w przypadku dtugotrwatej terapii. Czestosc zgtaszania rabdomiolizy, ciezkich zdarzeri dotyczacych
nerek i ciezkich zdarzeri dotyczacych watroby (gtownie zwiek aktywnos¢ ami ) jest wieksza po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg. Wyniki badari laboratoryjnych W kontrolowanych badaniach klinicznych z iem ezetymibu w pii czestosc Klinicznie
istotnego zwi ia aktywnosci ami w surowicy (AIAT i (lub) AspAT =3x GGN) byta podobna dla ezetymibu (0,5%) i placebo (0,3%). W badaniach z zastosowaniem leczenia skojarzonego czestos¢ ta wynosita 1,3% u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie ezetymib i statyne oraz
0,4% u pacjentéw leczonych sama statyna. Zmiany te byty zwykle bezobjawowe, nie wiazaty si¢ z zastojem z6ci i powracaty do wartosci wyjsciowych po przerwaniu leczenia lub podczas dalszej terapii. W badaniach klinicznych aktywnos¢ CK >10x GGN zgtaszano u 4 2 1674 (0,2%) pacjentow
otrzymujacych sam ezetymib, u 1z 786 (0,1%) pacjentéw otrzymujqcych placeho ul z 917 (0,1%) pacjentow otrzymujacych jednoczesnie ezetymib i statyne oraz u 4 z 929 (0,4%) pacjentow otrzymujacych samg statyne. Nie od czestszego wystep ia miopatii lub
rabdomiolizy u pacjentow otrzymujacych ezetymib w poro zodp ieniem badania (placebo lub sama statyna). Dzieci mtodziez W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy zaobserwowano wigksza czestos¢ wystepowania
zwiekszonej aktywnosci kinazy kreatynowej (>10x GGN) i objawdw ze strony miesni po wysitku fizycznym lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej, w pordwnaniu do osob dorostych. W badaniu z udziatem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z heterozygotyczna rodzinng lub nierodzinna hipercholesterolemia
(n=138), u 1,1% pacjentow (1 pacjent) leczonych ezetymibem obserwowano podwyzszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (=3x GGN) w pordwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie odnotowano zwigkszenia aktywnosci CK (=10x GGN). Nie zaobserwowano przypadkdw miopatii. Zgtaszanie
podejrzewanych dziatar niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych DnaOan Produktow Leczniczych Urzedu Relestraql Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie

181C, 02-222 Warszawa Tel.: + 48224921301 Faks: + 482249 21309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmi dziall Podmiot odpowied yp lenie na dopuszczenie do obrotu: KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska
cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia Numery pozwoleri na dopuszczenie do obrotu:, Coroswera, 10 mg + 10 mg, tabletki powlek P leni m 25210, ;C 20mg+10 mg, tabletkl lek F lenie nr 25212; C 40 mg + 10 mg, tabletki
powlekane: Pozwolenie nr 25213. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.03.2019 . wydane przez Prezesa URPL, WMiPB. Kategoria dostepnosci: Produkt kategoru Rp — leki wydawane na recepte. 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 odptatnoscia 30%. Cena urzedowa detaliczna i mak Ina kwota doptaty przez pacjenta zgodnie z: Obwieszczeniem

Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobw medycznych na dzieri 1 listopada 2021 r. Cena detaliczna dla Coroswera 10 mg + 10 mg 30 tabletek wynosi 23,87 zt. Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
(30% odptatnosc dla pacjenta) wynosi 14,25 zt. Cena detaliczna dla Coroswera 20 mg + 10 mg 30 tabletek wynosi 23,87 zt. Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy (30% odpfatnos¢ dla pacjenta) wynosi 14,25 zt. Informacja zostata przygotowana w dniu 26.10.2021 na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Coroswera z dnia 21.06.2021 r., z ktdra nalezy sie zapoznac przed zastosowaniem leku. Szczegétowe informacje dostepne na zyczenie: KRKA-POLSKA Sp. z o.0. ul. Réwnolegta 5 02-235 Warszawa tel.: 022 573 75 00 faks: 022 573 75 64 e-mail:
info.pl@krka.biz www.krkapolska.pl XIIl Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, Numer KRS: 0000025060, NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zaktadowy: 17 490 000,00 zt.
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