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Virtual Meeting jest skierowany tylko do oséb uprawnionych do wystawiania recept lub oséb
prowadzacych obrét produktami leczniczymi — podstawa prawna: Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r.

Prawo farmaceutyczne (t. j. Dz.U. z 2019 r. poz. 499).
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Ivabradine Anpharm 5 mg, Ivabradine Anpharm 7,5 mg (iwabradyna), tabletki powlekane

SKEAD*: Ivabradine Anpharm 5 mg tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg iwabradyny (w postaci chlorowodorku). Ivabradine Anpharm 7,5 mq tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 7,5 mg iwabradyny
(w postaci chlorowodorku). Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna. Posta¢ farmaceutyczna: Ivabradine Anpharm 5 mg: tabletka powlekana barwy fososiowej, podtuzna, z rowkiem ufatwiajacym podziat tabletki
po obu stronach, z wyttoczonym oznakowaniem,,5” po jednej stronie i,S” po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki. Ivabradine Anpharm 7,5 mg: tabletka powlekana barwy tososiowej, tréjkatna, z wyttoczonym oznakowaniem
,71.5"po jednej stronie i,,S” po drugiej stronie. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Leczenie objawowe przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej: wabradyna jest wskazana w leczeniu objawowym przewlektej stabilnej dfawicy piersiowej u dorostych
z chorobg niedokrwienng serca, z prawidtowym rytmem zatokowym oraz z czestoscia akcji serca > 70 uderzeni na minute. lwabradyna jest wskazana: - u dorostych z nietolerancja lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-adrenolitykow;
- lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentdw niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca optymalnej dawki beta-adrenolityku. Leczenie przewlektej niewydolnosci serca: Iwabradyna jest wskazana w przewlektej niewydolnosci serca
Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u dorostych pacjentow z rytmem zatokowym, u ktorych czestos¢ akeji serca wynosi > 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym
2 beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Leczenie objawowe przewlekle] stabilnej dfawicy piersiowej: Zaleca sie,
aby decyzja o rozpoczeciu leczenia lub dostosowaniu dawkowania zostata podjeta po dokonaniu serii pomiaréw czestosci akdji serca, badania EKG lub 24-godzinnego monitorowania w warunkach ambulatoryjnych. Dawka poczatkowa iwabradyny
nie powinna przekracza¢ 5 mg dwa razy na dobe u pacjentéw w wieku ponizej 75 lat. Po trzech do czterech tygodniach leczenia, jesli u pacjenta wciaz wystepuja objawy, jesli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana i gdy czestos¢ akdji serca
w spoczynku pozostaje powyzej 60 uderzeri na minute, dawka moze by¢ zwiekszona do kolejnej wiekszej dawki u pacjentéw otrzymujacych 2,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe. Dawka podtrzymujaca nie powinna przekraczac
7,5 mg dwa razy na dobe. Jesli w ciagu 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia nie ma poprawy odnosnie objawéw dfawicy piersiowej, terapie iwabradyna nalezy przerwac. Dodatkowo, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, jesli reakcja odnosnie
objawow jest tylko ograniczona oraz kiedy nie ma klinicznie istotnego zmniejszenia czestosci akdji serca w spoczynku w ciggu trzech miesiecy. Jezeli w czasie leczenia zmniejsza sie czestos¢ akeji serca w spoczynku ponizej 50 uderzeri na minute lub
pacjent odczuwa objawy zwiazane z bradykardia, takie jak: zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub niedocisnienie, dawkowanie nalezy stopniowo zmniejszy¢ do najmniejszej dawki 2,5 mg dwa razy na dobe (dwa razy na dobe po pét tabletki 5 mg).
Po zmniejszeniu dawki nalezy monitorowac czestos¢ akcji serca. Leczenie nalezy przerwac, jezeli czestos¢ akcji serca utrzymuje sie ponizej 50 uderzer na minute lub pomimo zmniejszenia dawki utrzymuja sie objawy bradykardii. Leczenie przewlektej
niewydolnosci serca: Leczenie nalezy rozpoczynac tylko u pacjenta ze stabilng niewydolnoscia serca. Zaleca sie, aby lekarz prowadzacy terapie byt doswiadczony w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca. Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa
iwabradyny wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Po dwdch tygodniach leczenia dawka moze by¢ zwiekszona do 7,5 mg dwa razy na dobe, jesli czestos¢ akdji serca w spoczynku wynosi stale powyzej 60 uderzeri na minute lub zmniejszona do 2,5 mg
dwa razy na dobe (pét tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobe), jesli czestosc akdji serca w spoczynku wynosi stale ponizej 50 uderzen na minute, lub w przypadku wystapienia objawéw zwiazanych z bradykardia, takich jak zawroty gtowy, zmeczenie
lub niedocisnienie. Jesli czestos¢ akeji serca wynosi od 50 do 60 uderzeri na minute, nalezy utrzymac dawke 5 mg dwa razy na dobe. Jesli podczas leczenia czestosc akdji serca w spoczynku zmniejszy sie trwale do ponizej 50 uderzeri na minute lub
U pacjenta wystepuja objawy zwiazane z bradykardia, u pacjentéw otrzymujacych 7,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe, dawke nalezy zmniejszyc. Jesli czestos¢ akgji serca w spoczynku zwiekszy sie trwale do powyzej 60 uderzen
na minute, u pacjentéw otrzymujacych 2,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe, dawke mozna zwigkszyc. Leczenie musi by przerwane, jesli czestos¢ akeji serca pozostaje ponizej 50 uderzeri na minute lub utrzymuja sie objawy
bradykardii. SzczegéIne grupy pacjentéw: Pacjenci w wieku podesztym: U pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej nalezy rozwazyc zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej leku (2,5 mg dwa razy na dobe, tzn. dwa razy po pot tabletki o mocy 5 mg
dwa razy na dobe). Dawke mozna zwieksza¢ w razie potrzeby. Zaburzenie czynnosci nerek: Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek i klirensem kreatyniny powyzej 15 ml/min. Brak jest dostepnych danych
dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z Klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min. W tej grupie pacjentow, iwabradyne nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia. Zaburzenie czynnosci wqtroby: Nie jest wymagana zmiana dawkowania
u pacjentow z lekkim zaburzeniem czynnosci watroby. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania iwabradyny u pacjentow z umiarkowanie nasilonym zaburzeniem czynnosci watroby. Iwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania
u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby, poniewaz nie przeprowadzono badan w tej populacji i nalezy spodziewac sie znacznego zwiekszenia narazenia uktadowego. Dzieci i mfodziez: Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania
iwabradyny u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Obecnie opisano dostepne dane dotyczace leczenia przewlekftej niewydolnosci serca, ale nie mozna przedstawic zaleceri dotyczacych dawkowania. Brak dostepnych danych dotyczacych objawowego
leczenia przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej. Sposéb podawania: Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, dwa razy na dobe, tj. jedna tabletke rano i wieczorem, podczas positkéw. PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub
na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. (zgstos¢ pracy serca w spoczynku przed leczeniem ponizej 70 uderzer na minute. Wstrzas kardiogenny. Swiezy zawat miesnia sercowego. Ciezkie niedocisnienie (< 90/50 mm Hg). Cigzka niewydolnos¢
watroby. Zespét chorego wezta zatokowego. Blok zatok przedsionkowy. Niestabilna lub ostra niewydolnos¢ serca. Koniecznos¢ stosowania stymulatora serca (czestosc akgji serca narzucona wytacznie przez stymulator serca). Niestabilna dfawica
piersiowa. Blok przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia. Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4, takimi jak: azolowe pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki makrolidowe
(klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, telitromycyna), inhibitory proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon. Jednoczesne stosowanie z werapamilem lub diltiazemem, ktdre s umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4
0 whascwosciach zmniejszania czestosci akqji serca. Ciaza, laktacja oraz leczenie u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja odpowiednich metod zapobiegania ciazy. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE
STOSOWANIA: Brak korzysci odnosnie klinicznych punktw koricowych u pacjentdw z objawowq przewlektq stabilng dfawicq piersiowq: lwabradyna jest wskazana tylko w leczeniu objawowym przewlektej stabilnej dfawicy piersiowej, poniewaz
nie wptywa korzystnie na sercowo-naczyniowe punkty koricowe (np. zawat miesnia sercowego lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych). Mierzenie czestosci akgi serca: Biorac pod uwage, ze czestos¢ akgji serca moze znacznie sie zmieniac
w czasie, przed rozpoczeciem leczenia iwabradyna oraz u pacjentow leczonych iwabradyna, u ktdrych rozwaza sie dostosowanie dawkowania, aby okresli¢ czestos¢ akcji serca pacjenta, naldy rozwazyc¢ dokonanie serii pomiaréw czestosci akcji serca,
badania EKG lub 24-godzinnego moni ia w warunkach ambulatoryjnych. Odnosi sie to réwniez do pacjentéw z mata czestoscia akdi serca, szczegdlnie gdy czestos¢ akji serca zmniejsza sie ponizej 50 uderzei na minute lub po zmniejszeniu
dawki. Zaburzenia rytmu serca: lwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu lub zapobieganiu zaburzeniom rytmu serca i prawdopodobnie traci ona skutecznos¢ w razie wystapienia tachyarytmii (np. czestoskurczu komorowego lub nadkomorowego).
Dlatego nie zaleca sie stosowania iwabradyny u pacjentéw z migotaniem przedsionkow lub innymi zaburzeniami rytmu serca zaktdcajacymi czynnos¢ wezta zatokowego. U pacjentéw leczonych iwabradyng zwieksza sie ryzyko wystapienia
migotania przedsionkéw. Migotanie przedsionkow byto czestsze u pacjentéw stosujacych jednoczesnie amiodaron lub silne leki przeciwarytmiczne klasy I. Zaleca sie regularng kontrole Kliniczn pacjentow leczonych iwabradyng w celu obserwacji
wystapienia migotania przedsionkéw (utrwalonego lub napadowego), w tym, jezeli s3 wskazania kliniczne (np. zaostrzenie dfawicy piersiowej, kotatanie serca, nieregularne tetno), wykonywanie badania EKG. Nalezy poinformowac pacjentow
0 objawach przedmiotowych i podmiotowych migotania przedsionkéw oraz poradzi, aby skontaktowali sie z lekarzem w przypadku ich wystapienia. Jesli podczas terapii wystapi migotanie przedsionkow, nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka kontynuowanego leczenia iwabradyna. Doktadnej kontroli powinni podlegac pacjenci z przewlekta niewydolnoscig serca z zaburzeniami przewodzenia Srodkomorowego (blok lewej odnogi peczka Hisa, blok prawej
odnogi peczka Hisa) oraz z zaburzeniami synchronizacji komér. Stosowanie u pacjentdw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia: lwabradyna nie jest zalecana u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia.
Stosowanie u pacjentéw z matq czestosciq pracy serca: Nie nalezy rozpoczynac leczenia iwabradyng u pacjentéw z czestoscig pracy serca w spoczynku wynoszaca przed leczeniem ponizej 70 uderzen na minute. Jezeli podczas leczenia czestos¢ pracy
serca w spoczynku zmniejszy sie dtugotrwale ponizej 50 uderzen na minute lub pacjent odczuwa objawy zwiazane z bradykardia, takie jak zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub niedocisnienie, dawke nalezy stopniowo zmniejszac. Jezeli czestos¢
pracy serca utrzymuije sie nadal ponizej 50 uderzen na minute lub utrzymuja sie objawy bradykardii, nalezy przerwac stosowanie leku. Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami wapnia: Jednoczesne stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z lekami
Z grupy antagonistow wapnia, zmniejszajacymi czestos¢ pracy serca, takimi jak werapamil lub diltiazem, jest przeciwwskazane. Nie ma potrzeby stosowania szczegéInych srodkow bezpieczeristwa podczas stosowania iwabradyny w skojarzeniu
zazotanami, antagonistami wapnia pochodnymi dihydropirydyny, takimi jak amlodypina. Dodatkowa skutecznos¢iwabradyny w skojarzeniu z antagonistami wapnia pochodnymi dihydropirydyny nie zostata ustalona. Przewlekta niewydoinos¢ serca:
Niewydolnosc¢ serca musi by¢ ustabilizowana przed rozwazeniem leczenia iwabradyna. Iwabradyne nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow z niewydolnoscia serca IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych
dla tej populacji. Udar mdzgu: Nie zaleca sie stosowania iwabradyny bezposrednio po wystapieniu udaru mézqu, poniewaz nie ma danych dotyczacych podawania leku w takich sytuacjach. Widzenie: Iwabradyna wptywa na czynnosc siatkowki.
Nie ma dowodow toksycznego wptywu dtugotrwatego leczenia iwabradyng na siatkéwke. Nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia w przypadku nieoczekiwanego pogorszenia wzroku. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z barwnikowym
zwyrodnieniem siatkowki. Pacjenci z niedocisnieniem: Dostepne sa ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentéw z niedocisnieniem lekkim do umiarkowanego. W tej grupie pacjentow nalezy stosowac iwabradyne z zachowaniem
ostroznosci. Iwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentéw z ciezkim niedocisnieniem (cisnienie tetnicze krwi < 90/50 mm Hg). Migotanie przedsionkdw - zaburzenia rytmu serca: Nie ma dowod6w na to, ze u pacjentéw przyjmujacych
iwabradyne, u ktdrych przeprowadzono kardiowersje farmakologiczng istnieje ryzyko (narastajacej) bradykardii po przywrdceniu rytmu zatokowego. Niemniej jednak, ze wzgledu na brak odpowiedniej ilosci danych, wykonanie kardiowersji
elektrycznej w trybie planowym nalezy rozwazyc po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki iwabradyny. Stosowanie u pacjentdw z wrodzonym zespotem dfugiego odstepu QT afbo przyjmujqcych feki wydtuzajqce odstep QT: Nalezy unikac stosowania
iwabradyny u pacjentéw z wrodzonym zespotem dtugiego odstepu QT lub przyjmujacych leki wydtuzajace odstep QT. Jezeli takie skojarzenie jest konieczne, nalezy Scisle monitorowac czynnosc serca. Zmniejszenie czestosci akcji serca spowodowane
przeziwabradyne moze nasili¢ wydtuzenie odstepu QT, co moze powodowac wystapienie ciezkich arytmii, zwkaszcza torsade de pointes. Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym wymagajqcy modyfikacji feczenia nadcisnienia: Jesli u pacjentéw z przewlekty
niewydolnoscia serca, leczonych iwabradyng, sa dokonywane modyfikacje terapii, nalezy regularie monitorowac cisnienie tetnicze. Substancie pomocnicze: Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego. INTERAKCJE*: Przeciwwskazane: silne inhibitory CYP3A4, werapamil, diltiazem. Niezalecane: produkty
lecznicze wydtuzajace odstep QT, sok grejpfrutowy. Szczegélna ostroznosc: leki moczopedne zwiekszajace wydalanie potasu (tiazydowe leki moczopedne i petlowe leki moczopedne), inhibitory CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu,
leki pobudzajace CYP3A4. WPLYW NA CIAZE, PLODNOSC I LAKTACJE*: stosowanie iwabradyny jest przeciwwskazane. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ podczas leczenia odpowiednie metody zapobiegania ciazy.
WPEYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN*: Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia przemijajacych zaburzen widzenia, gtéwnie w postaci wrazenia widzenia silnego $wiatta.
DZIALANIA NIEPOZADANE: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane iwabradyny to zaburzenia widzenia (14,5%) i bradykardia (3,3%). Zaleza one od dawki leku i s3 zwiazane z dziataniem
farmakologicznym produktu leczniczego. Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan Klinicznych s3 wymienione zgodnie z nastepujaca czestoscia: bardzo czesto (>1/10); czesto (=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); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: niezbyt czesto - eozynofilia. Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania: niezbyt czesto - zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi. Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto - bol gtowy, zazwyczaj podczas pierwszego miesiaca leczenia, zawroty gtowy, prawdopodobnie zwigzane z bradykardi;
niezbyt czesto*- omdlenie, prawdopodobnie zwiazane z bradykardia. Zaburzenia oka: bardzo czesto - zaburzenia widzenia (wrazenie widzenia silnego $wiatta), czesto - niewyrazne widzenie; niezbyt czesto*- podwdjne widzenie, ostabione widzenie.
Zaburzenia ucha i bfednika: niezbyt czesto - zawroty gtowy pochodzenia btednikowego. Zaburzenia serca: czesto - bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia (wydtuzony odstep PQ w zapisie EKG), dodatkowe skurcze komorowe,
migotanie przedsionkéw; niezbyt czesto - kotatanie serca, dodatkowe skurcze nadkomorowe, wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG; bardzo rzadko - blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia, blok przedsionkowo-komorowy trzeciego
stopnia, zespét chorego wezta zatokowego. Zaburzenia naczyniowe: czesto - niekontrolowane nadcisnienie tetnicze; niezbyt czesto*- niedociénienie, prawdopodobnie zwiazane z bradykardia. Zaburzenia uktadu oddechowego, kiatki piersiowej
i Srddpiersia: niezbyt czesto - dusznos¢. Zaburzenia Zotqdka i jelit: niezbyt czesto - nudnosci, zaparcia, biegunka, bél brzucha®. Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: niezbyt czesto*- wysypka, obrzek naczynioruchowy; rzadko*- rumieri, Swiad,
pokrzywka. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: niezbyt czesto - kurcze miesni. Zaburzenia nerek i drég moczowych: niezbyt czesto - zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: niezbyt czesto*
- astenia, zmeczenie prawdopodobnie zwigzane z bradykardia; rzadko*- zte samopoczucie, prawdopodobnie zwiazane z bradykardia. * Czestos¢ oceniona na podstawie spontanicznych zgtoszeri zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych.
Opis wybranych dziatari niepozadanych: Zaburzenia widzenia, opisywane jako przemijajace wrazenia widzenia silnego $wiatta w ograniczonej czesci pola widzenia, zgtaszato 14,5% pacjentéw. Zaburzenia te zazwyczaj s3 wywotane przez
nagte zmiany natezenia Swiata. Zaburzenia widzenia moga by takze opisywane jako aureola, dekompozycja obrazu (efekt stroboskopowy lub kalejdoskopowy), kol jasne $wiatfa lub zwielokrotnione obrazy (przetrwate wrazenie
wazrokowe na siatkowce, ang. retinal persistency). Zaburzenia widzenia na ogét wystepuja w ciagu pierwszych dwéch miesigcy leczenia. W pézniejszym okresie moga sie one powtarzac. Na ogét opisywano zaburzenia widzenia jako lekkie
lub o umiarkowanym nasileniu. Wszystkie zaburzenia widzenia w postaci wrazenia widzenia silnego $wiatfa ustepowaty w czasie leczenia lub po jego zakoriczeniu, w wiekszosci przypadkéw w czasie leczenia (77,5%). Mniej niz 1% pacjentéw
zmienito tryb zwyklych czynnosci zycia codziennego albo przerwato leczenie w zwiazku z opisanymi zaburzeniami widzenia. Bradykardia byta zgtaszana u 3,3% pacjentow, szczegdlnie w ciagu pierwszych 2 - 3 miesiecy leczenia. U 0,5% pacjentow
wystepowata ciezka bradykardia, z czestoscia pracy serca wynoszaca 40 uderzeri na minute lub mniej. W badaniu SIGNIFY migotanie przedsionkéw obserwowano u 5,3% pacjentow przyjmujacych iwabradyne w poréwnaniu do 3,8% pacjentéw
w grupie otrzymujacej placebo. W sumarycznej analizie wszystkich kontrolowanych badan klinicznych fazy 11/111 z podwdjnie Slepg proba, z czasem trwania co najmniej 3 miesiace, obejmujacych ponad 40 000 pacjentéw, wskaznik zapadalnosci
namigotanie przedsionkéw wynidst 4,86% u pacjentéw leczonych iwabradyna w poréwnaniu z4,08% w grupie kontrolnej, czemu odpowiada wspétczynnik ryzyka: 1,26, 95% CI [1,15-1,39]. W badaniu SHIFT epizody zwigkszonego ciénienia tetniczego
wystepowaty u wiekszej liczby pacjentéw leczonych iwabradyna (7,1%) w poréwnaniu do pacjentow, ktdrym podawano placebo (6,1%). Epizody te wystepowaty najczesciej wkrétce po modyfikacji leczenia nadcisnienia, byty przemijajace i nie wptywaty
na efekt leczenia iwabradyna. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar 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: Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.
PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Iwabradyna jest lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajacym czestos¢ pracy serca poprzez wybidrcze i swoiste dziatanie na prad I, rozrusznika serca, ktory kontroluje samoistng
depolaryzacje wezta zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czestos¢ pracy serca. Gtéwne dziatanie farmakodynamiczne iwabradyny u ludzi polega na swoistym, zaleznym od dawki zmniejszeniu czestosci pracy serca. OPAKOWANIE*: 56 tabletek
powlekanych zawierajacych 5 mg iwabradyny lub 7,5 mg iwabradyny. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO: ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A., ul. Annopol 6B, 03-236 Warszawa, Polska. Numery pozwolen
na dopuszczenie do obrotu wydanych przez Komisje Europejska: Ivabradine Anpharm 5 mg tabletki powlekane: EU/1/15/1041/003; Ivabradine Anpharm 7,5 mg tabletki powlekane: EU/1/15/1041/010. Produkt feczniczy wydawany na recepte.

Cena urzedowa detaliczna dla Ivabradine Anpharm 5 mg wynosi: 83,45 PLN. Maksymalna kwota dopfaty ponoszona przez pacjenta wynosi 13,30 PLN. Cena urzedowa detaliczna dla Ivabradine Anpharm 7,5 mg wynosi: 121,95 PLN. Maksymalna
kwota doptaty ponoszona przez pacjenta wynosi 15,13 PLN. Bezpfatnie dla pacjentéw, ktdrzy ukoriczyli 65 lat w zakresie wskazan w decyzji refundacyjnej. Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych wchodzacego w zycie 1 listopada 2023 r. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-066 Warszawa, ul. Burakowska 14, tel. (22) 594 90 00,
Internet: www.servier.pl, e-mail: kontakt@servier.com

*Pefna informacja zawarta jest w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (20.05.2020). [Data opracowania: 04.10.2023 r.]
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NADCISNIENIE TETNICZE

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz

Terapia skojarzona telmisartanem z indapamidem
— optymalne polaczenie w nadci$nieniu tetniczym
ze wspolistniejacymi zaburzeniami metabolicznymi

Combination therapy of telmisartan with indapamide: optimal combination
in hypertension with concomitant metabolic disorders

Stanistaw Surma' ©, Krzysztof Narkiewicz?

'Klinika Chorob Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
2Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze stanowi najczesciej wystepujgcy
czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego na swiecie i jest
gtowng przyczyng przedwczesnych zgonéw. Czesto
wspotwystepuje z nim zesp6t metaboliczny. W Polsce
ponad 1/3 dorostych Polakéw choruje na nadcisnienie
tetnicze i zesp6t metaboliczny. U takich chorych opty-
malnym postepowaniem jest zastosowanie leku ztozo-
nego w postaci jednej tabletki (SPC) zawierajgcej dwa
leki przeciwnadcisnieniowe charakteryzujgce sie co
najmniej obojetnym wptywem na profil metaboliczny.
Dotychczasowe SPC sartanéw z lekami moczopednymi
opieraty sie na hydrochlorotiazydzie i nie pozwalaty na
optymalizacje terapii u takich chorych. Jednak od 2023
roku jest dostepne potagczenie SPC zawierajgce tel-
misartan i indapamid. Telmisartan charakteryzuje sie
bardzo dobrym dziataniem przeciwnadci$snieniowym
i dodatkowym dziataniem poprawiajgcym wrazliwos¢é
tkanek na insuling. Indapamid z kolei to skuteczny
lek przeciwnadcisnieniowy obojetny metabolicznie.
Zastosowanie telmisartanu i indapamidu w postaci
SPC otwiera nowe mozliwosci indywidualizacji i opty-
malizacji terapii chorego z nadcisnieniem tetniczym
i zaburzeniami metabolicznymi. W niniejszym artykule
przedstawiono korzysci, jakie niesie za sobg stosowa-
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Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej
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nie SPC zawierajgcego telmisartan i indapamid w tej
grupie chorych.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (2-3), 53-65

Stowa kluczowe: cis$nienie tetnicze, nadcisnienie
tetnicze, telmisartan, indapamid, lek ztozony
w postaci jednej tabletki

ABSTRACT

Hypertension is the most common cardiovascular risk
factor in the world and is the leading cause of prema-
ture death. Hypertension is often comorbid with the
metabolic syndrome. In Poland, over 1/3 of adult Poles
suffer from hypertension and metabolic syndrome. In
such patients, the optimal treatment is the use of sin-
gle-pill combination (SPC) therapy containing two an-
tihypertensive drugs characterized by at least a neutral
effect on the metabolic profile. Previous SPCs of sar-
tans with diuretics were based on hydrochlorothiazide
and did not allow for the optimization of therapy in such
patients. An SPC combination containing telmisartan
and indapamide has been available on the market sin-
ce 2023. Telmisartan is characterized by a very good
antihypertensive effect and an additional effect that im-
proves the sensitivity of tissues to insulin. Indapamide,
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in turn, is an effective antihypertensive drug that is
metabolically neutral. The use of telmisartan and
indapamide in the form of SPC opens up new po-
ssibilities for individualization and optimization of
therapy in patients with hypertension and metabolic
disorders. This article presents the benefits of using

NADCISNIENIE TETNICZE
— GLOBALNY I LOKALNY PROBLEM ZDROWOTNY

Nadci$nienie tetnicze jest najczgstszym czynnikiem
ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego na $wiecie
[1] i stanowi gléwna przyczyne zgonéw w swiatowej po-
pulacji [2]. Liczba 0s6b w wieku 30-79 lat z nadci$nieniem
tetniczym podwoila sie wlatach 1990-2019 z 331 mIn kobiet
1317 mln mezczyzn w 1990 roku do 626 mln kobiet (32%)
1652 mIn mezczyzn (34%) w 2019 roku. Odsetek chorych
z nadci$nieniem tetniczym i skutecznie kontrolowanym
ci$nieniem tetniczym wynosit w 2019 roku 23% wsréd ko-
bieti18% wsréd mezczyzn [3]. W Polsce wedlug badania
Matyszkoiwsp. [4] obejmujacego 5834 osoby stwierdzono,
ze rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego wynosito
35,3% [4]. W badaniu NATPOL 2011 [5] obejmujgcym 2413
os6b w wieku 18-79 lat wykazano, ze odsetek chorych ze
skutecznie leczonym nadci$nieniem tetniczym wynosil je-
dynie 26% [5]. Skuteczne leczenie przeciwnadci$nieniowe
korzystnie wplywa na rokowanie chorych z nadci$nieniem
tetniczym. W metaanalizie 123 badan przeprowadzonej
przez Ettehad i wsp. [6] i obejmujacej ponad 600 tys. 0séb
wykazano, ze kazde zmniejszenie skurczowego ci$nienia
tetniczego (SBE, systolic blood pressure) 0 10 mm Hg wigzato
sie zobnizeniem ryzyka wystapienia powaznychincyden-
tow sercowo-naczyniowych 020% (ryzyko wzgledne [RR,
relative risk] = 0,80; 95-proc. przedziat ufnosci [CI, confiden-
ce interval]: 0,77-0,83), choroby tetnic wieicowych o0 17%
(RR =0,83;95% CI: 0,78-0,88), udaru mézgu 027% (RR =
=0,73;95% CI: 0,68-0,77), niewydolnosci serca 0 28% (RR =
=0,72;95% CI:0,67-0,78) oraz zgonu z dowolnej przyczy-
nyo13% (RR = 0,87;95% CI: 0,84-0,91) [6]. Leczenie prze-
ciwnadci$nieniowe jest zwigzane z obnizeniem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych niezaleznie od wieku az
do conajmniej 851at (ryc. 1), co wykazano w metaanalizie
51 badan klinicznych z randomizacja obejmujacej blisko
360 tys. os6b [7].

Nadciénienie tetnicze czesto wspétwystepuje z zabu-
rzeniami metabolicznymi. Stwierdzono, Ze nadci$nienie

tetnicze wystepuje u 80% chorych na cukrzyce typu 2

SPC containing telmisartan and indapamide in this

group of patients.
Choroby Serca i Naczyr 2023, 20 (2-3), 53-65

Key words: blood pressure, arterial hypertension,

telmisartan, indapamide, single-pill combination

iu40% chorych z zespolem metabolicznym [8]. W me-
taanalizie przeprowadzonej przez Noubiap i wsp. [9]
obejmujacej 28 milionéw 0s6b stwierdzono, ze globalna
czesto$¢ wystepowania zespolu metabolicznego miesci sie
w zakresie 12,5-31,4% [9]. W Polsce rozpowszechnienie
zespolu metabolicznego wynosi 32,8% wéréd kobiet i 39%
wéréd mezczyzn, cowykazano w badaniu WOBASZII[10].

Konkludujgc, nadci$nienie tetnicze i zesp6t metabo-
liczny wystepuja u ponad 1/3 dorostych Polakéw i bardzo
czesto wspdlistnieja.

SARTANY I LEKI MOCZOPEDNE
W TERAPII NADCISNIENIA TETNICZEGO

Zaréwno w wytycznych Polskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego (PTNT) z2019 roku, jak i najnowszych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (ESH, European Society of Hypertension) z 2023
roku wskazuje sie, ze u wiekszosci chorych terapie prze-
ciwnadci$nieniowa nalezy rozpoczynac od leku zlozonego
(ryc. 2) — najlepiej w postaci jednej tabletki (SPC, single-
-pill combination) [11, 12]. W sklad terapii zlozonej powi-
nien wchodzi¢ inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI,
angiotensin convertase inhibitor) lub antagonista receptora
AT, dla angiotensyny II (ARB, angiotensin receptor blocker;
sartan) wraz z antagonista wapnia (CCB, calcium channel
blocker) lub lekiem moczopednym [11]. Na rycinach 213
przedstawiono aktualnie obowigzujacy algorytm leczenia
nadci$nienia tetniczego oraz mozliwe polaczenia lekéw
przeciwnadci$nieniowych wedtug wytycznych PTNT
22019 roku.

Sartany

Sartany nalezg do jednej z pieciu gléwnych klas
lekéw przeciwnadci$nieniowych i, wedlug wytycznych
PTNT z 2019 roku, moga by¢ lekami pierwszego wyboru
w 10 sytuacjach klinicznych towarzyszacych nadci$nieniu
tetniczemu, tj. takich stanach, jak:
* przebyty udar mézgu,
* zesp6l metaboliczny,
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0,4 > 85 lat HR =0,99; 95% Cl: 0,87-1,12
75-84lat  HR=0,91;95% Cl: 0,87-0,96
65-74lat  HR=0,91;95% Cl: 0,88-0,95

<55 lat HR =0,82;95% Cl: 0,76-0,88

Kontrola/grupa poréwnawcza
Leczenie przeciwnadci$nieniowe
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Rycina 1. Wptyw leczenia przeciwnadcisnieniowego na ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych zaleznie
od wieku (zmodyfikowano na podstawie [7]); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) —
wspotczynnik ryzyka

Inicjacja
terapii
Krok 2.
NADCISNIENIE OPORNE:
Krok 3. lub

lub

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

Rycina 2. Algorytm leczenia nadci$nienia tetniczego u wigkszosci chorych wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2019 roku (opracowano na podstawie [11]); ACEI (angiotensin-converting enzyme
inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny

e cukrzyca, * niewydolnoé¢ nerek innego typu niz cukrzycowa,
* hiperurykemia/dna moczanowa, * zaburzenia potengji,
* albuminuria/bialkomocz, * astma oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choroba
* przewlekla choroba nerek (w tym nefropatia cukrzy- pluc oraz
cowa), * niewydolnos¢ serca (jako zamiennik ACEI) [11].

————————————————————_ 1.
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tiazydowy/tiazydopodobny

Diuretyk

Udowodniony korzystny wptyw
na ryzyko sercowo-naczyniowe

Beta-adrenolityk

Inne leki
hipotensyjne

== Dostepne SPC, skojarzenia | rzutu
Dostepne SPC, skojarzenia wskazane
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Brak SPC, skojarzenia dopuszczalne

ACEI

I
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W= Skojarzenia ,hybrydowe” ze statyna

Rycina 3. Potaczenia lekow przeciwnadcisnieniowych w dwulekowej terapii skojarzonej z uwzglednieniem ich
przydatnosci i dostepnosci leku ztozonego w postaci jednej tabletki (SPC, single-pill combination) (przedrukowano
na zgoda z [11]); ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne

Leki moczopedne — tiazydowe i tiazydopodobne na-
leza do jednej z pieciu gléwnych klas lekéw przeciwnad-
ci$nieniowychi, zgodnie z wytycznymi PTNT z 2019 roku,
maja szczegblne zastosowanie u chorych w podeszlym
wieku, po 80. roku zycia, z izolowanym nadci$nieniem
tetniczym skurczowym oraz u chorych po przebytym
udarze mézgu. Czesto stosuje sie je w terapii skojarzonej,
zwlaszcza w przypadku towarzyszacej cukrzycy, przewle-
kiej choroby nerek czy niewydolnosci serca. Ze wzgledu
na korzystniejszy profil kliniczny tiazydopodobne leki
moczopedne (np. indapamid) sa bardziej preferowane
niz klasyczne tiazydowe leki moczopedne (np. hydro-
chlorotiazyd) [11].

TERAPIA SKOJARZONA — JAKIE KORZYSCI DLA CHOREGO
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM?

W metaanalizie 44 badan przeprowadzonej przez Pa-
ratiiwsp. [13] wykazano, ze stosowanie SPC — w pordw-
naniu z terapig skojarzong, ale pod postacia kilku tabletek
(FEC, free-equivalent combination) — wiazalo sie z istotnie
wiekszymi stosowaniem sie do zalecef (adherence) i wy-
trwalo$cia w procesie terapeutycznym (persistence) oraz

nizszym ryzykiem zaprzestania leczenia (discontinue the-

rapy). Terapia SPC umozliwia takze bardziej znaczne ob-
nizenie ci$nienia tetniczego [13]. W przegladzie literatury
przeprowadzonym przez Tsioufisi wsp. [14] stwierdzono,
ze adherence 1 persistence byly wieksze u chorych z nadci-
$nieniem tetniczym stosujacych SPC [14]. Dowiedziono,
ze terapia nadci$nienia tetniczego oparta na SPC wiaze sie
z istotnym, bo 0 21%, obnizeniem ryzyka zdarzen serco-
wo-naczyniowych, 0 39% ryzyka choroby wieficowej oraz
0 37% ryzyka migotania przedsionkéw [15]. W badaniu
Borghiiwsp. [16] dokonano projekcji dlugoterminowych
korzysci ze stosowania SPC u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym. Wykazano, ze stosowanie SPC przez 10 lat wigza-
loby sie ze zmniejszeniem $miertelnosci 0 5,4%, natomiast
incydentéw sercowo-naczyniowych — 0 11,5% [16].
Biorac pod uwage czeste wspétwystepowanie nadci-
$nienia tetniczego z zespotem metabolicznym najbardziej
optymalne polaczenie przeciwnadci$nieniowe powinno
zawiera¢ leki przynajmniej obojetne metabolicznie, a moze
nawet korzystnie wplywajace na profil metaboliczny. Do-
stepne narynku nowe polaczenie SPC zawierajace w swo-
im skladzie telmisartan (80 mg) i indapamid (2,5 mg)
spelnia to zalozenie i jest optymalnym narzedziem umoz-
liwiajacym spersonalizowane podejécie terapeutyczne

uchorych z nadci$nieniem tetniczym i wspélistniejacymi
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Rycina 4. Poréwnanie catodobowego dziatania roznych klas lekéw przeciwnadcisnieniowych (opracowano na
podstawie [19]); ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB
(angiotensin receptor blockers) — antagonisci receptora AT, dla angiotensyny Il; SBP (systolic blood pressure) —
skurczowe cis$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

zaburzeniami metabolicznymi. Ponadto to jedyne do-
stepne na rynku polaczenie sartanu z tiazydopodobnym
lekiem moczopednymijest ono refundowane dla 0séb po
65. roku zycia z nadci$nieniem tetniczym.

TELMISARTAN
Mechanizm dziatania, farmakokinetyka
i farmakodynamika

Telmisartan jest antagonistg receptora AT; dla angio-
tensyny Il oraz agonistg receptoréw aktywowanych przez
proliferatory peroksysoméw gamma (PPARy, peroxisome
proliferator-activated receptor gamma), dlatego bywa réwniez
okreslany sartanotiazolinodionem [17].

Wtasciwosci przeciwnadcisnieniowe
i aspekty farmakologiczne

Sartany jako klasa lekéw przeciwnadci$nieniowych
wyrdzniajg sie najlepszym profilem tolerancji (najmniejszy
odsetek chorych odstawia lek po roku terapii) [18], przy
zachowanej wysokiej skuteczno$ci w obnizaniu ci$nienia
tetniczego (ryc. 4) [19]. W badaniach i metaanalizach wy-
kazano, ze telmisartan charakteryzowat sie silniejszym
efektem dziatania hipotensyjnego niz walsartan, losartan
iolmesartan [21-23] oraz poréwnywalnym w stosunku do
kandesartanu [23]. Co wiecej, telmisartan charakteryzuje
sie silniejszym efektem hipotensyjnym niz ramipril [24,
25], perindopril [26], enalapril [27], a takze amlodipina [28].
Telmisartan — ze wzgledu na najdtuzszy okres péitrwania
(24 h) i najwieksza objetos¢ dystrybucji (w poréwnaniu
z innymi sartanami: 500 ; lek lipofilny), a takze wysoki

trough: peak ratio (80-90%) — zapewnia kontrole ci$nie-
nia tetniczego przez cala dobe (ryc. 5) [29-31]. Inne zalety
telmisartanu obejmuja: 1) metabolizm bez udziaty ukta-
du cytochroméw w watrobie (obnizone ryzyko interakcji
lekowych) oraz 2) niewielkie wydalanie przez nerki, co
sprawia, ze nie jest wymagana modyfikacja dawki zalez-
nie od czynnoéci nerek (nie jest takze usuwany podczas
zabiegu hemodializy) [29, 30]. Catkowita biodostepnosé
leku wynosi42% przy dawce 40 mg/dobei58% przy dawce
160 mg/dobe. Biodostepnos¢ jest nieznacznie redukowana
przez pokarmy (0 6% w przypadku dawki40 mg/d.i020%
w przypadku dawki 160 mg/d.), a zwieksza sie prawie do
100% u chorych z niewydolnoscig watroby. Dlatego tez
zaleca sie uwazna obserwacje tych chorych przy rozpo-
czynaniu u nich leczenia telmisartanem [30]. Lek w mini-
malnym stopniu ulega biotransformacji, a zaden z jego
metabolitéw nie ma istotnego dzialania klinicznego. Po
podaniu doustnym w wiekszosci (> 97%) jest wydalany
z z061cia; sladowe ilosci (< 1%) telmisartanu sa wydalane
z moczem [30]. Telmisartan istotnie ogranicza poranny
wzrost ci$nienia tetniczego, co wykazano w randomizo-
wanym badaniu klinicznym Hermida i wsp. [31].

Wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe i $Smiertelnosé

W metaanalizie 37 badan klinicznych z randomizacja,
przeprowadzonej przez Bangaloreiwsp. [32] i obejmujacej
blisko 150 tys. os6b wykazano, ze sartany obnizaja ryzy-
ko wystapienia niewydolnosci serca (RR = 0,87; 95% CL:
0,81-0,93) i udaru mézgu (RR = 0,90; 95% CI: 0,84-0,98)
[32]. Sartany w poréwnaniu z ACEI sa skuteczniejsze
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Rycina 5. Wptyw stosowania telmisartanu na cisnienie tetnicze (zmodyfikowano na podstawie [31]); DBP (diastolic
blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze

w prewencji udaru mézgu (RR = 0,92; 95% CI: 0,85-0,99),
co udowodniono w cytowanej uprzednio metaanalizie
Ettehad i wsp. [6]. W randomizowanym badaniu klinicz-
nym Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET) [33] poréw-
nywano wplyw stosowania telmisartanu ze stosowaniem
ramiprilu (o udokumentowanym wplywie na obnizenie
ryzyka sercowo-naczyniowego) lub terapii skojarzonej na
rokowanie u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym. Chorych poddano randomizacji do
grup leczonych telmisartanem w dawce 80 mg/dobe (n =
= 8542) lub ramiprilem w dawce 10 mg/dobe (n = 8576), lub
terapii skojarzonej telmisartanem z ramiprilem (n = 8502).
Obserwacja trwata 56 miesiecy. Pierwotny punkt koficowy
obejmowat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, ostry
zesp6t wienicowy, udar mézgu lub hospitalizacje z powodu
zaostrzenia niewydolnodci serca. Wykazano, ze telmisar-
tan byl tak samo skuteczny jak ramipril (RR = 1,01; 95% CI:
0,94-1,09), a takze powodowal mniej przypadkéw obrzeku
naczyniowego (p = 0,01) i kaszlu (p < 0,001) [33]. W ran-
domizowanym badaniu klinicznym Telmisartan Randomised
AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovas-
cular Disease (TRANSCEND) autorstwa Yusuf i wsp. [34],
obejmujacym 5926 pacjentéw z chorobami uktadu kraze-
nia lub cukrzyca i uszkodzeniami narzadowymi, ktérzy nie
tolerowali ACEI, oceniano skuteczno$c i bezpieczefistwo
telmisartanu w dawce 80 mg/dobe lub placebo, a czas ob-
serwacji wynosil 56 miesiecy. Wykazano, ze telmisartan
byl dobrze tolerowany, a czestos¢ zglaszanych dziatan
niepozadanych, oprécz objawéw hipotensji, nie réznita sie
od obserwowanej u przyjmujacych placebo. Stwierdzono,
ze stosowanie telmisartanu moglo obnizac ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, ostrego zespolu wien-
cowegoiudaru mézgu (wspétczynnik ryzyka [HR, hazard

ratio] = 0,87; 95% CI: 0,76-1,00) [34]. Warto wspomnie¢
jeszcze o wynikach randomizowanego badania kliniczne-
go A Trial of Telmisartan Prevention of Cardiovascular Disease
(ATTEMPT-CVD) autorstwa Ogawa i wsp. [35], obejmuja-
cego 615 chorych z nadci$nieniem tetniczym stosujacych
telmisartan oraz 613 stosujacych lek przeciwnadci$nienio-
wy z innej grupy. Po 3 latach obserwacji dowiedziono, ze
stosowanie telmisartanu w sposéb niezalezny od efektu
hipotensyjnego wigzalo sie ze spowolnieniem wzrostu
stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP B-type
natriuretic peptide) w osoczu (p = 0,044) oraz zmniejszeniem
stosunku albuminy do kreatyniny (UACR, urinary albumin
creatinine ratio) w moczu (p < 0,0001) [35].

Konkludujac, telmisartan charakteryzuje sie udoku-
mentowanym wplywem naryzyko sercowo-naczyniowe.

Wptyw na profil metaboliczny

W metaanalizie 19 badan klinicznych z randomizacja
obejmujacej ponad 145 tys. chorych wykazano, ze sartany
obnizaly ryzyko wystapienia nowych przypadkéw cukrzy-
cy typu 2 (RR = 0,82; 95% CI: 0,71-0,95) [36]. Szczegblne
znaczenie w optymalizacji profilu metabolicznego ma tel-
misartan, nazywany réwniez ,metabolicznym sartanem”.
Lek ten charakteryzuje sie bardzo korzystnym wplywem
na poprawe wrazliwosci tkanek na insuline, co jest zwia-
zane z pobudzaniem PPARy. W metaanalizie 21 badan
klinicznych z randomizacjg, przeprowadzonej przez
Wang i wsp. [37], obejmujacej 1697 chorych z otyloscia,
cukrzycg typu 2, nietolerancja glukozy lub zespolem me-
tabolicznym oceniano wplyw telmisartanu w zestawieniu
zinnymi sartanami na profil metaboliczny. Wykazano, ze
telmisartan w poréwnaniu z innymi sartanami poprawiat
wrazliwo$¢ tkanek na insuline (HOMA-IR, homeostasis mo-
del assessment of insulin resistance) (réznica $rednich [MD,
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mean difference] = -0,23; 95% CI:-0,40 do-0,06) oraz obnizat
stezenia glukozy na czczo (MD = -0,32; 95% CI: -0,57 do
-0,07) i insuliny na czczo (MD = -1,01; 95% CI: -1,63 do
-0,39). Zbiezne wyniki uzyskano w metaanalizie 33 ba-
dan klinicznych z randomizacja, przeprowadzonej przez
Takagi i wsp. [38], obejmujacej 2033 chorych z nadci$nie-
niem tetniczym i zwiekszonym ryzykiem metabolicznym.
Udowodniono, ze telmisartan, w poréwnaniu z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, charakteryzowat sie
dzialaniem diabetoprotekcyjnym, obejmujacym zmniej-
szenie stezenia insuliny (MD = —5,19%; 95% CI: —8,94%
do —1,43%; p = 0,007), oraz poprawa wrazliwosci tkanek
nainsuline (HOMA-IR: MD = —15,34%; 95% CI: —26,39%
do —4,28%; p = 0,007) [38]. W metaanalizie 10 badan kli-
nicznych z randomizacjg, takze przeprowadzonej przez
Takagi i wsp. [39], obejmujacej 546 chorych z zespolem
metabolicznym wykazano, ze telmisartan prowadzit do
zmniejszenia stezef glukozy na czczo (standaryzowana
réznica $rednich [SMD, standardized mean difference] =
= -0,51; 95% CI: -0,96 do -0,06; p = 0,03) i insuliny na
czczo (SMD = -0,23; 95% CI: -0,40 do -0,06; p = 0,008),
obnizenia odsetka hemoglobiny glikowanej (SMD = -0,26;
95% CI: -0,44 do -0,08; p =0,005), poprawy wrazliwosci
tkanek na insuline (HOMA-IR; SMD = -0,22; 95% CI:-0,39
do -0,05; p = 0,01), a takze wzrostu stezenia waznej adi-
pokiny — adiponektyny (SMD = 0,75; 95% CI: 0,40-1,09;
p <0,0001) [39]. Randomizowanym badaniem klinicznym
Peng i wsp. [40] objeto 221 chorych z nadci$nieniem tet-
niczym przyjmujacych przez 3 lata telmisartan w dawce
40 mg/dobe oraz 230 stosujacych placebo. Wykazano, ze
stosowanie telmisartanu wigzalo sie zistotnym obnizeniem
ryzyka wystapienia zespolu metabolicznego (p = 0,006)
[40]. W randomizowanym badaniu klinicznym ARB Trial of
Hypertension in Obese Patients with Hyperinsulinemia Asses-
sed by Oral Glucose Tolerance Test (ATHLETE) obejmujgcym
28 chorych z nadci$nieniem tetniczym Moriiwsp. [41] wy-
kazali, ze zastosowanie telmisartanu znaczaco zmniejszylto
hiperinsulinemie w odpowiedzi na doustny test obcia-
zenia glukoza [41]. W metaanalizie 15 badan przeprowa-
dzonej przez Choi i wsp. [42] stwierdzono natomiast, ze
zastosowanie telmisartanu wigzalo sie ze zmniejszeniem
zawartosci trzewnej tkanki thuszczowej ($rednia wazona
r6znic [WMD, weighted mean difference] = 18,13 cm?; 95%
CI: -27,16 do -9,11) oraz obnizeniem stezenia choleste-
rolu catkowitego w surowicy (SMD = -0,24; 95% CI =
=-0,45do-0,03) [42]. W kontekscie profilu lipidowego war-
to wspomnie¢ o wynikach metaanalizy 22 prospektywnych
randomizowanych badan klinicznych, przeprowadzonej

przez Takagi i Umemoto [43], obejmujacej 2571 chorych
przyjmujacych telmisartan. Wykazano, ze stosowanie tel-
misartanu, w poréwnaniu z innymi sartanami, prowadzilo
dozmniejszenia stezenia triglicerydow w surowicy (MD =
= -11,14 mg/dl; 95% CI: -20,84 do -1,44) [43]. Mechani-
zmy lezace u podstaw korzystnego wplywu telmisartanu
ma mase ciala obejmuja pobudzanie PPARy, korzystny
wplyw na mikrobiote jelit i wptyw na oSrodkowy ukiad
nerwowy [44-46].

Inne korzysci wynikajace ze stosowania telmisartanu

W metaanalizie 4 badan klinicznych z randomiza-
cja, przeprowadzonej przez Pan i wsp. [47], obejmujacej
1050 chorych z nadci$nieniem tetniczym wykazano, ze
stosowanie telmisartanu w poréwnaniu z podawaniem
innych lekéw przeciwnadci$nieniowych obnizalo ryzyko
nawrotu napadowego migotania przedsionkéw (HR =
=0,54;95% CI: 0,34-0,86). W metaanalizie 9 badan klinicz-
nych zrandomizacjg, przeprowadzonej przez Takagii wsp.
[48], obejmujacej 645 chorych dowiedziono, ze stosowanie
telmisartanu wiazalo si¢ z dziataniem przeciwzapalnym
(zmniejszenie stezen interleukiny 6 [IL-6] oraz czynnika
martwicy nowotwordw alfa [TNF-a, tumor necrosis factor
alpha]). W metaanalizie 15 badan klinicznych z randomiza-
cja, przeprowadzonej przez Takagiiwsp. [49], stwierdzono
ponadto, Ze stosowanie telmisartanu jest zwigzane z obni-
zeniem stezenia biatka C-reaktywnego (C-reactive protein,
CRP) w osoczu (MD = -10,80%; 95% CI: -16,15 do -5,45).
W jeszcze innej metaanalizie, takze przeprowadzone;
przez Takagiiwsp. [50]i obejmujacej 20 badan klinicznych
zrandomizacja wykazano, ze telmisartan charakteryzowat
sie dzialaniem nefroprotekcyjnym, poniewaz ograniczat
wydalanie biatka i albuminy z moczem. Przyjmowanie
przez chorych telmisartanu moze sie réwniez przyczyni¢
do zmniejszenia u nich masy lewej komory, co wykaza-
no w metaanalizie 9 badan klinicznych z randomizacja,
obejmujacych chorych z nadci$nieniem tetniczym [51].
Stosowanie telmisartanu w pordwnaniu z innymi sartana-
mi moze obnizac ryzyko wystapienia demencji u chorych
z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 [52]. Warto
wspomnie¢ o wynikach badania Liuiwsp. [53], w ktérym
wykazano, ze chorzy stosujacy telmisartan charakteryzo-
wali si¢ nizszym ryzykiem zgonu z powodu choroby ko-
ronawirusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019).

Szczegdlne miejsce w wytycznych PTNT 2019
Zgodnie z pozycjonowaniem réznych sartanéw w wy-
tycznych PTNT z 2019 roku telmisartan to jedyny sartan
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preferowany u chorych z zespolami wieicowymi (obok
walsartanu w przypadku nietolerancji ACEI). Co wigce;j,
telmisartan jestlekiem pierwszego wyboru (w przypadku
nietolerancji ACEI) u chorych z powiklaniami sercowo-
-naczyniowymi i metabolicznymi [11].

INDAPAMID
Mechanizm dziatania i aspekty farmakologiczne

Indapamid jest tiazydowym lekiem moczopednym,
ktérego mechanizm dzialania polega na oslabianiu ak-
tywnosci kotransportera Na*/Cl- (NCC, sodium-chloride
contransporter) w 2. segmencie cewki dalszej nefronu. Ko-
transporter ten umozliwia reabsorpcje 5-7% jonéw sodu
[54]. Efektywnos¢ dzialania tiazydowych i tiazydopodob-
nych lekéw moczopednych zalezy od przesaczania kle-
buszkowego (GFR, ¢lomerular filtration rate). Uwaza sie, ze
skutecznos¢ tych lekéw istotnie maleje przy GFR ponizej
30 ml/min/1,73 m? [54]. Tego pogladu nie udokumentowa-
no jednakze w rzetelnych wynikach badan. W badaniu
ReubiiCottier [55] udowodniono, ze efektywnosc ta ulega
zmniejszeniu dopiero przy GFR mniejszym niz 15-20 ml/
/min/1,73 m?. Indapamid, oprécz klasycznego mechani-
zmu dzialania, wptywa takze bezpo$rednio na naczynia,
powodujac ich rozkurcz — najprawdopodobniej przez
generowanie wydzielania prostacykliny i lekki efekt mo-
dulacji kanaléw wapniowych (dzialanie wazodylatacyjne
podobne do dzialania antagonistéw wapnia, nieopisywa-
ne w odniesieniu do klasycznych tiazydowych lekéw mo-
czopednych) [56].

Okres péttrwania indapamidu wynosi 6-15 h, a czas
dziatania 24-36 h. Indapamid jest metabolizowany w wa-
trobie przez uklad cytochroméw, natomiast dzialanie me-
tabolitow jest takie samo jak niezmienionej postaci leku.
Tylko 5-7% leku ulega wydaleniu w niezmienionej postaci.
Indapamid jest wydalany gléwnie przez nerki (70%)
iz 261cia (22%) w postaci nieaktywnych metabolitow [56].
Dostepnos¢ biologiczna leku wynosi prawie 100% i nie
zmienia si¢ pod wptywem lekéw zobojetniajacych (przyj-
mowanie pokarméw ma niewielki wplyw na farmakoki-
netyke indapamidu). Objetoé¢ dystrybucji wynosi251dla
krwi oraz 94 1dla osocza [56].

Wtasciwosci przeciwnadcisnieniowe i ryzyko

typowych zaburzen elektrolitowych i metaholicznych
Tiazydopodobne leki moczopedne, ktérych przed-

stawicielem jest indapamid, charakteryzuja sie bardzo

dobrym dzialaniem przeciwnadci$nieniowym. W meta-

analizie 10 badan, przeprowadzonej przez Liang i wsp.

[57] i obejmujacej 1307 chorych wykazano, ze tiazydopo-
dobne leki moczopedne (indapamid) charakteryzowaly sie
wiekszym efektem hipotensyjnym niz tiazydowe leki mo-
czopedne (hydrochlorotiazyd) (SBP: MD = -5,59 mm Hg;
95% CI: -5,69 do -5,49; rozkurczowe ci$nienie tetnicze
[DBE diastolic blood pressure]: MD = -1,98 mm Hg; 95% CI:
-3,26 do -0,66). Wiekszy efekt hipotensyjny indamapidu
niz hydrochlorotiazydu potwierdzono takze w metaana-
lizie 72 badan przeprowadzonej przez Baguet i wsp. [58]
(SBP: -22 mm Hg vs. -17 mm Hg; DBP: -12 mm Hg vs.
-11 mm Hg). W kontekicie ryzyka hipokaliemii i hipona-
tremii stwierdzono, ze tiazydopodobne leki moczoped-
ne, co prawda nieznamiennie, ale w mniejszym stopniu
zwiekszaly ryzyko ich wystapienia. Leki te nie wplywaly
na zmiany stezen cholesterolu i glukozy w surowicy [58].
W badaniu Kuoiwsp. [59] obejmujgcym 64 chorych znad-
ci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 oceniano wpltyw
stosowania indapamidu w dawce 1,5 mg/dobe przez
3 miesigce w poréwnaniu z placebo na ci$nienie tetnicze
i profil metaboliczny. Wykazano, ze indapamid charakte-
ryzowal sie dtugim — 24-godzinnym efektem dzialania
przeciwnadci$nieniowego ocenianym w ambulatoryjnym
monitorowaniu ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory
blood pressure monitoring) (148,9 + 19,3 mm Hg vs. 135,7 +
* 12,6 mm Hg po 3 mies. terapii; p < 0,001). Indapamid by!
obojetny metabolicznie (nie wptywal na zmiany: stezenia
sodu, potasu ani kwasu moczowego, profil lipidowy, steze-
nie glukozy na czczo, stgzenie insuliny, wrazliwos¢ tkanek
nainsuline) [59]. W metaanalizie 14 badan klinicznych zran-
domizacja, przeprowadzonej przez Roushiwsp. [60] obej-
mujacej 833 chorych poréwnywano head-to-head indapamid
oraz hydrochlorotiazyd pod wzgledem wplywu na ci$nie-
nie tetnicze i zaburzenia elektrolitowe. Wykazano, ze inda-
mapid charakteryzowal si¢ wieksza sila hipotensyjna niz
hydrochlorotiazyd (obnizenie SBP o dodatkowe 5 mm Hg;
-5,1 mmHg; 95% CI: —8,7 do —1,6, p = 0,004) (ryc. 6),
natomiast nie wykazano réznicy we wptywie tych lekéw
na stezenie potasu w surowicy [60]. W randomizowanym
badaniu klinicznym Ambrosioni i wsp. [61] obejmujacym
690 chorych z nadci$nieniem tetniczym nie dowiedziono
niekorzystnego wptywu indapamidu na profil metabolicz-
ny. Obojetny wplyw indapamidu na profil lipidowy odréz-
nia goistotnie od hydrochlorotiazydu, ktérego stosowanie
jest czynnikiem ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2 [62].

Wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe
Wazne obserwacje dotyczace stosowaniu indapamidu
pochodza z badania Hypertension in the Very Eldery Trial
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-5,1 mm Hg; 95% Cl: 8,7 do —1,6; p = 0,004

Rycina 6. Przeciwnadcisnieniowe wtasciwosci indapamidu w poréwnaniu z wtasciwosciami hydrochlorotiazydu
(HCTZ, hydrochlorothiazide) (zmodyfikowano na podstawie [60]); Cl (confidence interval) — przedziat ufnoéci;
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze

(HYVET), ktére przeprowadzono u pacjentéw po 80. roku
zycia. Jego celem byla ocena wplywu podawania inda-
pamidu o przedluzonym uwalnianiu na ograniczenie
$miertelnosci, czestosci udaréw mézgu oraz zmniejsze-
nie czestodci epizodéw sercowo-naczyniowych. Chorych
poddano randomizacji do grup otrzymujacej placebo
oraz leczonejindapamidem o przedluzonym uwalnianiu
w dawce 1,5 mg. Pierwszorzedowym punktem koficowym
w tym badaniu byly udar mézgu i zgon spowodowany
udarem. Srednie SBP ulegto obnizeniu 029,5 + 15 mm Hg,
arozkurczowe ci$nienie tetnicze 012,9 + 9,5mm Hgw gru-
pie leczonej i odpowiednio o0 14,5 + 18,5 mm Hgi6,8
+ 10,5 mm Hg w grupie otrzymujacej placebo. Odnotowa-
no 30-procentowg istotna statystycznie redukcje czestosci
pierwszorzedowego punktu koficowego wéréd chorych
leczonych indapamidem. W trakcie 2-letniej obserwacji
nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami pod
wzgledem stezen potasu, kwasu moczowego, glukozy
ikreatyniny w osoczu. Obserwacje z tego badania potwier-
dzaja wspomniany wyzej neutralny profil metaboliczny
indapamidu [63]. W metaanalizie 19 badan klinicznych
z randomizacja przeprowadzonej przez Chen i wsp. [64]
i obejmujacej ponad 112 tys. chorych poréwnano kardio-
protekcyjny wplyw tiazydowych i tiazydopodobnych le-
kéw moczopednych. Wykazano, ze tiazydopodobne leki
moczopedne, ktérych przedstawicielem jest indapamid,
charakteryzowaly sie silniejszym dzialaniem kardio-
protekcyjnym niz tiazydowe leki moczopedne, ktérych

przedstawicielem jest hydrochlorotiazyd (ryzyko incy-
dentow sercowych: 4 22% vs. 14%; ryzyko niewydolnosci
serca: 4 43% vs. 38%; ryzyko udaru mézgu: | 18% vs. brak
wplywu) [64]. Ogoélnie rzecz biorac, leki moczopedne sa
skuteczniejsze w prewencji niewydolnosci serca niz leki
przeciwnadci$nieniowe z innych klas (RR = 0,81; 95% CIL:
0,75-0,88), co wykazano w cytowanej juz metaanalizie
Ettehad i wsp. [6]. W metaanalizie 21 badan klinicznych
z randomizacja przeprowadzonej przez Olde Engberink
i wsp. [65] dowiedziono, ze tiazydopodobne leki moczo-
pedne (vs. placebo) w poréwnaniu z tiazydowymi lekami
moczopednymi (vs. placebo) zmniejszaly ryzyko wysta-
pienia ostrego zespolu wieficowego (RR = 0,76; 95% CI:
0,61-0,96) oraz zgonu z dowolnej przyczyny (RR = 0,84;
95% CI: 0,74-0,96). Tiazydopodobne leki moczopedne,
w poréwnaniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowy-
mi, w wiekszym stopniu obnizaly ryzyko niewydolnosci
serca (RR = 0,71; 95% CI: 0,53-0,95). Co wiecej, wykazano,
ze tiazydopodobne leki moczopedne w sposéb niezalezny
od wplywu na ci$nienie tetnicze obnizaly ryzyko wysta-
pienia zdarzen sercowo-naczyniowych (RR = 0,88; 95%
CI: 0,79-0,98) oraz niewydolnoéci serca (RR = 0,71; 95% CI:
0,57-0,89). Takiej zaleznosci nie stwierdzono w odniesieniu
do tiazydowych lekéw moczopednych [65]. W metaanali-
zie4randomizowanych badan klinicznych przeprowadzo-
nej przez Chalmersiwsp. [66] wykazano, ze dlugotrwale
leczenie indapamidem zapewnilo zmniejszenie ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny o 15% (HR = 0,85; 95% CI:
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CEL

Indywidualizacja terapii
nadcisnienia tetniczego
u chorego z zaburzeniami
metabolicznymi

TELMISARTAN

Bardzo dobra tolerancja

Bardzo dobry efekt hipotensyjny

24-godzinna kontrola BP

Bardzo dobra farmakodynamika

Obnizenie ryzyka sercowo-

-naczyniowego

Obnizenie ryzyka zgonu

e Poprawa wrazliwosci tkanek
nainsuline

e Efekt przeciwzapalny

Zmniejszenie zawartosci tkanki

ttuszczowej

Efekt hipolipemizujacy (TG)

Dziatanie nefroprotekcyjne

Obnizenie ryzyka nawrotu AF

Obnizenie ryzyka demengji

lekow

SPC w poréwnaniu z HCTZ

Poprawa przestrzegania zalecers
Wiekszy sukces terapeutyczny
Silniejszy efekt hipotensyjny
Mniejsze dawki poszczegélnych

Znaczniejsze obnizenie ryzyka
sercowo-naczyniowego i zgonu

INDAPAMID

e 24-godzinna kontrola BP
e Efekt hipotensyjny silniejszy

¢ Obojetny metabolicznie

* Ryzyko hipokaliemii nizsze
w poréwnaniu z HCTZ

e Obnizenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego

e Obnizenie ryzyka zgonu

® Poprawa czynnosci naczyn

CEL OSIAGNIETY: terapia ,szyta na miare”
— poprawa rokowania

Rycina 7. Optymalizacja terapii nadci$nienia tetniczego u chorego z zaburzeniami metabolicznymi za pomocg leku
ztozonego w postaci jednej tabletki (SPC, single-pill combination) zawierajgcego telmisartan i indapamid; AF (atrial
fibrillation) — migotanie przedsionkéw; BP (blood pressure) — ci$nienie tetnicze; HCTZ (hydrochlorothiazide) —

hydrochlorotiazyd; TG (triglycerides) — triglicerydy

0,77-0,94), ryzyka zgonéw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych 021% (HR = 0,79; 95% CI: 0,70-0,90), ryzyka udaru
moézgu zakonczonego zgonem o 36% (HR = 0,64; 95% CI:
0,53-0,77), a ryzyko udaru mézgu ogétem o 27% (HR =
=0,63; 95% CI: 0,57-0,94).

W randomizowanym badaniu klinicznym Vinereanu
i wsp. [67] obejmujacym 56 chorych z nadci$nieniem tet-
niczym i cukrzyca typu 2 wykazano, ze stosowanie in-
dapamidu wigzalo sie z poprawa czynnoéci §rédblonka

naczyniowego i czynnosci lewej komory serca.

Szczegdlne miejsce w wytycznych PTNT 2019

Zgodnie z pozycjonowaniem réznych lekéw moczo-
pednych wwytycznych PTNT z 2019 roku indapamid jest
preferowany u chorych po przebytym udarze mézgu (lek
1. rzutu w terapii skojarzonej) i chorych na cukrzyce (lek
2.rzutu w terapii skojarzonej) oraz jest lekiem pierwsze-
gorzutu w terapii skojarzonej u chorych z nadci$nieniem
tetniczym po 80. roku zycia [11].

PODSUMOWANIE

Leki ztozone w postaci jednej tabletki nie s alterna-
tywa, ale standardem terapii nadci$nienia tetniczego.
W aktualnych zaleceniach rekomenduje si¢ rozpoczy-
nanie farmakoterapii od leku zloZonego zawierajacego
dwa sktadniki w celu poprawy szybkosci, skutecznosci
i przewidywalnosci obnizenia ci$nienia tetniczego. Taka
terapia utatwia choremu przestrzeganie zaleceni, a w kon-
sekwencji zapewnia lepsza kontrole ci$nienia i znaczace
obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Dotychcza-
sowe SPC sartanéw z lekami moczopednymi opieraly
sie na hydrochlorotiazydzie. Wprowadzone w 2023 roku
polaczenie zawierajace telmisartan i indapamid otwiera
nowe mozliwosci indywidualizacji i optymalizacji tera-
pii chorego z nadci$nieniem tetniczym i zaburzeniami
metabolicznymi (ryc. 7). Optymalizacja ryzyka sercowo-
-naczyniowego i profilu metabolicznego stanowi pod-
stawe prewencji chor6b uktadu krazenia pochodzenia
miazdzycowego (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular
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disease) bedacych gléwna przyczyna przedwczesnych

zgonow [68-71].
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Komentarz. Telmisartan z indapamidem

— zwigzek idealny?

Commentary. Telmisartan with indapamide: ideal marriage?
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TInstytut Nauk Klinicznych, Uczelnia Medyczna im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa
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Wartykule dra Stanistawa Surmyi prof. drahab.n. med.
Krzysztofa Narkiewicza oméwiono zupelnie nowe po-
taczenie leku ztozonego w jednej tabletce (SPC, single-
-pill combination), ktére wchodzi na polski rynek farma-
ceutyczny, bedac mariazem dwéch doskonale znanych
lekarzom praktykom lekéw hipotensyjnych: jednego
z najczeéciej stosowanych sartanéw w Polsce — telmi-
sartanu i preferowanego w wytycznych Polskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) nad innymi
lekami moczopednymi diuretyku tiazydopodobnego —
indapamidu.

W calosci zgadzam sie z wnioskiem Autoréw, ze
»dostepne na rynku nowe polaczenie SPC zawieraja-
ce w swoim skfadzie telmisartan (80 mg) i indapamid
(2,5mg) [...] jest optymalnym narzedziem umozliwiaja-
cym spersonalizowane podejscie terapeutyczne u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym i wspélistniejacymi za-
burzeniami metabolicznymi. Ponadto jest to jedyne na
rynku polaczenie sartanu [jakiegokolwiek! — dopisek
komentatora] z tiazydopodobnym lekiem moczopednym
ijestrefundowane dla 0s6b po 65. roku zycia z nadci$nie-
niem tetniczym”. Dodam, ze stosuje go rdwniez z powo-
dzeniem u swoich pacjentéw, nawet czesciej w dawce
mniejszej (40 mg/1,25 mg) u mlodych oséb, bez zaburzen
metabolicznych, jako pierwszy wiaczany lek hipotensyj-
ny — lek pierwszego rzutu. Zapewne jednak wszyscy
nieco inaczej — bardziej tradycyjnie lub bardziej przy-

szto$ciowo — podchodzimy do nowosci na rynku lekéw
hipotensyjnych.

Dlaczego powyzsze stwierdzenia i proby juz teraz
pozycjonowania tego leku sg takie wazne dla codzien-
nej praktyki lekarskiej i jakie moga nies¢ konsekwencje
kliniczne? Z jakimi SPC zloZenie to bedzie bezposrednio
konkurowac? Jakich pacjentéw powinni$my nim leczy¢?

Jak zauwazaja Autorzy artykutu, zgodnie z pozycjo-
nowaniem réznych sartanéw w wytycznych PTNT 22019
roku, telmisartan jestjedynym sartanem preferowanym
u chorych z zespotami wieficowymi (obok walsartanu
w przypadku nietolerancji inhibitor6w konwertazy
angiotensyny [ACEI, angiotensin-converting enzyme in-
hibitors]). Co wiecej, telmisartan jest lekiem pierwsze-
go wyboru w przypadku nietolerancji ACEI u chorych
z powiklaniami sercowo-naczyniowymi i metabolicz-
nymi, uznano go wiec za lek hamujacy uktad renina-
angiotensyna z wyboru dla chorych z grup wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. To
wazna uwaga, bowiem wedtug tych samych wytycznych
jestesmy zgodni co do zasady preferowania u tych cho-
rych ACEI nad sartanami. Dlaczego w 2019 roku zrobi-
lismy wyjatek dla telmisartanu i czeSciowo walsartanu?
Z walsartanem wyjatek dotyczyt os6b w grupie pre-
wencji wtornej, pozawalowej, poniewaz we wczesniej
przeprowadzonym badaniu Valsartan in Acute Myocardial
Infarction (VALIANT) wykazano identyczne korzysci osia-
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Tabela 1. Zasady wyboru lekéw hipotensyjnych wedtug nadal obowigzujacych zalecen Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2019 roku (cyframi rzymskimi oznaczono leki | wyboru lub

1l wyboru; wyjatki, dodatkowe informacje oznaczono cyframi arabskimi — por. 2 i 7) (zrédto: Zasady

postepowania w nadcisnieniu tethniczym — 2019 rok.
Tetniczego. Nadcis. Tetn. Prakt. 2019; 5: 28)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia

Stan kliniczny Le

Beta-
-adrenolityki

Diuretyki

Choroba niedokrwienna | 1A

serca
Niewydolnos$¢ serca 13
Przebyty udar mézgu 15

Wysokie ryzyko

Miazdzyca tetnic kon- |
czyn dolnych

Zaburzenia potencji 1113 1l

Antagonisci wapnia
Dihydro-

ki preferowane w 1. i 2. rzucie

ACEIl Sartany Antagonisci

aldosteronu

Diuretyki
Niedihydro- petlowe

1B 1 IIca IID

| IIC 4
|
Icz

1 — preferowane: perindopril, ramipril, zofenopril; 2 — preferowane temisartan i walsartan; 3 — tylko: karwedilol, bisoprolol, metoprolol XR/CR, nebi-
wolol; 4 — preferowane kandesartan i walsartan; 5 — preferowany indapamid; 6 — preferowane perindopril, ramipril; 7 — telmisartan ma status [;
13 — tylko nebiwolol; ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitors) — inhibitory konwertazy angiotensyny

gane z przyjmowania walsartanu, co z przyjmowania
klasycznego, najstarszego ACEI — kaptoprilu. Badanie
to ogranicza sie jednak tylko do prewencji pozawalo-
wej, a sam walsartan bywa w tej sytuacji podawany tylko
w przypadku nietolerancji ACEI Podnoszone sa réwniez
watpliwosci co do ,jakoéci komparatora” — walsartan
poréwnano w koficu z najstarszym, niezapewniajacym
calodobowej kontroli ci$nienia w przypadku jednokrot-
nego podania, kaptoprilem. Nie ma pewnosci, jak wypa-
dloby takie poréwnanie tego sartanu z nowszymi ACEL

W przypadku telmisartanu nie mielismy w 2019 roku,
piszac wytyczne, takich watpliwosci. Byliémy pod wra-
zeniem Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET), w ktérym
kryteria wlaczenia do terapii telmisartanem lub rami-
prilem byly identyczne jak w badaniu Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE). Poniewaz wynik tego
badania wskazywat na rownowarto$¢ korzysci z ACEI
lub tego sartanu, mozna bylo po badaniu ONTARGET
skonstatowad, ze telmisartan w dawce 80 mg/dobe mozna
podawac w szerokiej populacji 0s6b po 55. roku zycia,
jezeli udokumentowano u nich:

obecnos¢ choroby wieficowej lub
e przebyty udar mézgu, lub
* obecnoéé choroby naczyn obwodowych, lub
e obecnoé¢ cukrzycy i obcigzenie dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka.

Zauwazmy, ze w ten sposéb telmisartan — jako je-
dyny z sartanéw — ,zadebiutowal” na polu wskazan

terapeutycznych oddanych trwale ACEI, a wiec w gru-

pie pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. Co interesujace, w badaniu ONTARGET
wyraznie bylo wida¢, ze lek ten byl lepiej tolerowany niz
ramipril w dawce 10 mg (rzadziej odstawiany przez pa-
cjentéw; 4-krotnie rzadziej wywolywatkaszel, a > 2-krot-
nierzadziej obrzek naczynioriuchowy), a poza tym wyda-
wal sie bardziej skuteczny hipotensyjnie (zaréwno w wy-
nikach analizy podgrupy poddanej 24-godz. pomiarowi,
jakiw raporcie zdarzen o typie niedoci$nienia w calym
badaniu: 149 chorych w grupie leczonej ramiprilemi 224
chorych w grupie leczonej telmisartanem). Z tego wlaénie
wynika stynna tabela z zalecei PTNT z 2019 roku, z nie-
mniej stynnymi cyframi 217 w komentarzach. W badaniu
ONTAGET, choé nieistotnie statystycznie, to telmisartan
byl nieco lepszy w prewencji udaru mézgu niz ramipril,
co wplynelo réwniez na zalecenie sartanéw jako lekow
pierwszego wyboru po udarze mézgu (tab. 1).

Zgodnie z pozycjonowaniem réznych lekéw moczo-
pednych w wytycznych PTNT z 2019 roku indapamid
jest preferowany u chorych po przebytym udarze méz-
gu (lek I wyboru w terapii skojarzonej) i chorych na
cukrzyce (lek II wyboru w terapii skojarzonej) oraz jest
lekiem pierwszego wyboru w terapii skojarzonej u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym po 80. roku zycia. Jestem
przeciwny, aby promowac stosowanie tego leku przede
wszystkim w grupie os6b w podesztym wieku ze wzgle-
du na wyniki badania klinicznego przeprowadzonego
w tej grupie pacjentéw. Czy mlodsi pacjenci nie zastu-
guja nalek moczopedny o nieco lepszym metabolicznym
dzialaniu, a moze o dodatkowych wiasciwosciach
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Catkowita Liczba chorych,
liczba ktorzy osiagneli

Subgrupa chorych punkt koncowy (%) HR dla pierwszorzedowego punktu koricowego  HR (95% Cl)
Wiek (lata)

<72 6751 567 (8) - 1,11 (0,94-1,31)

>72 6772 810(12) —— 0,99 (0,86-1,14)
Rasa

Nieczarna 11 496 1190 (10) —— 1,00 (0,90-1,13)

Czarna 2027 187 (9) e — 1,31 (0,98-1,75)
eGFR [ml/min/1,73 m?]

=60 9660 843 (9) ——— 1,04 (0,91-1,19)

<60 3097 451 (15) —r— 1,07 (0,89-1,29)
Plec

K 431 23 (5) . 1,20 (0,53-2,74)

M 13092 1354 (10) —— 1,04 (0,94-1,16)
Cukrzyca w wywiadzie

Nie 7494 630 (8) 1 1,09 (0,93-1,27)

Tak 6029 747 (12) —— 1,01 (0,88-1,17)
Ml/udar mézgu w wywiadzie

Nie 12 068 1132 (9) - 1,12 (1,00-1,26)

Tak 1455 245 (17) ——— 1,73 (0,57-0,94)
Wyjsciowe SBP [mm Hg]

<136 6449 589 (9) —— 1,05 (0,89-1,23)

> 136 7074 788 (11) 1T 1,04 (0,91-1,20)

CTD lepszy HCTZ lepszy
T T T T T 1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Rycina 1. Fragment raportowanych na kongresie American Heart Association w 2022 roku wynikow badania
Diuretic Comparison Project (DCP), z wyraznie wiekszymi korzysciami dla chlortalidonu (CTD, chlorthalidone)
niz dla hydrochlorotiazydu (HCTZ, hydrochlorothiazide) w analizie podgrup w podgrupie obejmujacej
pacjentéw z wywiadem zawatu serca (MI, myocardial infarction) lub udaru mézgu (zrédto: hotline sessions,
AHA 2022, dostgpne online: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02185417?cond=Diuretic%20Comparison%20
Project&rank=1); HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci;
eGFR (estiamted glomerular filtration rate) — szacowany wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego;

K — kobieta; M — mezczyzna; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze

plejotropowych? Czy naprawde wszystkim ponizej 80 lat
zapiszecie Panstwo hydrochlorotiazyd (HCTZ, hydrochlo-
rothiazide), a dopiero w przypadku pacjenta w 9. dekadzie
siegniecie po indapamid?

Jezeli zgodzimy sie na paradygmat wyzszosci inda-
pamidu nad HCTZ, a ponadto wezmiemy pod uwage
potencjalne ryzyko zwigzane z przyjmowaniem przez
kilkadziesiat lat HCTZ (zwiekszone ryzyko niektérych
nowotworéw skory, zwlaszcza przy nadmiarze promie-
niowania ultrafiolotowego w ocieplajacym sie klimacie?),
to nie powinni$my mie¢ watpliwosci co do wyboru inda-
pamidu. Czy sa jednak badania, w ktérych oba leki po-
réwnano by head-to-head? Badan takich nie ma, ale mozna
siegna¢ do poréwnan HCTZ z chlortalidonem — lekiem
farmakologicznie bliskim indapamidowi, réwniez zali-
czanym do grupy ,tiazydopodobnych”.

Wyniki takiego poréwnania ujrzaty $wiatto dziennie
na zeszlorocznym kongresie American Heart Association

(AHA), w listopadzie 2022 roku. To tam zaprezentowa-
no, a miesiac p6zniej opublikowano na tamach NEJM,
rezultaty badania o akronimie DCP (Diuretic Comparison
Project). Ma ono liczne ograniczenia, bowiem: 1) doty-
czylo tylko 0s6b powyzej 65. roku zycia; 2) nie do kofica
spelniato warunki head-to-head, poniewaz najpierw iden-
tyfikowano osoby juzleczone HCTZ, a dopiero potem po-
towie z nich oferowano zmiane tego leku na chlortalidon.

Nie majac innych badan, w ktérych poréwnano by
diuretyki tiazydowe z tiazydopodobnymi, warto siegna¢
po DCP. Po kilkuletniej obserwacji grupy leczone jed-
nym lub drugim lekiem nie ré6znily sie miedzy soba pod
wzgledem wystepowania gléwnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Ale, co interesujace, w analizie podgrup
wykazano przewage chlortalidonu nad HCTZ w podgru-
pie 0s6b po przebytym zawale serca lub udarze mézgu
(ryc.1). Chlortalidon wydawal sie tez dziala¢ skuteczniej
przy niskiej wartosci wspétczynnika przesaczania kle-
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buszkowego (GFR, glomerular filtration rate) i, by¢ moze,
silniej moczopednie — czeéciej wywolywat hipokaliemie
niz HCTZ. Wymaga to zapewne weryfikacji w kolejnych
badaniach head-to-head. Zaletg prezentowanego bada-
nia DCP jest natomiast niewatpliwie liczba wlaczonych
pacjentéw (6756 w grupie leczonej diuretykiem tiazy-
dopodobnym i 6767 w grupie leczonej diuretykiem tia-
zydowym).

Opisalem wyniki badania DCE, bo s one istotne, po-
$rednio, réwniez dla postrzegania indapamidu. Skoro,
byémoze, jest to réwniez diuretyk o nieco lepszym profilu
metabolicznym i skutecznosciowym oraz korzysciach dla
chorych z grupy podwyzszonego ryzyka sercowo-naczy-
niowego (w tym réwniez przyjmujacych lek w ramach
prewencji wtdrnej), przy wyborze miedzy preparatem
SPC telmisartan z HCTZ w poréwnaniu z telmisartanem

zindapamidem niezmiennie, z perspektywy swojej wie-
dzy farmakologicznej i kardiologicznej z 2023 roku, wska-
zatbym na ten drugi.

Tym samym dochodze do puenty mojego komenta-
rza. U kogo zastosowatbym dzi§ nowy SPC telmisartanu
zindapamidem poza nowymi pacjentami, tak trafnie opi-
sanymi w komentowanym artykule? Odpowiedz brzmi:
pomyslalbym o ,przestawieniu” pacjentéw leczonych
dotad polaczeniem telmisartanu z HCTZ na ten nowszy
SPC, jak réwniez rozwazylbym ten lek jako alternatywe
dla SPC bedacych polaczeniami ACEI z indapamidem.

KONFLIKT INTERESOW

Honoraria wykladowe, udziat w gremiach dorad-
czych nastepujacych firm: Adamed, Bausch, Egis, Krka,
Pro.Med.P], Sadoz/Novartis, Servier.

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2023, tom 20, nr 2-3, 70-78, DOI: 10.5603/chsin.98310

NADCISNIENIE TETNICZE

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz

Zilebesiran — pierwszy lek oparty na technologii
siRNA w terapii nadciSnienia tetniczego
Zilebesiran: first drug based on siRNA technology

in arterial hypertension treatment

Stanistaw Surma'! ©, Krzysztof Narkiewicz?

Klinika Chorob Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
2Katedra i Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze jest najczestszym czynnikiem ry-
zyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) na
Swiecie. W ostatnich 30 latach czestos¢ wystepowania
nadcisnienia tetniczego podwoita si¢. Mimo dostep-
nosci wielu lekow przeciwnadcisnieniowych, w tym
inhibitoréow konwertazy angiotensyny i antagonistéow
receptora AT, dla angiotensyny, poziom niekontrolo-
wanego cisnienia tetniczego (BP) u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym pozostaje bardzo wysoki, co przy-
czynia sie do braku optymalizacji ryzyka sercowo-na-
czyniowego. Leczenie hipotensyjne charakteryzuje sie
udokumentowanym dziataniem kardioprotekcyjnym
(kazde obnizenie skurczowego BP o 5 mm Hg powo-
duje obnizenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
zaréwno w pierwotnej, jak i wtérnej prewencji CVD o0 9%
i 11%). Przyczynami braku kontroli BP sg nieprzestrze-
ganie zalecen lekarskich i brak wytrwatosci w leczeniu,
a takze inercja terapeutyczna. Dlatego tez poszukuje
sie nowych opcji terapeutycznych poprawiajgcych
poziom kontroli BP. Zilebesiran, pierwszy lek oparty
na technologii matych interferujgcych RNA w leczeniu
nadcis$nieniatetniczego, jest obecnie testowany w ba-
daniach klinicznych Il fazy (KARDIA-1 i KARDIA-2).
Wyniki badania | fazy wykazaty, Zze lek ten w pojedyn-

czej dawce pozwalat na trwate obnizenie skurczowego
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BP o ponad 22 mm Hg nawet przez 6 miesigcy. Taki
efekt wigzaf sie z unikatowym mechanizmem dziatania
zilebesiranu — zmniejszeniem ilosci informacyjnego
RNA angiotensynogenu (AGT) w watrobie. Zilebesi-
ran zmniejsza stezenie AGT w surowicy o ponad 90%.
W badaniach klinicznych lek ten charakteryzowat sie
zadowalajgcym profilem bezpieczenstwa i byt dobrze
tolerowany przez chorych. Stosowanie lekéw wyma-
gajacych rzadszego przyjmowania przyczynito sie do
istotnej poprawy stopnia stosowania si¢ do zalecen
lekarskich przez chorych z zaburzeniami lipidowymi.
Dlatego oczekuje sie, ze koniecznos¢ stosowania zi-
lebesiranu najpewniej dwa razy w roku poprawi prze-
strzeganie zalecen lekarskich (przestrzeganie i wy-
trwatos$¢) oraz przyczyni si¢ do poprawy kontroli BP
u chorych z nadcisnieniem tetniczym.

W artykule podsumowano informacje na temat mecha-
nizmu dziatania, skutecznoscii bezpieczenstwa zilebe-
siranu oraz przedstawiono najwazniejsze argumenty
wskazujace na potrzebe wprowadzenia tego leku do
praktyki klinicznej.
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Stowa kluczowe: uktad renina-angiotensyna-
—-aldosteron, angiotensynogen, zilebesiran,
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ABSTRACT

Arterial hypertension is the most common risk fac-
tor for cardiovascular diseases in the world. Over the
last 30 years, the incidence of hypertension has do-
ubled. Despite the availability of many antihyperten-
sive drugs, including angiotensin-converting enzyme
inhibitors and angiotensin receptor blockers, the level
of uncontrolled blood pressure (BP) in hypertensive
patients remains very high, contributing to the lack of
optimization of cardiovascular risk. Antihypertensive
treatment has a documented cardioprotective effect
(each reduction in systolic BP by 5 mm Hg: reduction
in the risk of cardiovascular events, both in prima-
ry and secondary CVD prevention, by 9% and 11%).
The reasons for the lack of BP control include a lack
of compliance with medical recommendations and
treatment persistence, as well as therapeutic inertia.
Therefore, new therapeutic options are being sought
to improve the level of BP control. Zilebesiran, the first
drug based on siRNA technology in the treatment of
hypertension, is currently being tested in phase Il cli-
nical trials (KARDIA-1 and KARDIA-2). The results of
the phase | study showed that zilebesiran in a single

EPIDEMIOLOGIA NADCISNIENIA TETNICZEGO
Nadci$nienie tetnicze od lat jest najczestszym czyn-
nikiem ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular disease), ktore z kolei sa gtéwna przy-
czyna przedwczesnych zgonéw na $wiecie [1, 2]. W ana-
lizie obejmujacej 104 miliony uczestnikéw wykazano, ze
liczba os6b w wieku 30-79 lat z nadci$nieniem tetniczym
podwoila sie w latach 1990-2019 z 331 (95-proc. przedziat
wiarygodnosci [Cl, credible interval]: 306-359) milionéw
kobiet i 317 (292-344) milionéw mezczyzn w 1990 roku do
626 (584-668) milionow kobiet i 652 (604—-698) milionow
mezczyzn w 2019 roku [3]. Oznacza to, ze liczba chorych
znadci$nieniem tetniczym na catym $wiecie siega 1,3 mi-
liarda. W 2019 roku 10,8 miliona zgonéw wigzato sie z obec-
noécia wysokiego skurczowego ci$nienia tetniczego (SBE,
systolic blood pressure), co stanowilo ponad 19% zgonéw
ogotem [4]. W Polsce czestos¢ wystepowania nadci$nie-
nia tetniczego jest wysoka. Z badania Matyszko i wsp. [5],
w ktérym wzieto udzial 5834 uczestnikéw akcji zwigzanej
z May Measurement Month 2017 (MMM2017) wynika, Ze na

dose allowed for a sustained reduction in systolic BP
by more than 22 mm Hg for up to 6 months. This effect
is related to the unique mechanism of action of this
drug — reducing the amount of AGT mRNA in the li-
ver. Zilebesiran reduces serum AGT levels by > 90%.
In clinical trials, this drug had a satisfactory safety
profile and was well tolerated by patients. The use of
drugs that should be taken less frequently contributed
to a significant improvement in the degree of com-
pliance with medical recommendations in patients with
lipid disorders. Therefore, it is expected that the need
to use zilebesiran twice a year will probably improve
compliance with medical recommendations (complian-
ce and persistence) and contribute to improved BP
control in patients with hypertension.

The article summarizes information on the mechanism
of action, effectiveness, and safety of zilebesiran and
presents the most important arguments indicating the
need to introduce this drug into clinical practice.

Choroby Serca i Naczyr 2023, 20 (2-3), 70-78

Key words: renin-angiotensin-aldosterone system,
angiotensinogen, zilebesiran, ALN-AGTO01, siRNA

nadciénienie tetnicze cierpialo 35,3% [5]. Tak duza czesto$¢
jego wystepowania wynika z praktycznie bezobjawowe-
go poczatku tego schorzenia, bardzo malej Swiadomosci
czynnikéw ryzyka oraz postepujacych zmian cywiliza-
cyjnych [6, 7].

KONTROLA CISNIENIA TETNICZEGO
U CHORYCH Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

W metaanalizie 48 randomizowanych badan klinicz-
nych, w ktérych wzielo udzial 344 716 uczestnikéw, dowie-
dziono, ze kazde obnizenie SBP o 5 mm Hg wiazalo sie ze
zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
zaréwno w pierwotnej, jak i wtérnej prewencji CVD, o od-
powiednio 9% i 11% (wspdlczynnik ryzyka [HR, hazard
rate] = 0,91; (95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence in-
terval]: 0,89-0,94 oraz HR = 0,89; 95% CI: 0,86-0,92) [8].
Ponadto w metaanalizie 51 randomizowanych badan kli-
nicznych, ktérymi objeto 358 707 uczestnikéw, wykazano,
ze obnizenie SBP o kazde 5 mm Hg zmniejsza ryzyko ser-
cowo-naczyniowe praktycznie w kazdej grupie wiekowej
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(do 85.r.z.). Kazde obnizenie SBP o 5 mm Hg wiazalo sie
zobnizeniem ryzyka powaznych zdarzef sercowo-naczy-
niowych u os6b ponizej 55. roku zycia oraz w przedzialach
wiekowych 55-64, 65-74175-84 lata 0 odpowiednio 18%,
9%,9% 9% [9].

Mimo jednoznacznych dowodéw z metaanaliz rando-
mizowanych badan klinicznych na korzystny wplyw le-
czenia przeciwnadci$nieniowego na zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego wytrwalo$¢ w terapii i przestrze-
ganie zalecen pozostaja niskie i — co z tym idzie — sto-
piefr kontroli ci$nienia tetniczego (BE, blood pressure) jest
niewystarczajacy. W metaanalizie 27 milionéw chorych
znadci$nieniem tetniczym udowodniono, ze odsetek nie-
przestrzegania zalecef dotyczacych leczenia przeciwnad-
cisnieniowego siegat az 27-40% [10]. Z innej metaanalizy,
obejmujacej 13 688 chorych z nadci$nieniem tetniczym,
wynika, ze 45,2% spoéréd badanychi31,2% chorych znad-
ci$nieniem tetniczym i schorzeniami wspoétistniejgcymi
nie przestrzegalo zalecen lekarskich [11]. W badaniu prze-
prowadzonym z udzialem 23,8 miliona dorostych Amery-
kanéw z nadci$nieniem tetniczym wykazano, ze 3 na 10
(31%) nie przestrzegalo zasad leczenia przeciwnadci$nie-
niowego. Dotyczylo to zwlaszcza mlodszych chorych (az
58%) i 0s6b niestosujacych lekéw ztozonych (FDC, fixed
dose combination) (32%) [12]. Rok po rozpoczeciu leczenia
przeciwnadci$nieniowego odpowiednio 23,3% i 42,3%
chorych z nadci$nieniem tetniczym nie bylo wytrwatych
w terapiilub nie stosowato sie do zasad leczenia [13]. Nie-
przestrzeganie zalecen dotyczy kobiet i mezczyzn (iloraz
szans [OR, odds ratio] = 1,04; 95% CI: 1,00-1,09) w podob-
nym stopniu [14]. Zjawisko to jest niezalezne od klasy leku
przeciwnadci$nieniowego [15]. Wszystkie opisane wyzej
fakty przekladaja sie na niedostateczna kontrole BP u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym. W analizie obejmujacej
104 miliony 0s6b z populacji og6lnej wykazano, ze wskaz-
niki kontroli wéréd chorych z nadci$nieniem tetniczym
w 2019 roku wyniosty 23% dla kobieti18% dla mezczyzn
[3]. Niekontrolowane BP u chorych z nadci$nieniem zwiek-
sza ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny (HR = 1,62; 95%
CI: 1,35-1,95), zgonu zwiazanego z CVD (HR = 2,23; 95%
CI =1,66-2,99)izgonu zwigzanego z choroba naczyh moé-
zgowych (HR = 3,01;95% CI:1,91-4,73) [16]. U mtodszych
chorych z nadci$nieniem tetniczym (kt6rzy, jak wspomnia-
no wczesniej, w najwyzszym odsetku nie przestrzegaja
zalecen dotyczacych leczenia) niekontrolowane BP wiagze
sie zwyzszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych
(HR =1,57;95% CI: 1,45-1,71) [17].

Kolejnym waznym czynnikiem istotnie wplywajacym
na brak kontroli BP u chorych z nadci$nieniem tetniczym
jest inercja terapeutyczna. Warto podkresli¢, ze zgodnie
z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Nadciénienia Tetniczego (ESH, European Society of Hyper-
tension) z 2023 roku u wiekszoéci chorych zaleca sie opie-
ranie leczenia przeciwnadci$nieniowego od samego po-
czatku na dwdch lekach, najlepiej w formie polaczenia
w jednej tabletce (SPC, single-pill combination) [18]. W ba-
daniu SIMPLIFY, w ktérym uczestniczylo 1852 chorych
z nadci$nieniem tetniczym i niekontrolowanym BP, do-
wiedziono, ze 44% z nich stosowalo monoterapie, 28%
— leczenie skojarzone, ale w postaci wolnej kombinacji
réwnowaznej (FEC, free-equivalent combination), a 28% —
leczenie skojarzone oparte na SPC [19]. Problem inercji
terapeutycznej wykazano takze w badaniu obejmujacym
251733 chorych znadci$nieniem tetniczym. Stwierdzono,
ze wérdd chorych cechujacych sie niskim, umiarkowanym
i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym odpowied-
nio zaledwie 63%, 62% 1 57% w ogole otrzymalo leczenie
przeciwnadci$nieniowe [20].

Na nieprzestrzeganie zalecefi dotyczacych leczenia
przeciwnadci$nieniowego wplywa wiele czynnikéw. Do
najwazniejszych naleza: brak swiadomosci i wiedzy, wiek-
szaliczba lek6w, konieczno$¢ codziennego przyjmowania
lekéw, wysokie koszty leczenia, brak motywacji, trudnosci
w dostepie do opieki zdrowotnej oraz obawa przed dzia-
taniami niepozadanymi [21, 22].

Obecnie zar6wno w hipertenjologii, jak i lipidologii
preferuje sie stosowanie lekéw skojarzonych w formu-
le SPC, co zmniejsza liczbe tabletek i przekltada sie na
poprawe przestrzegania zalecen dotyczacych terapii
[23, 24]. W metaanaliza 44 badan wykazano, ze leczenie
przeciwnadci$nieniowe oparte na SPC w poréwnaniu
z FEC wigzalo sie z poprawa wytrwatosci lub nizszym
ryzykiem przerwania leczenia, a takze wiekszym dziata-
niem przeciwnadci$nieniowym [23]. W innej metaanalizie
stwierdzono réwniez, ze SPC poprawialo przestrzeganie
zalecen lekarskich i parametry wynikéw klinicznych
u chorych z nadci$nieniem tetniczym i/lub zaburzeniami
lipidowymi oraz doprowadzito do lepszych wynikow
klinicznych niz FEC w warunkach codziennej praktyki
[25]. Stosowanie terapii przeciwnadci§nieniowej oparte;
na SPC znaczaco zwieksza przestrzeganie i wytrwalosé
chorego w leczeniu [26].

Wplyw czestotliwosci przyjmowania lekéw na prze-
strzeganie i wytrwato$¢ w terapii wykazano w lipidologii
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(poziom osiagania celow terapeutycznych w lipidologii,
podobnie jak w nadcisnieniu, jest niski) [2, 27]. W badaniu,
w ktérym wzielo udzial 865 732 chorych stosujacych staty-
ny, 34 490 chorych leczonych ezetymibem i 1940 chorych
przyjmujacych inhibitor proproteinowej konwertazy sub-
tilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subti-
lisin/kexin type 9 inhibitor), wykazano, ze po 36 miesigcach
wskaznik przestrzegania zalecei dotyczacych leczenia
utrzymywal sie na poziomie 20,6% w przypadku statyn
122,3% w przypadku ezetymibu oraz 50,9% w odniesie-
niu do inhibitora PCSK9 [28]. W odrdznieniu od statyn
iezetymibu, ktére pacjenci powinni stosowac codziennie,
inhibitor PCSK9 przyjmuje sie 2 razy w miesigcu. Trend
opracowywania lekéw przeznaczonych do rzadszego
przyjmowania lekéw powoduje, ze w lipidologii dostep-
ne s3 juz nowoczesne leki do stosowania nawet raz na
poétroku (inklisiran, olpasiran). W przysztosci szczepionka
anty-PCSK9 prawdopodobnie bedzie wymagala podawa-
nia raz w roku, a calkowite usuniecie genu PCSK9 meto-
da CRISPR-Cas9 bedzie interwencja konieczna tylko raz
w zyciu [2, 29].

Tendencja z lipidologii z pewnym op6Znieniem prze-
niosla sie do hipertensjologii — opracowano zilebesiran
(dawniej ALN-AGTO01), ktéry zaburza ekspresje genu an-
giotensynogenu (AGT) w watrobie.

UKLAD RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON —
GLOWNA PRZYCZYNA NADCISNIENIA TETNICZEGO
1 JEGO POWIKLAN

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS, renin-
—angiotensin-aldosteron system) jest kluczowym regulato-
rem BF a jego pobudzenie zwieksza BP poprzez zmiane
napiecia naczyn, objetosci krwi, rownowagi elektrolitowej
isyntezy aldosteronu, co prowadzi do przebudowy tkanek
iuszkodzenia narzadéw [30, 31]. W czasie pandemii cho-
roby koronawirusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease
2019) RAAS zyskat szczegodlne zainteresowanie, poniewaz
enzym konwertujacy angiotensyne typu 2 (ACE2, angioten-
sin-converting enzyme type 2) okazat si¢ receptorem koro-
nawirusa zespolu ostrej ciezkiej niewydolnosci oddecho-
wej 2 (SARS-CoV-2, severeacute respiratory syndrome coronavi-
rus 2) [32-34]. Gléwnym efektorem RAAS jest angiotensy-
na II (Ang II), powstajaca z angiotensyny I (Ang I) pod
wplywem ACE, ktéra z kolei powstaje z rozszczepienia
AGT wytwarzanego w watrobie za posrednictwem reniny.
Powszechnie wiadomo, ze leki ukierunkowane na RAAS
skutecznie zmniejszaja BP obnizaja ryzyko CVDiwydtu-
zaja zycie [35, 36]. W metaanalizie obejmujacej 158 998 cho-

rych z randomizowanych badan klinicznych wykazano,
ze stosowanie inhibitoréw ACE wigzalo sie z 10-procen-
towym zmniejszeniem $miertelnosci ogélnej (HR = 0,90;
95% CI: 0,84-0,97) [35]. W kolejnej metaanalizie, obejmu-
jacej ponad 12 tys. chorych, dowiedziono, ze stosowanie
inhibitoréw ACE okazalo si¢ istotne w zmniejszaniu catko-
witej liczby zgonéw (OR = 0,85; 95% CI: 0,78-0,93) i zgo-
noéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR = 0,77; 95%
CI: 0,69-0,87) [36]. To sprawia, ze inhibitory RAAS, gléwnie
inhibitory ACE, stanowia ,ztoty standard” wleczeniu nad-
ci$nienia tetniczego [18]. Z tego powodu oraz zwazywszy
na, opisana wczesniej, poprawe przestrzegania zalecen
lekarskich dzieki rzadszemu stosowaniu lekéw, ekscytu-
jacym i nowym mechanizmem leczenia nadci$nienia tet-
niczego jest wyciszanie genu AGT w watrobie za pomocg
leku opartego na technologii RNA (wymagajacego poda-
wania rzadziej niz klasyczne leki przeciwnadci$nieniowe),
skutecznie zmniejszajacego wytwarzanie Ang Ii Ang Il
oraz ograniczajacego przekazywanie sygnalow, w ktérych
posrednicza receptory Ang Il typu 1 (AT1R, angiotensin II
type 1 receptor) i Ang 11 typu 2 (AT2R, angiotensin II type 2
receptor) [30, 31].

ZILEBESIRAN
Mechanizm dziatania

Zilebesiran jest pierwszym lekiem opartym na techno-
logii matych interferujacych RNA (siRNA, small interference
RNA) przeznaczonym do leczenia nadcisnienia tetniczego
[31, 37, 38]. Mechanizm dzialania zilebesiranu przedsta-
wiono na rycinie 1.

Zilebesiran jest zbudowany z dwuniciowego RNA (ni¢
nieprowadzaca i ni¢ prowadzaca) sprzezonego z N-acety-
logalaktozaming (GalNAc, N-acetylgalactosamine). Koniu-
gacja z GalNAc powoduje, Ze zilebesiran jest selektywnie
wychwytywany przez hepatocyty, poniewaz receptor
asialoglikoprotein (ASGPR, asialoglycoprotein receptor),
ktéry oddziatuje z GalNAc, jest zlokalizowany wylacznie
na powierzchni tych wlasnie komorek. Po przedostaniu
sie zilebesiranu do wnetrza hepatocytu, na drodze endo-
cytozy, ASGPR jest recyrkulowany do blony komérkowej,
podczas gdy lek wydostaje sie z endosomu, a nastepnie
wiaze sie z indukowanym przez RNA kompleksem wy-
ciszajacym (RISC, RNA-induced silencing complex) w cyto-
plazmie, ktéry zawiera funkcjonalny rdzefi endonukleaz.
Ni¢ antysensowna jest rozpoznawana jako ni¢ ,prowa-
dzaca”ijest zatrzymywana, natomiast ni¢ ,nieprowadza-
ca” jest uwalniana i degradowana. Do powstalego kom-
pleksu RISC przylacza sie komplementarne wobec nici
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ZILEBESIRAN

N

GalNAc-AGT-siRNA

Ni¢ prowadzaca

RISC

RISC
RISC

-/

L1l SBP o >22 mm Hg
oraz DBP o > 10 mm Hg
po 6 mies. od podania
pojedynczej dawki
zilebesiranu (800 mg s.c.)

I stezenia AGT
W surowicy
0> 90%

1

DEGRADACJA >
(L] mRNA AGT)

Rycina 1. Mechanim dziatania zilebesiranu; AGT — angiotensynogen; Ang | — angiotensyna I; Ang Il — angiotensynalll;
ASGPR (asialoglycoprotein receptor) — receptor asjaloglikoprotein; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe
ci$nienie tetnicze; GalNAc (N-acetylgalactosamine) — N-acetylogalaktozamina; RISC (RNA-induced silencing com-
plex) — kompleks wyciszajacy indukowany przez RNA; mRNA (messenger RNA) — informacyjny RNA; SBP (systolic
blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; siRAN (small interference RNA) — mate interferujace RNA;

S.C. (subcutaneous) — podskornie

prowadzacej mRNA (w tym przypadku mRNA AGT),
co uniemozliwia translacje i tym samym wytworzenie
specyficznego biatka (AGT) [31, 37, 38]. Ten sam mecha-
nizm dziatania wykorzystuja nowoczesne leki stosowane
w lipidologii, takie jak: olpasiran, zerlasiran, lepodisiran
[wyciszajacy apolipoproteine (a) — gen LPA] i inklisiran
(wyciszajacy gen PCSK9) [2].

Standardowe leki z grupy inhibitor6w RAAS (inhibito-
ry ACE lub antagoniscie receptora AT1 dla angiotensyny
[ARB, angiotensin receptor blocker]) powoduja kompensa-
cyjny wzrost stezenia reniny (oraz Ang I w przypadku
stosowania inhibitoréw ACE) przy dlugotrwalym stoso-
waniu z powodu utraty negatywnego sprzezenia zwrot-
nego za posrednictwem Ang II (,ucieczka RAAS”). Niemal

catkowite zmniejszenie stezenia AGT w wyniku leczenia
zilebesiranem mogloby potencjalnie zapobiec tej ,ucieczce
RAAS” [37].

Bezpieczenstwo i skutecznosé
— wyniki badan klinicznych

W randomizowanym badaniu klinicznym I fazy prze-
prowadzonym przez Huangiwsp. [39] oceniano skutecz-
noéc¢ibezpieczenstwo réznych dawek zilebesiranu w po-
réwnaniu z placebo w grupie 60 chorych z tagodnym do
umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym. Chorzy zostali
losowo przydzieleni do pojedynczej dawki zilebesiranu
(10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg lub 200 mg) lub placebo poda-
wanego podskodrnie. Po 8 tygodniach obserwacji stezenie
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Podskdrne podanie zilebesiranu lub placebo

30—

-10—
-20—
-304
—40 —
-50 -
~60 —
~70—
-80—
~90 —
-100 —

Zmiana stezenia AGT w surowicy (%)

20—
10—
0—

5 =

Zamniejszenie 0 > 90%

® Placebo
B Zilebesiran 80 mg

Czas (tygodnie)

B Zilebesiran 10 mg
V¥V Zilebesiran 100 mg

A Zilebesiran 20 mg
Zilebesiran 200 mg

Rycina 2. Wptyw pojedynczej zwigekszanej dawki zilebesiranu na stezenie angiotensynogenu (AGT) w surowicy

(w modyfikacji wtasnej na podstawie [39])

AGT w surowicy obnizylo sie az o ponad 90% w przypadku
zilebesiranu w dawce 100 i 200 mg (ryc. 2) [39]. Efekt ten
utrzymywal sie przez 12 tygodni. Stwierdzono, ze zilebe-
siran obnizal §rednie 24-godzinne SBP 0 10 mm Hg obser-
wowane w 8. tygodniu po podaniu pojedynczych dawek
100 mg lub 200 mg leku. Nie zaobserwowano objawowej
hipotensji, powaznych dziatan niepozadanych zwiaza-
nych z leczeniem ani istotnego klinicznie zwiekszenia
stezenia kreatyniny lub potasu w surowicy [39].

W randomizowanym badaniu klinicznym I fazy prze-
prowadzonym przez Taubel i wsp. [40], obejmujacym 20
chorych z nadci$nieniem tetniczym i otyloscia, oceniano
skutecznos¢ zilebesiranu w poréwnaniu z irbesartanem.
Chorych przydzielono losowo do grup leczonej podawa-
nym podskdrnie (s.c., subcutaneous) zilebesiranem w dawce
800 mg (dni 1. i 85.) oraz otrzymujacej doustnie placebo
codziennie lub kolejnych dawek soli fizjologicznej s.c. (dni
1.185.) oraz irbesartan doustnie w dawce 150 mg/dobe.
Po 24 tygodniach obserwacji wykazano, ze stezenie AGT
w surowicy nie zmienilo si¢ po podaniu irbesartanu, ale
w wyniku podawania zilebesiranu uleglo obnizeniu 0 99%
od 4. do 24. tygodnia. Zmiana SBP od wartosci poczatkowej
do24. tygodnia wyniosta-27 + 8 mm Hg po zastosowaniu
zilebesiranu w poréwnaniu z-19 + 6 mm Hg w przypadku

irbesartanu. Zilebesiran byl ogélnie dobrze tolerowany
przez chorych [40].

W randomizowanym badaniu klinicznym I fazy prze-
prowadzonym przez Desai i wsp. [41], obejmujacym
107 chorych z nadci$nieniem tetniczym, oceniano sku-
tecznodc i bezpieczenistwo stosowania zilebesiranu (po
uprzednim odstawieniu lekéw przeciwnadci$nieniowych
przez>2tyg.). Badanie podzielono na kilka czesci. W cze-
§ci A chorych przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
pojedyncza, zwiekszang dawke zilebesiranu (10, 25, 50,
100, 200,400 lub 800 mg) lub do grupy przyjmujacej place-
bo i obserwowano przez 24 tygodnie. W czeéci B badano
wplyw dawki 800 mg zilebesiranu na BP w warunkach
diety o niskiej lub wysokiej zawartosci soli, natomiast
w czesci E — wplyw tej dawki w przypadku jednocze-
snego podawania z irbesartanem.

Ogoétem u 5 chorych wystapily lagodne reakcje
w miejscu podania leku. Nie stwierdzono hipotensji, hi-
perkaliemii ani pogorszenia czynnosci nerek. Zilebesiran
zmniejszal stezenie AGT w surowicy o ponad 90%. Zaob-
serwowano zalezne od dawki obnizenie 24-godzinnego
BP. Pojedyncza dawka 800 mg zilebesiranu pozwolila na
dlugoterminowa kontrole BP (w 24. tyg. obserwacji 24-
-godz. SBP obnizylo sie 0 22,5 mm Hg, natomiast rozkur-
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czowe ci$nienie tetnicze [DBF, diastolic blood pressure] —
0 10,8 mm Hg) [41]. Wyniki tego badania wskazuja, ze
zilebesiran charakteryzuje sie dobrym profilem bezpie-
czefistwaijuz jedna dawka tego leku obniza SBP o ponad
22 mm Hg i DBP o ponad 10 mm Hg przez 6 miesiecy.
Oznacza to, ze u niektérych chorych stosowanie zilebesi-
ranu dwa razy w roku umozliwi zadowalajacg kontrole BP.

Pewnym problemem zwigzanym ze stosowaniem
lekéw opartych na technologii siRNA jest powstawanie
przeciwcial przeciwlekowych (ADA, anti-drug antibodies).
Jednak w badaniu z wykorzystaniem zilebesiranu u 2,5%
chorych obserwowano przemijajace ADA o niskim
mianie [38].

Trwaja dwa randomizowane badania kliniczne Il fazy:
A Study to Evaluate Efficacy and Safety of ALN-AGTO1 in
Patients With Mild To-Moderate Hypertension (KARDIA-1;
NCT04936035; przewidywane zakoficzenie badania
31.12.2024 r.) oraz Zilebesiran as Add-on Therapy in Patients
With Hypertension Not Adequately Controlled by a Standard of
Care Antihypertensive Medication (KARDIA-2; NCT05103332;
przewidywane zakoficzenie badania 31.12.2025 r.). We
wstepnym raporcie Alnylam Pharmaceuticals zbadania KAR-
DIA-1(z7.09.2023 r.) potwierdzono wysoki stopief redukji
SBPitrwalos¢ efektu przeciwnadci$nieniowego zilebesira-
nu. W szczeg6lnosci lek ten: 1) osiagnat swoj glowny punkt
kohcowy w postaci obnizenia SBP o ponad 15 mm Hg po
3 miesigcach leczenia w poréwnaniu z placebo w dwéch
najwiekszych ocenianych pojedynczych dawkach;
2) osiagnat kluczowe drugorzedowe punkty koficowe, wy-
kazujac konsekwentne i utrzymujace sie zmniejszenie SBP
po6miesigcach, co potwierdza mozliwoéé jego dawkowania
2razy w roku oraz 3) wykazal zadowalajacy profil bezpie-
czefistwa i tolerancji u dorostych z nadci§nieniem tetni-
czym fagodnym do umiarkowanego [42].

Warto wspomnie¢ o badaniu Bovijniwsp. [43], w kt6-
rym wykorzystano dane genetyczne pochodzace od po-
nad miliona oséb, aby scharakteryzowac potencjalne
efekty sercowo-naczyniowe mniejszej ekspresji genu
AGT. Wykazano, ze genetycznie uwarunkowana nizsza
ekspresja AGT skutkujgca obnizeniem SBP o 10 mm Hg
byla powiazana z nizszym o 41% ryzykiem powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych, obejmujacych ostry ze-
sp6t wiencowy, rewaskularyzacje wiehicowa i udar mézgu
(OR = 0,59; 95% CI: 0,47-0,74) i nie zwiekszala istotnie
prawdopodobienistwa wystapienia r6znych dzialan nie-
pozadanych [43]. Wyniki te wymagaja potwierdzenia
w randomizowanych, kontrolowanych placebobadaniach

klinicznych zilebesiranu z odpowiednio dlugim okresem
obserwagji.

Tym samym zilebesiran jest skutecznym lekiem,
ktéry bezpiecznie obniza SBP i DBP o odpowiednio po-
nad 22 mm Hg i 10 mm Hg przez 24 tygodnie po przy-
jeciu pojedynczej dawki (800 mg we wstrzyknieciu s.c.).
Konieczne sg dalsze badania, aby potwierdzi¢ te bardzo
korzystne wyniki i wskaza¢ mozliwe korzyéci sercowo-

-naczyniowe.

PERSPEKTYWY LECZENIA NADCISNIENIA TETNICZEGO
W PRZYSZLOSCI

Mimo ponad 100 lekéw zatwierdzonych do leczenia
nadci$nienia tetniczego czesto$¢ jego wystepowania
i skutecznos¢ leczenia, jak wspomniano wyzej, pozostaja
niezadowalajace.

Zilebesiran moze sie przyczynia¢ do poprawy kontroli
BP (poprawa przestrzegania zalecen i wytrwatoéci w te-
rapii), co wigze sie z mozliwoécia podawania go 2 razy
w roku (przy zachowaniu wysokiej skutecznosci przeciw-
nadci$nieniowej).

Chociaz profil bezpieczefistwa zilebesiranu wydaje sie
zadowalajacy, to dopiero wieksze badania populacyjne
w grupach chorych obcigzonych wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym i zgonu (przewlekla choroba nerek,
cukrzyca typu 2 i niewydolno$¢ serca) w sposob wiary-
godny wykaza wplyw tego leku na czynnosé nerek, ktérej
dotycza gtéwne obawy podczas leczenia tradycyjnymi
inhibitorami RAAS. Najbardziej prawdopodobnym proble-
mem dotyczacym bezpieczenstwa klinicznego jest poten-
cjalna potrzeba odwrdécenia skutkéw dlugo dziatajacego
zilebesiranu. Chociaz dowody na istnienie ratunkowych
$rodkow odwracajacych dzialanie blokady RAAS, zawie-
rajacych noradrenaline i Ang I, s zachecajace, to beda
one wymagaly badan klinicznych. Stosowanie u kobiet
w wieku rozrodczym prawdopodobnie bedzie bezwzgled-
nie przeciwwskazane w przypadku tego leku (chyba ze
mozna zapewni¢ antykoncepcje), bioragc pod uwage znane
teratogenne efekty hamowania RAAS.

Dalsze badania pozwola takze okresli¢ wplyw zilebesi-
ranu na BP u chorych z nadci$nieniem tetniczymi zaburzo-
nym rytmem dobowym BP (non-dipper) oraz skutecznos¢
i bezpieczefistwo stosowania zilebesiranu w skojarzeniu
zinnymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Podsumowujac, zdaniem autoréw niniejszej pracy, zi-
lebesiran to nowo$¢ na rynku, ktéra moze zmienié oblicze

leczenia nadci$nienia tetniczego.
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STRESZCZENIE

Postep w farmakoterapii, ktéory dokonat sie w ostatnich
latach, w tym wprowadzenie bardzo skutecznych i bez-
piecznych lekéw hipolipemizujgcych i hipotensyjnych,
nie doprowadzit jeszcze do oczekiwanej powszechnej
kontroli ci$nienia tetniczego i zaburzen lipidowych.
W stanowisku Wiosko-Polsko-Hiszpansko-Uzbecko-
-Wietnamskiego Forum Ekspertéow na rok 2023, pod
akronimem STRUGGLE FOR, eksperci z pigeciu krajow
przypomnieli w kilku punktach wybrane zasady opieki
kardiologicznej i kardiometabolicznej w celu popra-
wy kontroli klasycznych poddajacych si¢ modyfikacji
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czynnikéw ryzyka w 2023 roku. Ich zdaniem potrze-
ba intensyfikacji leczenia i aktywnego poszukiwania
pacjentéw obcigzonych czynnikami ryzyka sercowo-
-naczyniowego, a zwfaszcza nadcisnieniem tetniczym,
hipercholesterolemia i cukrzycg, powinna sie fgczy¢
z wdrazaniem najnowszego leczenia za pomocg pre-
paratéw ztozonych zawierajgcych skuteczne leki hi-
potensyjne, hipolipemizujgce i przeciwcukrzycowe
o udowodnionej wartosci, z ktérych wiele zostato
wymienionych w naszym dokumencie. Muszg by¢ sto-
sowane nowe koncepcje technologiczne, catkowicie
nowe leki i nowe koncepcje terapeutyczne, takie jak
leczenie metaboliczne w chorobie wiencowej, a takze
podejmowane proby intensyfikowania walki z paleniem
tytoniu w kazdy mozliwy sposob, z wykorzystaniem
dostepnych lekéw i procedur zmniejszajgcych szkodli-
wos¢ palenia. Takie podejscie umozliwi znacznie lep-

szg kontrole czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
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w tak réznych krajach, jak Wtochy, Polska, Hiszpania,
Uzbekistan i Wietnam.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (2-3), 79-91

Stowa kluczowe: prewencja choréb uktadu krazenia,
cukrzyca, palenie tytoniu, preparaty ztozone (SPC)

ABSTRACT

The progress in pharmacotherapy that has been made
inrecent years, including the introduction of very effec-
tive and safe lipid-lowering and antihypertensive drugs,
has not yet translated into the expected universal con-
trol of blood pressure, lipid disorders and diabetes.
In the STRUGGLE FOR ltalian-Polish-Spanish-Uzbek-
-Vietnamese Expert Forum Position Paper 2023, experts
from five countries recounted several points about the
paradigms of cardiological and cardiometabolic care
for better control of classical modifiable risk factors
in the year 2023. It is believed herein, that the need to
intensify treatment, actively search for patients with
cardiovascular risk factors, especially with arterial hy-
pertension, hypercholesterolemia and diabetes, should
go hand in hand with the implementation of the latest
therapy, based on single-pill combinations including
proven, effective antihypertensive, lipid-lowering and
antidiabetic molecules, many of which are listed in the
present document. There is a need to use both new
technological concepts, completely new drugs, as well
as novel treatment concepts such as metabolic treat-
mentin coronary artery disease, try to intensify the fight
against smoking in every way, including the available
range of drugs and procedures reducing the harm. This
approach will provide substantially better control of the
underlying cardiovascular risk factors in countries as
varied as ltaly, Poland, Spain, Uzbekistan and Vietnam.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (2-3), 79-91

Key words: cardiovascular prevention, diabetes,
smoking, single-pill combination (SPC)

WPROWADZENIE

Postep w farmakoterapii, ktéry dokonat sie w ostat-
nich latach — wprowadzenie bardzo skutecznychibez-
piecznych lekéw hipolipemizujacych i hipotensyjnych
— nie doprowadzil jeszcze do oczekiwanej powszechnej
kontroli ci$nienia tetniczego i zaburzen lipidowych [1].
Pozostalo jeszcze wiele do zrobienia pod wzgledem nie-

farmakologicznych i farmakologicznych metod kontroli
tych czynnikéw ryzyka, ich wezesnego wykrywania oraz
wdrozenia skutecznego leczenia [2-4]. Z jednej strony,
lekarze wciaz nie radzg sobie dobrze z takimi podstawo-
wymi czynnikami ryzyka, jak otylos¢ i palenie tytoniu
[5]. Z drugiej strony, coraz wiecej pacjentéw na calym
$wiecie choruje na cukrzyce i zwieksza sie liczba 0s6b,
u ktérych rozpoznano przewleklia chorobe nerek [6].
Wszystkie te czynniki prowadza do wzrostu czestosci
wystepowania choréb ukladu krazenia o etiologii miaz-
dzycowej (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular diseases),
takich jak choroba wieficowa (CAD, coronary artery di-
sease), choroba tetnic obwodowych, choroba naczynio-
wo-moézgowa, niewydolnosé serca i przewlekta choroba
nerek [7].

Eksperci z pieciu r6znych krajow na kontynencie eu-
razjatyckim — Wtoch, Polski, Hiszpanii, Uzbekistanu
i Wietnamu — postanowili przypomnie¢ w kilku punk-
tach wybrane zasady opieki kardiologicznej i kardio-
metabolicznej z perspektywy roku 2023 i podkreslic te
ich aspekty, ktére mozna skutecznie wdrozy¢ w prakty-
ce klinicznej. Poréwnanie wspomnianych krajéw pod
wzgledem epidemiologii, populacji, zamoznosci oraz
charakterystyki spoteczno-ekonomicznej i wskaznikéw
opieki zdrowotnej przedstawiono w tabeli 1 [8, 9].

Zgodnie z klasyfikacja wprowadzong przez Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European Society
of Cardiology) cztery z krajow reprezentowanych przez
ekspertéw naleza do r6znych kategorii populacyjnego
ryzyka sercowo-naczyniowego (ryc. 1) [10]:
¢ Hiszpania — do krajéw o niskiego ryzyka sercowo-

-naczyniowego;
¢ Wtlochy — do krajéw posredniego ryzyka sercowo-

-naczyniowego;

* Polska — do krajéw wysokiego ryzyka sercowo-na-
czyniowego;

* Uzbekistan — do krajéw bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Ta klasyfikacja nie obejmuje Wietnamu, ale na pod-
stawie ostatnio opublikowanych danych mozna go uzna¢
za kraj co najmniej wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, podobnie do Polski [11].

Zebrani eksperci z krajéow o fundamentalnie r6znym
populacyjnym ryzyku sercowo-naczyniowym uwaza-
ja, ze dla wszystkich tych krajow mozna sformutowaé
wspdlne wytyczne dotyczace optymalizaciji farmako-
terapii oparte na strategii STRUGGLE FOR.
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Tabela 1. Poréwnanie charakterystyki krajow pochodzenia autoréow niniejszego stanowiska ekspertow
pod wzgledem epidemiologii, populacji, zamoznosci i wskaznikow opieki zdrowotnej. Ze wzgledu na r6zne
metody zbierania i przetwarzania danych w ré6znych krajach przedstawione dane nalezy interpretowaé¢
ostroznie

Oceniany parametr

*

Wtochy Polska Hiszpania Uzbekistan Wietnam
Liczba ludnosci 60 38 + 2 imigrantow 47 33 100
(w mIn) w momencie z Ukrainy
opracowania niniej-
szego stanowiska
ekspertow
Gestosé zaludnienia 200 122 96 77 314
(mieszkancow/km2)
PKB per capita 36 957 31939 40 139 7665 3439
(w USD) — najnow-
sze dane ogtoszone
przed pandemig
w2019r.
Liczba os6b (w min) 20 (33%) 19 (48%) 7 (15%) 17,5 (53%) 19 (24,7% wsrod
ze zwigkszonym ste- o0s6b dorostych)
zeniem cholesterolu
frakeji LDL*
Liczba os6b (w min) 18 (31%) 12 (30%) 19 (40%) 8,6 (26%) 17 (26% wsrod
z nadci$nieniem tet- 0s6b w wieku
niczym* 18-69 lat)
Liczba os6b (w min) 11 (18%) 8 (20%) 9 (19%) 6,3 (19%) 19 (24,8% wsrod
czynnie palgcych 0s6b w wieku
tyton > 15 lat)
Liczba os6b (w min) 10 (17%) 7 (18%) 8 (17%) 6,2 (18%) 3,24 (3,6%)
z otytoscig
(BMI > 30 kg/m2)
Liczba os6b (w min) 4 (7%) 4,5 (11%) 8 (17%) 3,1 (9%) 8,74 (12,8% wsrod
z przewlektg chorobg 0s6b w wieku
nerek > 20 lat)
(eGFR < 60 ml/min)
Liczba chorych 3,5 (6%) 3 (8%) 5 (10%) 5,2 (16%) 4,6 (7,06% wsrod
na cukrzyce (w min) 0s6b w wieku

18-69 lat)

Liczba os6b (w min) 1,2 (2%) 1,2 (3%) 1,2 (2,5%) 0,9 (2,7%) 0,5-1,5
z niewydolnoscia
serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowg
Liczba lekarzy/10 tys. 40 31 53 26 10
mieszkancow
Liczba kardiologow/ 300 100 50 30 110
/min mieszkancow
Liczba internistow/ 480 480 228 182 64
/mlnon mieszkancow
Liczba lekarzy ro- 600 580 770 686 92
dzinnych/ogélnych/

/min mieszkancow

*W poszczegoélnych krajach przyjeto r6zng metodologie oceny czesto$ci wystepowania zwigkszonego stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL, low-density lipoprotein) i nadcisnienia tetniczego, ale cztonkowie grupy ekspertéw wybrali wartosci pochodzace z najczgsciej cytowanych
badan dotyczacych danego kraju; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wspétczynnik
przesgczania kigbuszkowego; PKB — produkt krajowy brutto; USD (United states dollar) — dolar amerykanski
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NISKIE RYZYKO

BARDZO WYSOKIE RYZYKO

Rycina 1. Klasyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego w poszczegolnych krajach wedtug wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczacych prewencji choréb uktadu krgzenia w praktyce klinicznej

STRUGGLE FOR

Struggle, czyli dazenie do lepszej kontroli czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego, pozostaje podstawa na-
szej aktywnosci medycznej. Nasze codzienne wysitki
terapeutyczne powinny by¢ ukierunkowane na zwal-
czanie czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, wdra-
zanie zdrowego stylu zycia i odpowiedniego sposobu
odzywiania sie (optymalnie zgodnie z zasadami diety
DASH [Dietary Approaches to Stop Hypertension] lub diety
§rédziemnomorskiej), utrzymywanie optymalnej masy
ciala, zwiekszanie aktywnosci fizycznej oraz zwalczanie
palenia tytoniu [12].

TIMES TO ACT — pierwsze stanowisku ekspertow
opublikowanym przez naszg grupe w 2022 roku — kon-
centrowalo sie na zwalczaniu nadci$nienia tetniczego
i hipercholesterolemii, ktére wciaz s3 waznymi proble-
mami epidemiologicznymi, poniewaz w naszych pieciu
krajach czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego
wynosiod 25% do 40%, a hipercholesterolemii od 15% do
53% [13-16]. Nie powinni$my jednak zapominaé réwniez
o tym, ze — jak sie szacuje — lacznie w naszych pieciu
krajach 34 miliony 0séb sa otyte, ponad 53 miliony palg
papierosy, ponad 21 milion6w ma cukrzyce, ponad 28 mi-
lionéw ma przewlekla chorobe nerek, a u co najmnie;
5 milionéw wystepuje niewydolno$¢ serca ze zmniej-
szona frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF, heart

failure with reduced ejection fraction). U milionéw naszych
pacjentow wystepuja ASCVD, ktére powinny by¢ prze-
wlekle leczone trzema podstawowymi lekami: kwasem
acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid), statynami,
w wielu przypadkach inhibitorami konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme), a czesto
réwniez beta-adrenolitykami, lekami kardioprotekcyj-
nymi i metabolicznymi [17]. Czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego czesto wspolistnieja, ale nadci$nienie
tetnicze i hipercholesterolemia nalezg niewatpliwie do
najlatwiejszych do kontroli za pomoca odpowiednio
dobranych nowoczesnych lekéw, dobrze tolerowanych
przez pacjentow [18, 19]. Najwazniejsze przyczyny zlej
kontroli tych dwéch czynnikéw ryzyka w skali catej po-
pulacji pozostajg niezmienne i sg to gléwnie:
* niewystarczajace rozpoznawanie tych choréb [20];
* nierozpoczecie leczenia nawet po dokonaniu roz-
poznania [21];
* niewlasciwy wybdr lekéw i zbyt mata intensywnos¢
leczenia (inercja terapeutyczna) [22];
¢ brak swiadomosci lekarzy i pacjentéw, ze leczenie
trzeba najczesciej kontynuowac przez cale zycie [23];
* niestosowanie najnowszych mozliwosci farmako-
terapii, a zamiast nich kontynuacja leczenia star-
szymi, mniej skutecznymi lekami [24];
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* zmieniajgce sie w ostatnich latach wartosci docelowe
definiujace odpowiednig kontrole tych czynnikéw
ryzyka, w tym zwlaszcza docelowe stezenie chole-
sterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL,
low-density lipoprotein), wynoszace obecnie ponizej
55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) u pacjentéw z grupy bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz po-
nizej 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego;

* coraz wieksza liczba danych przemawiajacych za
korzysciami z obnizania skurczowego ci$nienia tet-
niczego do wartoéci 120-129 mm Hg — wartosci zale-
canych u wiekszosci pacjentéw w przypadku dobrej
tolerancji leczenia, zgodnie z wytycznymi dotycza-
cymi leczenia nadci$nienia tetniczego opracowany-
mi przez Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia
Tetniczego (ESH, European Society of Hypertension)
w 2023 roku.

Roughly, tj. ogolnie rzecz biorac, mozliwe jest obni-
zenie ryzyka sercowo-naczyniowego o 80-90% poprzez
kontrole tylko czterech gléwnych poddajacych sie mo-
dyfikacji czynnikéw ryzyka [25, 26]:

* nadci$nienia tetniczego,

¢ hipercholesterolemii,

* palenia tytoniu,

¢ cukrzycy.

Poniewaz nasz pierwszy dokument, TIMES TO ACT,
byl poswiecony gléwnie nadci$nieniu tetniczemuihiper-
cholesterolemii, w dokumencie STRUGGLE FOR spoér6d
innych czynnikéw ryzyka skoncentrujemy sie bardziej
na cukrzycy i paleniu tytoniu [27, 28].

Urgent, czyli pilne dzialania s3 wymagane w wielu
naszych krajach w celu wprowadzenia latwiejszych do
stosowania, wygodniejszych postacilekéw niezbednych
do optymalnej kontroli powyzszych czynnikéw ryzyka
i choréb, gtéwnie nadciénienia tetniczego, hipercho-
lesterolemii i cukrzycy. Na rynek wprowadzono wiele
réznych preparatéw ztozonych (SPC, single-pill combi-
nations) i naszym obowiazkiem jest propagowanie tego
sposobu leczenia w wytycznych krajowych towarzystw
naukowych oraz przepisach regulujacych refundacje
lekéw w poszczeg6lnych krajach [29, 30]. Na przyklad
w ramach Italian Awareness-raising Campaign on Hyperten-
sion stwierdzono, ze wsr6d 13 196 leczonych pacjentow
w podeszlym wieku z nadci$nieniem tetniczym tylko
25% otrzymywalo dwulekowe preparaty ztozone, a tylko
1,3% — preparaty tréjlekowe. Co ma zasadnicze znacze-
nie, pacjenci otrzymujacy preparaty ztozone przestrze-

gali zalecen bardziej niz inni pacjenci (p < 0,001), a cze-

sto$¢ petnego przestrzegania zalecen zwiekszala sie wraz

ze zmniejszajaca sie liczba przyjmowanych tabletek [14].
Te SPC moga obejmowac:

* polaczenia lekéw hipotensyjnych, takie jak inhibi-
tory ACE/antagonisci receptora angiotensynowego
zdiuretykamii/lub antagonistami wapnia, w postaci
zaréwno dwulekowych, jaki tréjlekowych SPC. Sto-
sowanie takich polgczen pozostaje pierwszym, naj-
czesciej zalecanym krokiem w leczeniu nadci$nienia
tetniczego (dwuskladnikowe SPC) lub tez drugim
krokiem w algorytmie terapeutycznym (tréjsktad-
nikowe SPC), aby jak najdiuzej leczy¢ nadci$nienie
jedna tabletka;

* polaczenia jednego z najbardziej popularnych
inhibitoréw ACE (ramipril) z beta-adrenolitykami
(bisoprolol), ktére moga by¢ stosowane w szerokiej
grupie pacjentéw, w tym u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym, CAD i HFrEE We wszystkich tych
wskazaniach polaczenie inhibitora ACE i beta-adre-
nolityku zmniejsza liczbe przyjmowanych tabletek
isprzyja lepszemu przestrzeganiu zalecen;

¢ polaczenia statyn — najwazniejszych lekéw hipoli-
pemizujacych, w tym najsilniejszej statyny, jaka jest
rosuwastatyna — zaréwno z ezetimibem (polaczenie
coraz czeéciej zalecane jako SPC pierwszego rzutu
u pacjentéw z grup wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego) [31, 32], jak i z ASA
u pacjentéw z ASCVD [33];

* polaczenia podstawowych lekéw przeciwcukrzyco-
wych w jednej tabletce, takie jak metforminy o prze-
dluzonym uwalnianiu (XR) z inhibitorami dipepty-
dylopeptydazy typu 4 (DDP-4, dipeptidyl peptidase-4)
(metformina XR/sitagliptyna), metforminy z inhi-
bitorami kotransportera sodowo-glukozowego ty-
pu 2 (SGLT-2, sodium-glucose co-transporter-2) lub inhi-
bitoréw DDP-4 z inhibitorami SGLT-2 i metformina,
moga by¢ bardzo pomocne jako narzedzia kontroli
metabolicznej oraz ochrony serca, nerek i naczyn.
Goals, czyli cele leczenia s tatwiejsze do osiagniecia,

kiedy stuzace temu $rodki sg prostsze, tatwiejsze do sto-

sowania i bardziej akceptowane przez pacjentow. Czesto
wystepujace czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

(zwlaszcza nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia lipido-

we, cukrzyca, palenie tytoniu) przyspieszajg rozwoj

miazdzycy, prowadzac do ASCVD. U wielu pacjentéw
pierwszym przejawem CAD jest ostry zespot wieficowy,
czasami powodujacy uszkodzenie lewej komory i pro-
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wadzacy do pandemii HFrEE Niewydolno$¢ serca jest
réwniez konsekwencjg nadciénienia tetniczego i cukrzy-
cy, manifestujac sie wéwczas glownie jako niewydol-
noé¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory
(HFpEF), a rzadziej jako HFrEE

Pacjentom z tych trzech duzych grup epidemiolo-

gicznych:

* znadci$nieniem tetniczym,

* zCAD,

¢ zniewydolnoscig serca

moznaréwniez oferowaé rézne postaci SPC obejmujace
podstawowe leki stosowane w tych chorobach, ktére
wcigz zbyt rzadko sie wykorzystuje. Na ponizszej rycinie
przedstawiono, w jaki sposob niektére grupy pacjentéw
mozna leczy¢ zgodnie z obecnymi wytycznymi, stosujac
tylko kilka tabletek, na przyklad u pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca— tylko trzy tabletki, u pacjentéw z CAD
— tylko dwie tabletki, a u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym — tylko jedna tabletke dwu- lub tréjskiadni-
kowa (centralna ilustracja).

Great, czyli wielki postep dokonat ostatnio w far-
makoterapii cukrzycy. Na naszych oczach pojawily sie
doustne leki przeciwcukrzycowe, ktére wydtuzaja zycie
oraz obnizaja ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, niewydolnosci serca lub uszkodzenia nerek
[34]. Obecnie wyzej wymienione cechy przypisuje si¢
flozynom (inhibitorom SGLT-2) [35, 36]. Druga niezwykle
wazna grupa lekéw — agonisci receptora glukagono-
podobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like peptide-1) —
wydaje sie jeszcze korzystniejsza niz inhibitory SGLT-2
pod dwoma wzgledami: zmniejszenia masy ciala oraz
zapobiegania udarom mézgu [37]. Niestety, w niektorych
znaszych krajow ekonomiczna dostepnoé¢ inhibitoréw
SGLT-2iagonistéw receptora GLP-1jest mata, poniewaz
teleki nie sa refundowane lub nie naleza do lekéw pierw-
szego rzutu, co oznacza, ze leczenie przeciwcukrzycowe
wcigz rozpoczyna sie od innych lekéw doustnych. Mimo
ze w tej sytuacji metformina wciaz pozostaje lekiem
pierwszego rzutu, w tym jej korzystniejsze i wygod-
niejsze dla pacjenta postaci o przedtuzonym uwalnia-
niu (metformina XR), ktére charakteryzuja sie znacznie
lepsza tolerancja ze strony przewodu pokarmowego [38]
isa zalecane w obecnych wytycznych NICE (Wielka Bry-
tania) dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2 jako leki
pierwszego rzutu, kiedy konwencjonalna metformina
(w postaci o natychmiastowym uwalnianiu) nie jest do-
brze tolerowana [39]. Powazne obawy budzi ponadto
szerokie stosowanie pochodnych sulfonylomocznika

w wielu krajach (w tym w Polsce i Uzbekistanie). Koniecz-
ne wydaje si¢ zatem wprowadzenie nowocze$niejszych
lekéw doustnych o udowodnionym bezpieczenstwie
sercowo-naczyniowym i nerkowym, ktére nie wiaza sie
z przyrostem masy cialairyzykiem hipoglikemii, takich
jakinhibitory DPP-4 [40], zamiast pochodnych sulfonylo-
mocznika, a takze SPC lgczacych inhibitory DPP-4 z no-
woczesnymi postaciami metforminy (np. sitagliptyna/
/metformina XR). Wczesne stosowanie metforminy i inhi-
bitoréw DPP-4 jako leczenia pierwszego rzutu zaleca sie
w obecnych wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (ADA, American Diabetes Association)
dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2 [41], jezeli nie ma
przekonujacych wskazah do stosowania inhibitoréw
SGLT-2 lub agonistow receptora GLP-1, a takie leczenie
wiaze sie z wiekszymi dlugoterminowymi korzy$ciami
niz konwencjonalna monoterapia pierwszego rzutu za
pomocg metforminy [42].

W niektérych krajach trzeba jeszcze podja¢ wiele
dzialan, aby zastapi¢ leki nieprzynoszace korzysci ser-
cowo-naczyniowych, z zastrzezeniami odnoénie do ich
bezpieczenistwa (pochodne sulfonylomocznika), now-
szymi klasamilekow, w przypadku ktérych dobrze wyka-
zano profil bezpieczefistwa pod wzgledem hipoglikemii
iryzyka sercowo-naczyniowego, takimi jak potaczenia
inhibitora DPP-4/metforminy XR, inhibitory SGLT-2
iagoniscireceptora GLP-1. Te ostatnie dwie klasy lekow
cechuje réwniez dobrze wykazane dziatanie kardiopro-
tekcyjne. R6znice stosowania poszczegélnych klaséw
lekéw miedzy niektérymi z naszych krajow sa uderza-
jace, na przyklad w Hiszpanii inhibitory DPP-4 stanowia
w przyblizeniu 50% przepisywanych doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych, natomiast pochodne sulfonylo-
mocznika —tylko 10%. Dla poréwnania, jak wynika z da-
nych farmaceutycznych z poczatku 2023 roku, w Polsce
i Uzbekistanie pochodne sulfonylomocznika stanowia
ponad 50% przepisywanych lekéw, a inhibitory DPP-4
— mniej niz 10%.

Réwniez dostepnosé metforminy XR rézni sie mie-
dzy krajami. Na przyklad we Wtoszech i Polsce jest ona
dostepna i refundowana, w Uzbekistanie dostepna, ale
nierefundowana, a w Hiszpanii az do ubieglego roku
nie byta dostepna.

Co zaskakujace, obecne wartosci docelowe cisnienia
tetniczego, stezenia cholesterolu frakcji LDL i stezenia
hemoglobiny A (HbA, ) uzyskuje sie tylko u niewiel-
kiego odsetka naszych chorych na cukrzyce typu 2, po-
dobnie jak rzadko stosuje sie u nich flozyny i agonistow
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receptora GLP-1. Nowe leki i SPC moga pomdc naszym
pacjentom pod wieloma wzgledami. Wprowadzenie SPC
bedacego polaczeniem metforminy XRisitagliptyny na
rynek w Hiszpanii, gdzie metformina o przedluzonym
uwalnianiu nie byla wcze$niej dostepna mimo jej znacz-
nie lepszej tolerangji, stworzylo mozliwos¢ ponownego
zastosowania metforminy u pacjentéw, ktérych uznano
wczesniej za nietolerujacych tego leku [43]. W niedaw-
nym badaniu obserwacyjnym uzyskano bardzo korzyst-
ne wyniki, poniewaz 86% pacjentéw tolerowalo potowe
dawki docelowej, natomiast 72% tolerowato pelna dawke
maksymalna, a jednoczesnie nastapita istotna poprawa
kontroli metabolicznej, w tym stezenia zaréwno gluko-
zy na czczo, jak i HbA; [43]. U wielu z tych chorych
na cukrzyce wystepuje rowniez CAD lub niewydolnos¢
serca. Takze i w tych przypadkach nowsze SPC moga
znaleZ¢ znaczne zastosowanie, jak zaproponowano na
centralnej ilustracji.

Last, czyli na koniec nalezy doda¢, ze niektorzy pa-
cjenci z CAD wcigz wymagaja lepszej kontroli zespolow
niedokrwiennych niezaleznie od procedur z zakresu
kardiologii inwazyjnej oraz leczenia statynami, beta-
-adrenolitykami, inhibitorami ACE i lekami przeciwplyt-
kowymi. Tym pacjentom w europejskich wytycznych
dotyczacych rozpoznawania i leczenia CAD oferuje
sie optymalizacje leczenia opartg na stosowaniu lekéw
metabolicznych [44], wérdd ktérych wymieniono cztery
substancje w nastepujacej kolejnosci:

* ranolazyna,

* iwabradyna,

* nikorandil;

* trimetazydyna.

Obecna role tych lekéw jako uzupetnienia klasycz-
nego leczenia CAD przedstawiono w tabeli 2. Nikorandil
nie jest dostepny w wielu krajach, natomiast stosowa-
nie ranolazyny, iwabradyny i trimetazydyny rézni sie
miedzy naszymi krajami.

Mechanizm dzialania ranolazyny podsumowano
na rycinie 2. Ranolazyna staje sie coraz popularniejsza
w niektorych krajach, poniewaz jest to unikatowy inhibi-
tor szybkiego pradu sodowego (Iy,p) oraz péznego pradu
sodowego (I, ), odpowiedzianego za depolaryzacje ko-
morki migénia sercowego. Efekty dziatania ranolazyny
sg zwigzane gléwnie z wpltywem na I, . Do aktywacji
Iy, dochodzi w nabytych stanach patologicznych, ta-
kich jak niedokrwienie i zawal serca, w odniesieniu do
ktérych uzyskano tez dane z duzych badan klinicznych

potwierdzajacych korzysci ze stosowania ranolazyny.
Postuluje si¢ réwniez pewne korzysci dotyczace prze-
rostu lewej komory, niewydolnosci serca z zachowana
lub zmniejszong frakcja wyrzutowa, a takze migotania
przedsionkéw i choréb uwarunkowanych genetycznie:
zespotu wydluzonego odstepu QT (typy 3,9, 10)izespo-
tu Brugadéw. Sa to jednak gtéwnie dane eksperymen-
talne i obecnie nie uzasadniaja klinicznego stosowania
ranolazyny w tych stanach [45].

Ranolazyne najpierw zastosowano jako lek przeciw-
dlawicowy. Informacje na temat jej wlasciwosci przeciw-
arytmicznych uzyskano w badaniu MERLIN-TIMI 36.
W grupie 6560 pacjentéw z ostrym zespolem wieficowym
bez uniesienia odcinka ST, u ktérych rozpoczeto leczenie
ranolazynaiprowadzono ambulatoryjne monitorowanie
elektrokardiogramu w celu oceny zmian niedokrwien-
nych, zaobserwowano istotne zmniejszenie czestodci
wystepowania zaburzen rytmu serca, w tym migotania
przedsionkéw i czestoskurczu komorowego. Ranolazyna
charakteryzuje sie wiec zadowalajacym profilem bez-
pieczefistwa, a ponadto wydaje sie, ze lek ten wykazuje
dodatkowa aktywno$¢ przeciwrytmiczna.

Eventually, tj. ostatecznie nasza uwaga powraca do
niefarmakologicznej optymalizacji i kontroli tradycyj-
nych czynnikéw ryzyka. Takim czynnikiem ryzyka jest
palenie tytoniu. W leczeniu uzaleznienia od nikotyny jej
krétkoterminowe podawanie uwaza sie za uzupelnienie
terapii behawioralnej u pacjentéw planujacych rzuci¢
palenie tytoniu. Na $§wiecie dostepne sg rézne formy
nikotynowej terapii zastepczej, w postaci gum (moga
wywolywacé sucho$¢ w jamie ustnej, dyspepsje, czkaw-
ke, zgage, nudnosci), plastrow (wymagaja przyklejania
do zdepilowanej skéry lub w miejscach z niewielkim
owlosieniem, moga wywolywacé miejscowe reakcje skor-
ne ubardzo duzego odsetka oséb, zaburzenia snu, zabu-
rzenia rytmu serca, a takze silny poranny gtéd nikotyny,
jezeli stosuje sie plastry w nocy), inhalatoréw doustnych
idodrég oddechowych, aerozoli donosa, a takze table-
tek z nikotyna (moga wywolywaé miejscowe reakcje
w miejscach podawania). Ze wzgledu na wyzej wspo-
mniane zaburzenia rytmu serca do wzglednych prze-
ciwwskazan do takiego leczenia naleza: tachykardia,
arytmie, CAD, ostre zespoly wieficowe oraz inne stany
wskazujace na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe.
Stosowanie wyzej opisanych form nikotynowej terapii
zastepczej uwaza sie za klopotliwe, potencjalnie nie-
bezpieczne dla pacjentéw z wywiadami choréb ukiadu
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Tabela 2. Poréwnanie czterech gtéwnych lekéw metabolicznych zaproponowanych w wytycznych

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2019 roku dotyczgcych rozpoznawania i leczenia choroby
wiencowej

Lek

Mechanizm dziatania

Gtéwne zastosowanie
— obecna pozycja w wy-
tycznych

Szczegolne korzysci w po-
faczeniu z innymi lekami
wiencowymi — beta-adre-
nolitykami lub antagoni-
stami wapnia

Szczegolne korzysci u pa-
cjentéw z niewydolnoscig
serca i dysfunkcjg skur-
czowg lewej komory

Szczegdlne korzysci u pa-
cjentow z tachykardig

Szczegolne korzysci
u chorych na cukrzyce

Szczegolne korzysci
u pacjentow z migotaniem
przedsionkow

Srodki ostroznosci

Dowody z badan nauko-
wych

Ranolazyna

Wybiorezy inhibitor péz-
nego dokomoérkowego
pragdu sodowego

W przewlektych zes-
potach wiencowych
(zwtaszcza u pacjentow
z nadkomorowymi zabu-
rzeniami rytmu serca
i/lub cukrzyca)

Wydtuza skorygowany
odstep QT — z jednej
strony konieczna ostroz-
nos¢ u pacjentow z wy-
diuzeniem odstepu QT
lub w przypadku stoso-
wania w potgczeniu z in-
nymi lekami wydtuzajacy-
mi odstep QT, z drugiej
strony ranolazyna moze
by¢ lekiem z wyboru

w niektorych wrodzonych
zespofach wydtuzonego
odstepu QT

Badanie u > 6500 pac-
jentéw z ostrymi i prze-
wlektymi zespotami wien-
cowymi — zmniejszenie
czestosci nawrotow
niedokrwienia w podgru-
pach

Iwabradyna

Inhibitor pradu I;
w wezle zatokowym

W niewydolnosci serca
jako uzupetnienie beta-
-adrenolityku u pacjentow
z tachykardig zatokowg

w celu zmniejszenia cze-
stosci rytmu serca, rzadziej
— w przewlektych zespo-
tach wiencowych

(+)

Wskazana tylko u pacjen-
téw z rytmem zatokowym;
zwiekszone ryzyko brady-
kardii

Badanie BEAUTIFUL —
10917 pacjentéw z przewle-
ktym zespotem wiencowym
i dysfunkcjg skurczows le-
wej komory — bez istotnej
korzysci; badanie SIGNI-
FY — 19 102 pacjentow

z zespotem wiencowym
bez dysfunkcji skurczo-
wej lewej komory — brak
korzysci; badanie SHIFT
— bardzo korzystne wyniki
u pacjentoéw z niewydolno-
Scig serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowg

Nikorandil

Lek otwierajgcy
kanaty potasowe

W przewlektych
zespotach wienco-
wych

Moze wywotywaé
nudnosci, wymio-
ty, potencjalnie
ciezkie owrzodze-
nia jamy ustnej,
jelita i bton $luzo-
wych

Randomizowana,
kontrolowana pro-
ba kliniczna IONA
u 5126 pacjentéw
— obnizenie ry-
zyka powaznych
niepozgdanych
incydentow serco-
wo-naczyniowych
(ztozony punkt
koncowy), bez
wptywu na umie-
ralnosc¢ i ryzyko
zawatu serca

Trimetazydyna

Aktywnos¢ metabo-
liczna na poziomie
energii pojedynczych
kardiomiocytéw

W przewlektych ze-
spotach wiencowych

Przeciwwskazana

w chorobie Par-
kinsona, drzeniu,
sztywnosci miesni,
zaburzeniach chodu
i zespole niespokoj-
nych nég; konieczna
ostroznos¢ u pacjen-
toéw w podesztym
wieku z przewlekig
chorobg nerek

Dostepne metaanali-
zy mniejszych badan
— dziatanie przeciw-
niedokrwienne
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Rycina 2. Mechanizm dziafania ranolazyny. Efektem aktywacji I, jest nagromadzenie sig jonéw wapnia (Na*)
wewnatrz komorki, co prowadzi do zwiekszenia aktywnosci wymiennika sodowo-wapniowego (NCX, Na*/Ca2+
exchanger) i przetadowania jonami sodu (Ca2*). Wewnatrzkomoérkowy nadmiar jonéw Ca2+ prowadzi do dysfunkcji
skurczowej miesnia sercowego i jego niestabilno$ci elektrycznej. Ranolazyna przeciwdziata temu zjawisku.
Zmniejszenie stezenia jonéw Na* powoduje zmniejszenie wewnatrzkomdrkowego stezenia jonéw Ca?*, co poprawia
wewnatrzkomoérkowg rownowage jonow; ATP (adenosine triphosphate) — trifosforan adenozyny (opracowano na

podstawie [33])

krazenia oraz niezbyt skuteczne. Trudno zatem uzna¢
nikotynowa terapie zastepcza za realng metode leczenia
uzaleznienia od nikotyny.

Pomocnicza role w leczeniu uzaleznienia od nikotyny
moze odgrywac podawanie warenikliny, bupropionu lub
cytizyny. Przyjmowanie warenikliny, opracowanej jako
lek przeciwdepresyjny, moze si¢ wigzac z ryzykiem mysli
samobojczych, nasileniem depresji oraz zaburzeniami
snu. Bupropion, inhibitor zwrotnego wychwytu dopa-
miny i noradrenaliny, moze by¢ skuteczny, ale obniza
prog drgawkowy i jest przeciwwskazany u pacjentéw
obciazonych czynnikami ryzyka drgawek. Lek ten moze
réwniez wywolywac béle glowy, sucho$¢ w jamie ust-
nej, pobudzenie i bezsenno$¢. Od 1985 roku stosowano
go tradycyjnie w leczeniu depresji zwiazanej z lekiem
w Stanach Zjednoczonych (wycofany z uzycia w latach
1986-1989 ze wzgledu na wyzej wspomniane ryzyko
drgawek), a od 1997 roku jest rowniez zarejestrowany
jako lek wspomagajacy rzucanie palenia. Trzeba row-
niez zachowywac ostroznos¢, stosujac buproprion u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym i/lub tachykardia.
Opisywano przypadki zaprzestania palenia przez osoby
stosujace preparat ztozony bupropionu i naltreksonu, ale
ta postac jest zarejestrowana w niektérych krajach tyl-
ko do leczenia otylosci, a takze niektérych przypadkéw
nadwagizwiazanej z chorobami przewleklymi. W sumie
kliniczne zastosowanie warenikliny i bupropionu w na-
szych krajach jest niewielkie.

Cytizyne stosuje sie od lat w krajach Europy Wschod-
niej w leczeniu uzaleznienia od nikotyny. Jest ona do-
stepna w wolnej sprzedazy (Wlochy, Polska), a od nie-
dawna — jako lek na recepte w innych krajach (Hiszpa-
nia, Wietnam) [46]. Cytizyna to alkaloid wystepujacy
naturalnie w kilku rodzajach rolin, takich jak zlotokap
(Laburnum) i zarnowiec (Cytisus) z rodziny bobowatych
(Fabaceae), i na og6l uzyskuje sie ja z nasion ztotokapu
pospolitego (Laburnum anagyroides). Dostepne jest coraz
szersze pismiennictwo naukowe dotyczace stosowania
tegoleku [47]. Cytizyna jest czeSciowym agonista recep-
toréw nikotynowych, ajej mechanizm dzialania nie r6zni
sie zasadniczo od mechanizmu dzialania warenikliny,
ktora jest zreszta pochodna cytizyny. Wyzej wymienione
leki mozna stosowa¢ sekwencyjnie, ale niepowodzenie
terapeutyczne nie pozwala przewidywac skutecznosci
nastepnej proby farmakoterapii. Niektérzy eksperci sg
réwniez sklonni postulowac wczesniejsze wlaczanie
produktéw podgrzewanego tytoniu lub papieroséw
elektronicznych w schematach utatwiajgcych rzucanie
palenia tradycyjnych papieroséw, w ramach schematu
podejmowania decyzji wspélnie z pacjentem [48].

Dazenie do lepszej kontroli czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego poprzez dzialania opisane akroni-
mem STRUGGLE FOR pozostaje podstawa naszej ak-
tywnoéci medycznej i ten akronim zawarlismy w tytule
naszego stanowiska ekspertéw na rok 2023. Uwazamy,
ze potrzeba intensyfikacji leczenia i aktywnego poszu-
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kiwania pacjentéw obcigzonych czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, a zwlaszcza nadci$nieniem
tetniczym, hipercholesterolemia i cukrzyca, powinna
sie laczy¢ z wdrazaniem najnowszego leczenia za po-
moca SPC zawierajgcych skuteczne leki hipotensyjne,
hipolipemizujace i przeciwcukrzycowe o udowodnionej
wartosci, z ktérych wiele wymieniono w naszym doku-
mencie, a takze w najnowszych wytycznych ESH doty-
czacych leczenia nadcisnienia tetniczego i wytycznych
ESC z 2023 roku po$wieconych leczeniu choréb uktadu
krazenia u chorych na cukrzyce [49, 50]. Musimy stoso-
waé nowe koncepcje technologiczne (SPC), catkowicie
nowe leki i koncepcje terapeutyczne (leczenie metabo-
liczne w CAD), a takze prébowac intensyfikowac walke
z paleniem tytoniu w kazdy mozliwy sposéb, z wykorzy-
staniem dostepnych lekéw i procedur zmniejszajacych
szkodliwos¢ palenia. Biorac pod uwage to, ze ponad 55%
nowych przypadkéw choréb ukladu krazenia mozna
przypisywac pieciu poddajacym sie modyfikacji czyn-
nikom ryzyka [51], takie podejscie umozliwi znacznie
lepsza kontrole czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowe-
go we Wloszech, Polsce, Hiszpanii, Uzbekistanie i Wiet-
namie. Poniewaz wiele z tych czynnikéw ryzyka mozna
przypisywac zaburzeniu czynnoéci mikrokrazenia w r6z-
nych lozyskach naczyniowych, leczenie poprawiajace
czynno$¢ mikrokrazenie réwniez mogloby zapobiega¢
powiklaniom sercowo-naczyniowym i w rezultacie po-
prawiac rokowanie [52].
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Flozyny jako jeden z ,czterech filarow”

terapii niewydolnoSci serca

Flozins as one of the “four columns” of heart failure therapy
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STRESZCZENIE

Dapagliflozyna i empagliflozyna, ktére nalezg do
grupy inhibitoréw kontransportera glukozowo-so-
dowego 2 (SGLT-2), zwanych flozynami, sg obecnie
zalecane jako terapia pierwszego rzutu u wszyst-
kich pacjentéw z objawowg niewydolnos$cig serca
(HF). Flozyny to wybidrcze i odwracalne inhibitory
znajdujgcych sie w cewkach proksymalnych nerek
SGLT-2 zaleznych od jonow sodowych, ktére sg od-
powiedzialne za reabsorpcje glukozy z moczu pier-
wotnego. Podstawowe dziatanie tych lekéw polega
na zahamowaniu resorpcji zwrotnej glukozy i sodu
w kanalikach nerkowych, co prowadzi do zwigk-
szeniailosci wydalanego moczu, glikozurii, spadku
stezenia glukozy we krwi i obnizenia cisnienia tet-
niczego. Inhibitory SGLT-2 majg udokumentowane
dziatanie plejotropowe, niezalezne od ich wptywu
na stezenie glukozy we krwi. Poza dziataniem diu-
retycznym zmniejszajg one mase ciata chorego,
hamujg uktad wspoétczulny, przywracajg funkcje
Srédbtonka, zwiekszajg wydalanie kwasu moczowe-
go i ograniczajg sztywnos$¢é naczyn krwionosnych.
Zgodnie z obowigzujgcymi obecnie wytycznymi
diagnostyki i leczenia HF stosowanie dapagliflo-
zyny lub empagliflozyny zaleca si¢ u chorych na HF
z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory w celu
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zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu
HF (zalecenie IA). Leki te majg ponadto zalecenie
klasy IA u pacjentéw z tagodnie uposledzong i za-
chowang frakcjg wyrzutowa lewej komory w celu
obnizenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (zale-
cenie IA). Zaréwno w badaniach naukowych, jak
i w codziennej praktyce klinicznej wykazano, ze leki
te przedtuzajg zycie chorych na HF oraz poprawiajg
ich jakos¢ zycia.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (2-3), 92-96

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca,

dapagliflozyna, empagliflozyna

ABSTRACT

Dapagliflozin and empagliflozin, which belong
to the group of sodium-glucose co-transporter 2
(SGLT-2) inhibitors called flozins, are currently
recommended as first-line therapy in all patients
with symptomatic heart failure (HF). Flozins are
selective and reversible inhibitors of the SGLT-2
and are responsible for the reabsorption of glu-
cose from primary urine. The main action of these
drugs is to inhibit the reabsorption of glucose and
sodium in the renal tubules, which leads to an in-
crease in urine output, glycosuria, a decrease in
blood glucose, and a decrease in blood pressure.
SGLT-2 inhibitors have a documented pleiotropic
effectindependent of their effect on blood glucose.
In addition to the diuretic effect, they reduce the
patient’s weight, inhibit the sympathetic system,
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overturn the function of the endothelium, increase
the excretion of uric acid, and reduce the stiffness
of blood vessels. According to current guidelines
for the diagnosis and treatment of HF, the use of
dapagliflozin or empagliflozin is recommended in
patients with HF with reduced ejection fraction to
decrease the risk of hospitalization and death due
to HF (class IA). These drugs also have a class IA
recommendation in HF with medium reduced ejec-
tion fraction and HF with preserved ejection fraction
to reduce the risk of hospitalization due to HF or
death due to cardiovascular causes. Both scientific
studies and daily clinical practice have shown that
these drugs prolong the life of patients with HF and
improve their quality of life.

Choroby Serca i Naczyr 2023, 20(2-3), 92-96

Key words: heart failure, dapagliflozin,
empagliflozin

Zgodnie z obowigzujacymi obecnie wytycznymi
dotyczacymi postepowania w niewydolnosci serca
(HE heart failure) podstawa rozpoznania HF sg ty-
powe objawy choroby oraz oznaczenia peptydow
natriuretycznych w osoczu, natomiast badanie echo-
kardiograficzne pozwala na klasyfikacje przewleklej
HF na podstawie frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEE left ventricular ejection fraction) [1, 2].

Na podstawie wyniku badania echokardiogra-
ficznego u chorych z objawami HF wyréznia sie HF
z uposledzona frakcja wyrzutowa lewej komory
(HFrEE heart failure with reduced ejection fraction; LVEF
< 40%), zachowana frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry (HFpEE heart failure with preserved ejection fraction;
LVEF > 50%) oraz lagodnie uposledzong frakcja
wyrzutowa lewej komory (HFmrEE, heart failure with
mildly reduced ejection fraction; LVEF 41-49%) [1, 2].

W Klasie I zalecen dotyczacych diagnostyki u cho-
rego z podejrzeniem HEF, poza stezeniem peptydéw
natriuretycznychibadaniem echokardiograficznym,
znajduja sie takie badania jak: 12-odprowadzeniowe
badanie elektrokardiograficzne (EKG), badanie ra-
diologiczne (RTG) klatki piersiowej oraz podstawowe
badania laboratoryjne (morfologia krwi obwodowej,
oznaczenie hormonéw tarczycy, pomiar stezenia fer-
rytyny, pomiar saturacji transferryny, oznaczenie li-
pidogramu, pomiary glikemii na czczo, hemoglobiny
glikozylowanej, mocznika i elektrolitéw) [1, 2].

W klasie I zalecen dotyczacych terapii u wszyst-
kich chorych z rozpoznang HF znajduja sie cztery
grupy lekow, ktére zmniejszaja Smiertelnos¢iryzyko
hospitalizacji i powinno sie je wigczy¢ jednoczesnie
i niezwlocznie u kazdego chorego:

1) inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny
(ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitors) lub
ich zamienniki (antagonisci receptora angioten-
syny i inhibitory neprilizyny [ARNI, angiotensin
receptor neprilysin inhibitor]);

2) jeden z czterech lekéw beta-adrenolitycznych:
bisoprolol, karwedilol, metoprolol o przediuzo-
nym dzialaniu lub nebiwolol;

3) jeden z dwdch antagonistow aldosteronu: eple-
renon lub spironolakton;

4) jeden z dwdch inhibitoréw kontransportera glu-
kozowo-sodowego 2 (SGLT-2, sodium-glucose co-
-transporter 2), czyli flozyn: dapagliflozyna lub
empagliflozyna [1, 2].

U chorych z cechami przewodnienia — z zastojem
nad polami ptucnymi lub obrzekami na koficzynach
— poza stosowaniem powyzszych czterech grup
lekéw konieczne jest podawanie diuretykow petlo-
wych, ktére sa lekami dziatajacymi objawowo i nie
maja wplywu na rokowanie [1, 2]. Poza optymalna
terapia farmakologiczna u chorych z obnizong LVEF
konieczne jest rozwazenie wskazan do wszczepienia
kardiowertera-defibrylatora lub terapii resynchro-
nizujacej. Do lekéw drugiego rzutu rozwazanych
u chorych na HF w przypadku braku skutecznosci
terapii lub nietolerancji lekéw podstawowych nale-
z3: iwabradyna, hydralazyna/diazotan izosorbidu,
wericiguat i digoksyna [1, 2].

Celem niniejszej pracy jest oméwienie mechani-
zmoéw dzialania i podkreslenie roli flozyn w terapii
HE Wprowadzenie flozyn do diabetologii, kardiologii
inefrologii stalo sie niespodziewanie przelomowym
krokiem w leczeniu schorzen uktadu sercowo-naczy-
niowego. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na swéj
mechanizm dzialania flozyny wplywaja korzystnie
na ukfad sercowo-naczyniowy, a ponadto udowod-
niono ich dzialanie nefroprotekcyjne i przeciwcu-
krzycowe. Z powodu ich wielokierunkowych dziatan
flozyny nazwano ,statynami XXI wieku” i stwierdze-
nie to adekwatnie odzwierciedla ich role w leczeniu

choréb ukltadu sercowo-naczyniowego.
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Historia powstania flozyn jest bardzo interesuja-
ca. Zsyntetyzowanie tych lekéw ma nierozerwalny
zwiazek z obserwacja, ze u 0séb z uwarunkowana
genetycznie glikozurig rodzinng wystepuje przez
cale zycie cukromocz spowodowany mutacja znaj-
dujacego sie w nerkach biatka, ktére w warunkach
prawidlowych umozliwia zwrotne wchianianie glu-
kozy, sodu i potasu. U 0séb z glikozurig rodzinna
biatko zwane kotransporterem sodowo-glukozowym
typu 2 (SGLT-2) zaleznym od jonéw sodowych jest
nieprawidlowo zbudowane w wyniku mutacji gene-
tycznej, co uniemozliwia zwrotne wchianianie gluko-
zy ijej wydalanie z moczem. Zauwazono, ze u 0s6b
z taka mutacja cukromocz nie wiaze sie z zadnym
niekorzystnymi nastepstwami. Na podstawie tych
obserwacji opracowano leki celowo blokujace dzia-
tanie SGLT-2 i nazwano je flozynami.

Poczatkowo flozyny stosowano tylko u chorych
na cukrzyce, poniewaz zwiekszaly wydalanie glu-
kozy z moczem, obnizaly stezenie glukozy we krwi
i zmniejszaty mase ciala chorych. Obecnie udowod-
niono, ze flozyny przyczyniaja sie do ograniczenia
powiklan sercowo-naczyniowych u chorych kardio-
logicznie, w tym $miertelnoéci sercowo-naczyniowej,
wystapienia HF oraz migotania przedsionkéw.

Flozyny to wybiércze i odwracalne inhibitory
znajdujacych sie w cewkach proksymalnych nerek
SGLT-2 zaleznych od jonéw sodowych, ktére sa od-
powiedzialne za reabsorpcj¢ glukozy z moczu pier-
wotnego. Inhibitory SGLT-2 maja udokumentowane
dzialanie plejotropowe, niezalezne od ich wplywuna
stezenie glukozy we krwi. W badaniach eksperymen-
talnych i klinicznych potwierdzono, ze wiaéciwosci
plejotropowe flozyn wiaza sie przede wszystkim
z poprawa funkgji §rodbtonka [3], a takze dziala-
niem przeciwzapalnym oraz redukcja stresu oksy-
dacyjnego [4]. Ponadto flozyny wplywaja korzystnie
na metabolizm kardiomiocytéw, hamuja wymiane
sodowo-wodorowg w komdrkach miesnia sercowe-
go, zwiekszaja produkcje cytokin przeciwzapalnych,
zmniejszajg aktywnos¢ ukladu wspétczulnego, a tak-
ze hamujg procesy wldknienia mie$nia sercowego
[5, 6]. Poprzez te wszystkie wymienione mechani-
zmy hamuja niekorzystna strukturalna i elektrycz-
na przebudowe mieénia sercowego. Nastepstwem
tego jest zahamowanie rozstrzeni jam serca, zmiany
ich ksztaltu, zahamowanie wtéknienia kardiomio-
cytéw i komdrek uktadu przewodzacego. W kilku

wieloosrodkowych randomizowanych badaniach
klinicznych wykazano, ze stosowanie flozyn wigze
sie z mniejszg czestosScig wystepowania migotania
i trzepotania przedsionkéw, a wiec arytmii, ktére
zwiekszaja zar6wno chorobowos¢, jak i $miertelnosé
uosob z HE Liiwsp. [7] przeprowadzili metaanalize
33 randomizowanych wieloosrodkowych badan kli-
nicznych, w ktérych inhibitory SGLT-2 poréwnywa-
no z placebo w zakresie wystepowania migotania lub
trzepotania przedsionkéw. Analizie poddano tacznie
okoto 37 tys. pacjentéw przyjmujacych flozyny (da-
pagliflozyne, kanagliflozyng, empagliflozyng, ertu-
gliflozyne i sotagliflozyne) oraz 29 tys. oséb otrzy-
mujacych placebo. Wéréd pacjentéw przyjmujacych
dapagliflozyne w poréwnaniu z placebo stwierdzono
istotnie mniej przypadkéw migotania przedsionkéw
(132 vs. 182; p = 0,003). W przypadku pozostatych
flozyn nie zanotowano istotnych statystycznie r6znic
w poréwnaniu do grupy placebo [7].

Retrospektywne badanie przeprowadzone przez
Ling i wsp. [8] miato na celu poré6wnanie wplywu
flozyn i inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 na
wystapienie migotania przedsionkéw de novo. Prze-
analizowano nieco ponad 15 tys. chorych przyjmuja-
cych inhibitory SGLT-2 oraz okolo 12 tys. pacjentéw
leczonych inhibitorami dipeptydylopeptydazy. Kry-
terium wykluczenia z metaanaliz byto wczesniejsze
rozpoznanie AE W badaniu wykazano, ze stosowa-
nie inhibitoréw SGLT-2 wigzalo sie z istotnie mniej-
szymryzykiem wystapienia migotania przedsionkéw
w poréwnaniu do chorych z cukrzyca typu 2 przyj-
mujacych inhibitory dipeptydylopeptydazy, nieza-
leznie od choréb wspotistniejacych oraz niezaleznie
od rodzaju i dawki stosowanej flozyny [8].

Wyniki analizy badania DECLARE-TIMI 58 (Effect
of Dapagliflozin on Atrial Fibrillation in Patients With
Type 2 Diabetes Mellitus) wykazaly mniejsza czestos¢
wystepowania migotania przedsionkéw w grupie
chorych wysokiego ryzyka z cukrzyca typu 2 otrzy-
mujacych dapagliflozyne w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi placebo. Efekt ten byl niezalezny od
poprzednio wystepujacego migotania przedsionkow,
choroby ukfadu sercowo-naczyniowego w przebiegu
miazdzycy lub HE co potwierdzaloby korzystny, pro-
tekcyjny wyplyw dapagliflozyny na wystepowanie
arytmii przedsionkowych [9].

Zgodnie z obowigzujacymi obecnie wytycznymi
diagnostyki i leczenia HF stosowanie dapagliflozy-
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ny lub empagliflozyny zaleca sie u chorych z HFrEF
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu
zpowodu HF (zalecenie klasy IA). Nalezy zaznaczy¢,
ze leki te maja ponadto zalecenie klasy IA u pacjen-
tow z HFmrEF i HFpEF w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Zaréwno w badaniach naukowych, jak i w co-
dziennej praktyce klinicznej wykazano, ze leki te
przedluzaja zycie chorych z HF i efekt ten jest nie-
zalezny od obecnosci cukrzycy.

Wbadaniu DAPA-HF dapagliflozyna zmniejszala
ryzyko: zgonu sercowo-naczyniowego, zaostrzen HF
oraz hospitalizacji z powodu HF u chorych z HFrEF
w II-1V klasie czynno$ciowej wedtug New York He-
art Association (NYHA). W analizie tej stwierdzono
zmniejszenie 0 30% ryzyka pogorszenia HF lub ho-
spitalizacji z powodu HF oraz istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu ze wszystkich przyczyn. Kliniczne ko-
rzysci uzyskane ze stosowania dapagliflozyny byty
niezalezne od obecnosci cukrzycy typu 2 [10].

Jednocze$nie ustalono, ze flozyny dzialaja nefro-
protekcyjnie w stopniu poréwnywalnym z klasycz-
nymi lekami hamujgcymi uktad renina-angiotensy-
na-aldosteron, co jest bardzo istotne u chorych z HE.
W badaniu DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention
of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease) dowie-
dziono, ze stosowanie dapagliflozyny zmniejszato
czestoéc istotnego spadku przesgczania ktebuszko-
wego, przewleklej niewydolnosci nerek wymagaja-
cej dializoterapii oraz zgonu o etiologii nerkowej lub
sercowo-naczyniowej [11].

Skuteczno$¢ empagliflozyny w leczeniu przewle-
ktej HFrEF u chorych bez wspdlistniejacej cukrzycy
potwierdzono w prospektywnym, randomizowa-
nym, wieloosrodkowym badaniu EMPEROR-Reduced
(Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic
Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction). Empagli-
flozyne dofaczano do standardowej, zgodnej z wy-
tycznymi postepowania terapii, a grupe badang sta-
nowito prawie 4 tys. leczonych optymalnie chorych
w II-IV klasie wedlug NYHA z HFrEE zar6wno ze
wspolistniejaca cukrzycg, jakibez cukrzycy. Nie wy-
kluczano chorych z niewydolnoscia nerek i szacowa-
nym wsp6lczynnikiem przesaczania ktebuszkowego
(eGEFR, estimated glomerular filtration rate) wyzszym
niz 20 ml/min/1,73 m2 W okresie obserwacji (mediana

16 mies.) empagliflozyna zmniejszyla o0 25% ryzyko
wystapienia pierwszorzedowego punktu koficowe-
g0 (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i/lub
pierwsza hospitalizacja z powodu HF). Korzysci z le-
czenia empagliflozyna byly niezalezne od obecnosci
cukrzycy typu 2, stezenia hemoglobiny glikozylowa-
nej, etiologii HF oraz od zaawansowania objawo6w.
Nalezy jednak podkresli¢, ze korzysci te byly tym
wieksze, im nizsza byla klasa wedlug NYHA, co wska-
zuje na konieczno$¢ stosowania flozyn juz u chorych
w I klasie wedtug NYHA [12]. W badaniu wykazano
réwniez zmniejszenie czestosci hospitalizacji z po-
wodu HE zmniejszenie czestosci wystepowania po-
gorszenia funkcji nerek, hospitalizacji z innych przy-
czyn, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, wystgpienia
cukrzycy u pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym
oraz poprawe jakosci zycia. Na podstawie wynikéw
badania EMPEROR-Reduced Europejska Agencja
Lekow (EMA, European Medicines Agency) i amery-
kanska Agencja ds. Zywnoécii Lekow (FDA, Food and
Drug Agency) zatwierdzity w 2021 roku empagliflo-
zyne do leczenia chorych z objawowa przewlekia
HEF. Skuteczno$¢ kliniczng empagliflozyny w lecze-
niu objawowej przewleklej HFpEF bez wspolistnie-
jacej cukrzycy potwierdzono w wieloosrodkowym,
prospektywnym, randomizowanym badaniu EM-
PEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in Pa-
tients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction). Badanie przeprowadzono w grupie pra-
wie 6 tys. chorych w II-1V klasie wedlug NYHA; nie
wykluczano chorych z przewlekla niewydolnoscig
nerek i eGFR przekraczajacym 20 ml/min/1,73 m2.
W okresie obserwacji (mediana 262 mies.) empagli-
flozyna zmniejszyla istotnie wystepowanie pierw-
szorzedowego punktu koficowego (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych i/lub pierwsza hospitalizacja
z powodu HF). Stosowanie empagliflozyny spowo-
dowalo réwniez istotng redukcje catkowitej liczby
hospitalizacji, wystgpienia pogorszenia funkcji ne-
rek, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji
zjakiejkolwiek przyczyny oraz wystapienia cukrzycy
u chorych ze stanem przedcukrzycowym. Korzysci
ze stosowania empagliflozyny byly niezalezne od
wspolistnienia cukrzycy typu 2, przewleklej choroby
nerek i migotania przedsionkow, plcii wieku, a takze
zaawansowania HF (byly wieksze u chorych w niz-
szej klasie wg NYHA).
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Lipoproteina (a) — dlaczego jest taka wazna,
rowniez dla kardiochirurga? Aktualny
przeglad literatury i badan klinicznych

Lipoprotein (a): why is it so important, also for a cardiac surgeon?
An up-to-date review of the literature and clinical research
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STRESZCZENIE

Lipoproteina (a) [Lp(a)] strukturalnie jest podobna
do lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL), ale dodat-
kowo zawiera apolipoproteine (a). W 90% stezenie
Lp(a) jest uwarunkowane genetycznie z niewielkim
wptywem diety i czynnikéw srodowiskowych. U oko-
fo 20% Europejczykéw stezenie Lp(a) jest podwyz-
szone, co stanowi niezalezny czynnik ryzyka cho-
rob uktadu krgzenia pochodzenia miazdzycowego
(ASCVD) oraz zgonu. Ocena stezenia Lp(a) moze
pomoéc w stratyfikaciji i reklasyfikacji ryzyka ASCVD.
Oprécz wptywu naryzyko ASCVD podwyzszone ste-
zenie Lp(a) stanowi istotny czynnik ryzyka zwapnie-
nia i stenozy aortalnej [genetycznie uwarunkowane
niskie stezenie Lp(a) wigze sie z nizszym o blisko
40% ryzykiem stenozy aortalnej]. Co wiecej, pod-
wyzszone stezenie Lp(a) u chorych po przeszcze-
pieniu serca istotnie zwigksza ryzyko waskulopatii
przeszczepionego serca (CAV). Obecnie dostepne
leki hipolipemizujgce nie obnizajg wystarczajgco
stezenia Lp(a). W celu osiggniecia szacowanej
redukcji ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych o 20% (analogicznie do re-
dukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL o0 39 mg/dl)

nalezy obnizy¢ Lp(a) o 50 mg/dl w prewencji wtérnej
i 0o 100 mg/dl w prewencji pierwotnej. W fazie badan
klinicznych s3 olpasiran, zerlasiran, lepodisiran,
pelakarsen i muwalaplin —celowane na Lp(a) leki
pozwalajgce zmniejszy¢ jej stezenia o 65-100%.
W przyszitosci, poza obnizeniem ryzyka ASCVD,
moga sie one istotnie przyczyni¢ do prewencji ste-
nozy aortalnej oraz CAV u chorych po przeszcze-
pieniu serca. W niniejszym artykule podsumowano
aktualng wiedze na temat Lp(a) w kardiologii i kar-
diochirurgii.
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Stowa kluczowe: lipoproteina (a), ryzyko
sercowo-naczyniowe, ASCVD, stenoza aortalna,
przeszczepienie serca

ABSTRACT

Lipoprotein (a) [Lp(a)] is structurally similar to low-
-density lipoprotein (LDL) but additionally contains
apolipoprotein (a). In 90% of cases, Lp(a) concen-
tration is genetically determined with little influence
from diet and environmental factors. Approximately
20% of Europeans have elevated Lp(a) levels, and
it is an independent risk factor for atherosclerotic
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cardiovascular disease (ASCVD) and death. Asses-
sment of Lp(a) concentration helps stratify and rec-
lassify ASCVD risk. In addition to influencing the risk
of ASCVD, elevated Lp(a) levels are an important
risk factor for aortic calcification and stenosis [ge-
netically determined low Lp(a) levels are associa-
ted with a nearly 40% lower risk of aortic stenosis].
Moreover, elevated Lp(a) levels in heart transplant
patients significantly increase the risk of cardiac
allograft vasculopathy (CAV). Currently, available
lipid-lowering drugs do not sufficiently reduce Lp(a)
levels. In order to achieve the estimated reduction
in the risk of serious cardiovascular events by 20%
(analogous to the reduction of low-density lipopro-
tein-chlesterol by 39 mg/dl), Lp(a) should be redu-

STRUKTURA LIPOPROTEINY (a)

Lipoproteina (a) [Lp(a)] jest strukturalnie podobna do
lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein),
rézniac sie od niej przytaczong wiazaniem dwusiarczko-
wym do apolipoproteiny B, (apoB;,,) apolipoproteing (a)
[apo(a)] [1-3]. Strukture Lp(a) przedstawiono narycinie 1.

Biatko patognomoniczne apo(a) jest specyficzne dla
Lp(a). Apolipoproteina (a) jest tworzona przez rézne po-
wtérzenia kringle bedace strukturami podobnymi do petli
iwykazujacymi wysoka homologie z genem plazminogenu
(PLG, plasminogen). Wsréd nich kluczowe znaczenie maja
powtorzenia kringle IV typu 2 (KIV,, kringle IV2), poniewaz
moga wystepowac w wielu izoformach. Liczba powtérzen
KIV, sprawia, ze zwigksza si¢ heterogenicznos¢ wielkosci
izoform apo(a). Niesparowana cysteina w powtérzeniach
kringleIV typu 9 (KIV,, kringle IV9) uczestniczy w tworzeniu
wigzania dwusiarczkowego zapoB, ;. Silne miejsce wigza-
nia lizyny w powtérzeniach kringle IV typu 10 (KIV, , krin-
gleIV10) posredniczy w wigzaniu sie z utlenionymi fosfoli-
pidami (OxPL, oxidized phospholipids), co ma kluczowe zna-
czenie dla promiazdzycowychiprozapalnych wlasciwosci
Lp(a). Stezenia Lp(a) sa determinowane przede wszystkim,
bo w 90%, przez gen LPA, bez znaczacego wplywu diety
lub czynnikéw Srodowiskowych. Najczesciej stwierdzane
polimorfizmy LPA zwigzane z podwyzszonym stezeniem
Lp(a) to rs10455872 i rs3798220 [1-3]. Na stezenie Lp(a)
pewien wplyw maja ponadto: rasa, czynnosc nerek, czyn-
nos¢ watroby, niedoczynnosé¢/nadczynnoéé tarczycy, ostra
infekcja, reumatoidalne zapalenie stawow, cukrzyca, a tak-

ced by: 50 mg/dl in secondary prevention and by
100 mg/dl in prevention primary. Olpasiran, zerla-
siran, lepodisiran, pelacarsen, and muvalaplin are
currently in clinical trials and are drugs targeting
Lp(a) that allow it to reduce its concentration by
65-100%. In the future, these drugs, apart from re-
ducing the risk of ASCVD, may significantly contri-
bute to the prevention of aortic stenosis and CAV
in patients after heart transplantation. This article
summarizes the current knowledge about Lp(a) in
cardiology and cardiac surgery.
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Rycina 1. Struktura lipoproteiny (a) [Lp(a)]; apo(a) —
apolipoproteina (a); apoB,,, — apolipoproteina B, LDL
(low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci;
OxPL (oxidized phospholipids) — utlenione fosfolipidy; (KV,
kringle V) — powtorzenia kringle V; (KIV, ... KIV,,, kringle
V2 ... IV10) — powtdrzenia kringle IV typu 2 ... typu 10

ze stosowane terapie powodujace, odpowiednio, wzrost:
tyreostatyki, hormon wzrostu, terapia antyretrowirusowa,
inhibitory proteaz oraz zmniejszenie: hormonalna terapia
zastepcza, tocilizumab, hormony tarczycy [4]. Czasteczki

98—

www.chsin.viamedica.pl



Stanisfaw Surma, Michat O. Zembala, Lipoproteina (a) — dlaczego jest taka wazna?
1 —

Lp(a) o nizszej masie czasteczkowej z mniejsza liczba po-
wtorzen KIV, sg zwigzane z wyzszymi wartosciami Lp(a).
Wynika to z tego, ze mniejsze czasteczki sa bardziej sku-
tecznie wydzielane do krwiobiegu przez hepatocyty, co
skutkuje wyzszym stezeniem Lp(a). Czynniki genetycz-
ne okreslaja wartosci Lp(a) — wielko$¢ czasteczek Lp(a)
jest dziedziczna, a zatem dziedziczne s réwniez stezenia
Lp(a). Za nawet 70% zmiennosci tych stezen odpowiada
KIV,. Dotychczas nie ustalono prawidtowych wartosci
Lp(a) w surowicy. Wskazano, ze zar6wno na czczo, jakipo
posilku powinny by¢ one nizsze niz 30 mg/dl (78 nmol/l)
[4]. W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze u 20%
ludzi wystepuje genetycznie uwarunkowane podwyzszo-
ne stezenie Lp(a) w surowicy (> 50 mg/dl) (ryc. 2) [1, 3-6].

Wysokie wartosci Lp(a), wynoszace co najmniej 50 mg/
/dl, stwierdza sie u 10-30% populacji, przy czym sza-
cuje sig, ze na calym $wiecie dotyczy to 1,43 miliarda

Stezenie Lp(a) w surowicy a ryzyko* wystapienia ASCVD:

+ 10-49 mg/dl (18-104 nmol/l) - IRR = 1,28; 95% CI: 1,03-1,58
+ 50-99 mg/dl (105-213 nmol/l) - IRR = 1,44; 95% Cl: 1,12-1,85
+2 100 mg/dl (= 214 nmol/l) - IRR = 2,14; 95% Cl: 1,57-2,92

1 AScvD

Stezenie Lp(a) w surowicy w populacji ogdlnej

W Europie u 20% kobiet i 20%
mezczyzn stezenie Lp(a) w surowicy
wynosi > 50 mg/dl (> 125 nmol/l),
a nawet u 30% wynosi ono
> 30 mg/dl (> 75 nmol/l)

0 50 100 150 200 250 300
Stezenie Lp(a) w surowicy [mg/dl]

Rycina2. Lipoproteina (a) [Lp(a)]: rozktad stezeniaw popu-
lacji ogolnej oraz wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe
(w modyfikacji wtasnej na podstawie [1, 3-6]); *ryzyko
skorygowane wzgledem: wieku, pfci, leczenia hipolipe-
mizujacego, cukrzycy, nadci$nienia tgtniczego, masy
ciata, palenia, spozycia alkoholu, aktywno$cifizycznej oraz
stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL, low-density lipoprotein); ASCVD (atherosclerotic
cardiovascular disease) — choroby uktadu krazenia
pochodzenia miazdzycowego; IRR (incidence rate ratios)
— wskazniki zachorowalnosci; Cl (confidence interval) —
przedziat ufnosci

0s6b [7]. U 30-40% chorych z ASCVD stezenie Lp(a) jest
podwyzszone [8, 9].

PRAKTYCZNE WSKAZOWKI
OCENY STEZENIA LIPOPROTEINY (a)

Stezenie Lp(a) oznacza sie w osoczu lub surowicy, na
czczo albo nie, i podaje w mg/dl lub nmol/l (przelicze-
nie stezen: [nmol/l] = 2,5 X [mg/dl]). Oznaczanie tego
stezenia nalezy rozwazy¢ w nastepujacych sytuacjach
klinicznych: 1) przedwczesnej choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego pochodzenia miazdzycowego (ASCVD,
atherosclerotic cardiovascular disease), 2) hipercholesterole-
mii rodzinnej, 3) rodzinnego wystepowania przedwcze-
snej ASCVD i/lub zwiekszonego stezenia Lp(a), 4) nawra-
cajacej ASCVD mimo leczenia statyna, 5) wysokiego lub
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego w skali
SCORE2/SCORE2-OF, 6) w celu dokladniejszej oceny ry-
zyka ASCVD u 0s6b, u ktérych oceniano je standardowo
jako graniczne i mieszczace si¢ miedzy umiarkowanym
a wysokim. Wskazuje sie, ze stezenie Lp(a) powinno sie
oznaczy¢ u kazdej doroslej osoby przynajmniejraz w zy-
ciu [10]. W tabeli 1 przedstawiono zalecenia Polskiego

Tabela 1. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Lipidologicznego z 2021 roku dotyczgce pomiaru

stezenia lipoproteiny (a) [Lp(a)] w surowicy
(zrodto [10])

Zalecenie

Klasa Poziom
zalecen wiarygodnosci
danych

Stezenie Lp(a) nalezy oznacza¢ lla C
co najmniej raz w zyciu u kazdej
dorostej osoby

Pomiar Lp(a) nalezy rozwazy¢ lla C
u wszystkich pacjentow z przed-

wczesnie obecng choroba uktadu
sercowo-naczyniowego, bez

oczekiwanego efektu leczenia sta-

tyna, a takze u 0s6b cechujgcych

sie granicznym ryzykiem miedzy

umiarkowanym i wysokim w celu

lepszej stratyfikacji ryzyka

Pomiar Lp(a) mozna rozwazy¢ 11b C
u pacjentoéw z grupy bardzo
wysokiego ryzyka z chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego
pochodzenia miazdzycowego,

u chorych z rodzinng hipercho-
lesterolemig, a takze u kobiet

w cigzy w ramach prewencji stanu
przedrzucawkowego, poronienia,
w przypadku nawracajgcych utrat
cigzy i ograniczenia wzrostu we-
wnatrzmacicznego
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Towarzystwa Lipidologicznego (PTL) i szeéciu towa-
rzystw naukowych z 2021 roku dotyczace Lp(a) [10].

Heterogenicznos¢izoformy moze zafatszowac pomia-
ry Lp(a) na podstawie masy [masa dostarcza informacji
o wszystkich czasteczkach Lp(a) niezaleznie od ich wiel-
kosci, czyli bez zréznicowania na te mniej i bardziej ate-
rogenne (mniejsze)]. U wiekszosci 0s6b wystepuja dwie
rozne wielkosciizoform apo(a) [u70-90% oséb w osoczu
zachodzi ekspresja dwoch alleli/izoform apo(a)], co po-
woduje heterogeniczno$¢ probki takiego pacjenta. Za-
den pojedynczy wspoélczynnik konwersji nie pozwala
dokladnie przeliczy¢ masy (mg/dl) na stezenie molowe
(nmol/l). Dokladny pomiar Lp(a) wymaga testow immu-
nologicznych, w ktérych wykorzystuje sie przeciwciata
niewrazliwe na izoformy lub technik kalibracji, aby te-
sty byly niezalezne od izoform. Wartosci nalezy wyraza¢
w jednostkach molowych (nmol/l) i nalezy unika¢ kon-
wersji mg/dl do nmol/l (i odwrotnie) [2, 10, 11].

WPLYW LIPOPROTEINY (a) NA RYZYKO
SERCOWO-NACZYNIOWE | SMIERTELNOSC

Istotne ryzyko sercowo-naczyniowe utrzymuje sie
mimo zmiany stylu zycia, farmakoterapii ukierunkowa-
nych na nadcisnienie tetnicze, dyslipidemie (gléwnie
kontrolowanie cholesterolu frakcji LDL) i zakrzepice
oraz, u wybranych chorych, rewaskularyzacji tetnic
wieficowych [12]. Ryzyko to, zwane rezydualnym, wigze
sie z zaburzeniami krzepniecia i czynnosci plytek krwi,
zaburzeniami metabolizmu glukozy i tkanki ttuszczowej,
stanem zapalnym, triglicerydami oraz wtasnie Lp(a) [12,
13]. Podwyzszone stezenie Lp(a) w surowicy jest nieza-
leznym od cholesterolu frakcji LDL czynnikiem ryzyka
ASCVD[1,4,10]. Na podstawie stezenia Lp(a) w surowicy
mozna okredli¢ ryzyko sercowo-naczyniowe: mniej niz
30mg/dl (< 75 nmol/l) —brakistotnego wplywu naryzy-
ko; 30-50 mg/dl (75-125 nmol/l) —ryzyko umiarkowane,
interpretowane w kontekscie nasilenia innych uznanych
czynnikéw ryzyka; co najmniej 50 mg/dl (= 125 nmol/l)
— wysokie ryzyko; ponad 180 mg/dl (> 450 nmol/l) —
bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (podobne
do zwiazanego z hipercholesterolemia rodzinna) [4, 10].

W kontekscie wplywu Lp(a) naryzyko ASCVD nalezy
przytoczy¢ wynikibadania Patel i wsp. [14]. Badaniem tym
objeto ponad 460 tys. 0s6b z UK Biobank, ktére obserwo-
wano przez 11,2 roku. Wykazano, ze zwiazek miedzy ste-
zeniem Lp(a) aryzykiem ASCVD byt liniowy (ryc. 3) [14].

Kazde zwiekszenie stezenia Lp(a) o 50 nmol/l zwiek-
szalo ryzyko ASCVD o 11% (wspélczynnik ryzyka [HR,

25=

2,0-

Ryzyko wystapienia ASCVD (HR)
T
1

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Stezenie Lp(a) w surowicy [nmol/I]

Rycina 3. Stezenie lipoproteiny (a) [Lp(a)] w surowicy ary-
zyko wystgpienia choroby uktadu krgzenia pochodzenia
miazdzycowego (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular
disease) (w modyfikacji wtasnej na podstawie [14]); HR (ha-
zard ratio) — wspotczynnik ryzyka

hazard ratio] = 1,11; 95-proc. przedziat ufnosci [CI, con-
fidence interval]: 1,10-1,12). Warto podkresli¢, ze ryzyko
ASCVD zwigzane z Lp(a) bylo niezalezne od wspotwy-
stepowania innych uznanych czynnikéw ryzyka, takich
jak na przyktad: cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, palenie
papierosow, otyloé¢, ASCVD lub udar mézgu w rodzinie
oraz warto$¢ cholesterolu frakcji LDL [14]. Innym waz-
nym badaniem w tym kontekscie jest metaanaliza 75 ba-
dan, przeprowadzona przez Amiriiwsp. [15], obejmujaca
ponad 957 tys. oséb. W metaanalizie tej wykazano, ze
podwyzszone stezenie Lp(a) wigzalo sie z wyzszym ryzy-
kiem zgonu z dowolnej przyczyny 0 9% (HR = 1,09; 95%
CI: 1,01-1,18) w populacji ogélnejio 18% (HR =1,18; 95%
CI:1,04-1,34) uchorychna ASCVD, a takze wyzszym ry-
zykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 33%
(HR =1,33;95% CI:1,11-1,58) w populacji ogélnejio 25%
(HR =1,25;95% CI:1,10-1,43) w populacji u chorych na
ASCVD oraz o az 153% (HR = 2,53; 95% CI: 1,13-5,64)
uchorych na cukrzyce. Kazde zwiekszenie stezenia Lp(a)
0 50 mg/dl bylo zwigzane z wyzszym o0 31% i 15% ryzy-
kiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w popu-
lacji ogélnej i u pacjentéw z juz istniejacg ASCVD [15].
Podwyzszone stezenie Lp(a) w sposéb liniowy i nieza-
lezny od cholesterolu frakcji LDL zwieksza ryzyko wysta-
pienia: udaru niedokrwiennego mézgu o 60%, choroby
tetnic obowodowych (PAD, peripheral artery disease) 0 60%,
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 50%, zgonu
z dowolnej przyczyny o 20%, ostrych zespolow wienico-
wych (ACS, acute coronary syndrome) o 85-147%, stenozy
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aortalnej 0 100-190% oraz niewydolnosci serca 0 57-79%
[16]. Podwyzszone stezenie Lp(a) stanowi takze czynnik
ryzyka wystgpienia przedwczesnej choroby tetnic wieni-
cowych (pCAD, premature coronary artery disease) [17].

Stezenie Lp(a) istotnie moduluje ryzyko sercowo-
-naczyniowe. Na rycinie 4 przedstawiono wplyw tego
stezenia na bezwzgledne ryzyko sercowo-naczyniowe,
natomiast w tabeli 2 — wplyw oceny stezenia Lp(a) na
reklasyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego i postepo-
wania terapeutycznego.

Dla przyktadu, chory cechujacy sie umiarkowanym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérego stezenie
Lp(a) wynosi 60 mg/dl, wymaga nie tylko zmiany stylu

(S = ]
o o©o o o
©
©

£

150 mg/dl (350 nmol/l)
100 mg/dl (230 nmol/l)

Now A
o

stezenia Lp(a) w osoczu (%)
o

o

30 mg/dl (70 nmol/l)
7 mg/dl (16 nmol/l)

o

Ryzyko ASCVD skorygowane wzgledem

5 10 15 20

Wyjsciowe ryzyko ASCVD (%) Stezenie Lp(a) w osoczu

Rycina 4. Wptyw oceny stezenia lipoproteiny (a) [Lp(a)]
w osoczu na doprecyzowanie ryzyka choroby ukfadu
krazenia pochodzenia miazdzycowego (ASCVD, at-
herosclerotic cardiovascular disease) (opracowano na
podstawie [4])

zycia, ale réwniez rozwazenia interwencji farmakolo-
gicznej [4]. W innym przypadku u chorego z wyjéciowym
ryzykiem sercowo-naczyniowym réwnym 10% stwier-
dzenie stezenia Lp(a) 75 mg/dl wskazuje, ze ryzyko to
w rzeczywistosci jest wyzsze i wynosi ponad 16% [4].
Ocena stezenia Lp(a) pozwala zatem na dokladniejsza
stratyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego.

W kontekscie przewidywania ryzyka sercowo-na-
czyniowego nalezy przytoczy¢ wyniki badania Raitaka-
ri i wsp. [18], w ktérym stwierdzono, ze podwyzszona
warto$¢ Lp(a) ujawniona w mlodzieficzym okresie zycia
jest predyktorem wystapienia ASCVD w pdzniejszym
zyciu [18].

Podsumowujac, podwyzszone stezenie Lp(a) stanowi
niezalezny czynnik ryzyka ASCVD iryzyka zgonu.

LIPOPROTEINA (a) A RYZYKO WAD ZASTAWKI AORTALNEJ
Choroba zastawki aortalnej zwiazana z jej zwapnie-
niem (CAVD, calcific aortic valve disease) to jedna z naj-
czestszych choréb zastawek. Choroba ta charakteryzu-
je sie zwapnieniem i przebudowa platkéw zastawki, co
czesto prowadzi do stwardnienia i stenozy aortalnej,
ostatecznie prowadzac do niewydolnosci serca, dlawicy
piersiowej, innych powaznych niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych, a nawet zgonu [19]. U chorych
z CAVD stwierdza sie podwyzszone stezenie Lp(a) [20].
Stanowi ono istotny czynnik ryzyka wystapienia CAVD.
W metaanalizie 8 badan przeprowadzonej przez Liuiwsp.
[21] i obejmujgcej 52931 chorych wykazano, ze u tych ze

Tabela 2. Wptyw oceny stezenia lipoproteiny (a) [Lp(a)] na reklasyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego (CV,

cardiovascular) i postepowanie terapeutyczne (opracowano na podstawie [4])

Ryzyko CV wg SCORE (%)

< 25 nmol/l 25 do

(< 10 mg/dl)

/dI)
Pierwotna prewencja ASCVD
< 1 niskie ryzyko
1 do < 5 lub umiarkowane ryzyko
5 do < 10 lub wysokie ryzyko

> 10 lub bardzo wysokie ryzyko
ze wzgledu na czynniki ryzyka

Wtérna prewencja ASCVD
Bardzo wysokie ryzyko

Porada dotyczgca zmiany stylu zycia

< 75 nmol/l
(10-< 30 mg/ (30-< 50 mg/

Stezenie Lp(a) w surowicy u os6b nieprzyjmujgcych lekéw hipolipemizujgcych

75 do 125 do 188 do > 250 nmol/I
<125 nmol/l < 188nmol/l < 250 nmol/l (=100 mg/dl)
(50-< 75 mg/ (75-< 100 mg/

/dl) /dl) /dl)

Zmiana stylu zycia i rownoczesne leczenie farmakologiczne (zaburzen stgezenia cholesterolu frakcji LDL, BP i stezenia glukozy)

SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation; ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroba uktadu krazenia pochodzenia miazdzycowego;
LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; BP (blood pressure) — cisnienie tgtnicze
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stezeniem Lp(a) wynoszacym co najmniej 50 mg/dlryzyko
wystapienia CAVD byto 0 76% wyzsze (ryzyko wzgledne
[RR, relative risk] = 1,76, 95% CI: 1,47-2,11) [21]. Co wiecej,
w metaanalizie 8§ badan przeprowadzonej przez Pantelidis
iwsp. [22] stwierdzono, ze podwyzszone stezenie Lp(a) nie
tylko zwiekszalo ryzyko zwapnienia lub stenozy aortalnej
(T ryzyka 0 27-42%), ale takze nasilalo progresje choroby
(0,09 m/s/rok) oraz zwiekszato ryzyko zgonu tych chorych
(T ryzyka 039%). W badaniu Capoulade i wsp. [23], obej-
mujacym 220 chorych ze stenozg aortalna fagodng do
umiarkowanej obserwowanych przez 3,5 roku, dowiedzio-
no, ze kazde zwiekszenie stezenia Lp(a) 0 10 mg/dl wiazalo
sie ze wzrostem ryzyka progresji wady 0 10% (iloraz szans
[OR, odds ratio] = 1,10; 95% CI: 1,03-1,19). U miodszych
chorych ryzyko tobyto wyzszeiwynosito 19% (OR = 1,19;
95% CI: 1,07-1,33) na kazde zwiekszenie stezenia Lp(a)
0 10 mg/dl [23]. Chorzy poddani przezcewnikowej wy-
mianie zastawki aortalnej (TAVR, transcatherer aortic valve
replacement), u ktérych stezenie Lp(a) bylo podwyzszone,
charakteryzowali sie 3-krotnie wyzszym ryzykiem prze-
cieku okolozastawkowego po zabiegu (13% vs. 4%) oraz
wyzszym ryzykiem koniecznoéci rewaskularyzacji wieni-
cowej [24]. W badaniu Botezatu i wsp. [25] obejmujacym
97 chorych nie wykazano, aby podwyzszone stezenie
Lp(a) w trakcie 2-letniej obserwacji zwiekszalo ryzyko
zwyrodnienia dwuplatkowej protezy zastawki aortalne;.
Odmiennych wynikéw dostarczylo badanie Farinaiwsp.
[26], ktérym objeto 211 chorych po zabiegu TAVR. Po 5
latach obserwacji stwierdzono, ze u chorych ze stezeniem
Lp(a) wynoszacym co najmniej 30 mg/dl ryzyko zwyrod-
nienia protezy dwuplatkowej zastawki aortalnej byto
ponad 5-krotnie wyzsze (OR = 5,2; 95% CI: 2,1-12,8) [26].

Istotna wartos¢ prognostyczna wynikajaca z pomiaru
stezenia Lp(a) sprawila, Ze z roku na rok u istotnie coraz
wiekszej liczby chorych ze stenozg aortalna i poddawa-
nych zabiegowi TAVR ocenia si¢ wla$nie ten parametr [27].

Podsumowujac, podwyzszone stezenie Lp(a) stanowi
wazny czynnik ryzyka wystapienia i progresji zwapnie-
niaistenozy zastawki aortalnej. Co wiecej, podwyzszone
stezenie Lp(a) jest niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym u chorych po TAVR.

LIPOPROTEINA (a) A ROKOWANIE
PO PRZESZCZEPIENIU SERCA

Ocena stezenia Lp(a) moze stanowi¢ warto$ciowy pa-
rametr rokowniczy u chorych po przeszczepieniu serca
(HTx, heart transplantation). W badaniu Orban i wsp. [28]
obejmujacym 74 chorych po HTx wykazano, ze podwyz-

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera
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Rycina 5. Wptyw podwyzszonego stezenia lipoproteina (a)
[Lp(a)] naryzyko wystapienia ciezszych postaci waskulopa-
tii przeszczepionego serca (CAV, cardiac allograft vasculo-
pathy) po przeszczepieniu serca (w modyfikacji wtasnej na
podstawie [31])

szone stezenie Lp(a) byto czynnikiem ryzyka waskulopa-
tii przeszczepionego serca (CAV, cardiac allograft vasculo-
pathy) (OR = 1,03; 95% CI: 1,01-1,05) [28], ktéra istotnie
pogarsza rokowanie takich chorych [29]. W badaniu
Enriquez Vazquez i wsp. [30], ktérym objeto 80 chorych
po HTx, stwierdzono, ze podwyzszone wartosci Lp(a)
(250 mg/dl) sa czeste u tych chorych (20%) i wigzaly sie
zwyzszymryzykiem wystgpienia CAV w pierwszym roku
po HTx. Wyniki badania Gonzalez-Quijano i wsp. [31],
ktéremu poddano 104 chorych, wskazuja ze podwyzszone
stezenie Lp(a) (> 30 mg/dl) zwiekszato prawdopodobien-
stwo wystapienia CAV, szczegoélnie ciezszych postaci, az
10-krotnie (OR = 10,4; 95% CI: 2,25-48,24) (ryc. 5).

W badaniu Patel i wsp. [32] obejmujgcym 152 chorych
po HTx obserwowanych przez 10,6 roku stwierdzono, ze
podwyzszone stezenie Lp(a) bylo niezaleznym czynni-
kiem wystapienia CAV. Kazde zwiekszenie wartosci Lp(a)
010 mg/dl bylo zwiazane ze wzrostem ryzyka wystapie-
nia CAV 0 az26% [32].

Podsumowujac, podwyzszone stezenie Lp(a) zwiek-
szaryzyko wystapienia CAV u chorych po HTx, co wigze
sie z istotnie gorszym rokowaniem.

CZY DOSTEPNE LEKI HIPOLIPEMIZUJAGE
WPLYWAJA NA LIPOPROTEINE (a)?

Dostepne obecnie leczenie hipolipemizujace w nie-
wystarczajacym stopniu chroni chorych przed wysokim
stezeniem Lp(a) w surowicy (tab. 3) [1, 4, 10, 33].
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Tabela 3. Wptyw poszczegoélnych lekéw/grup lekow

hipolipemizujgcych na stezenie lipoproteiny (a) [Lp(a)]
W surowicy (opracowano na podstawie [1, 4, 10, 33])

Lek/grupa lekow Wplyw na stezenie Lp(a)

hipolipemizujgcych
Niacyna

Statyny

Ezetymib

Kwas bempediowy
Fibraty

Zywice jonowymienne
Inhibitory PCSK9

W surowicy

Zmniejszenie o0 30%

Mozliwe zwigkszenie 0 6-10%

Mozliwe zmniejszenie o 0-7%

Brak wptywu
Zmniejszenie 0 13-39%
Brak wptywu

Zmniejszenie o0 20-30%

Inklisiran Zmniejszenie o0 15-26%
Mipomersen Zmniejszenie 0 25%
Lomitapid Zmniejszenie 0 15-19%
Inhibitory CETP Zmniejszenie 0 25%
Pelakarsen Zmniejszenie o 80%

Olpasiran, zerlasiran,
lepodisiran

Zmniejszenie 0 90-100%

Muwalaplin Zmniejszenie 0 65%

Afereza lipoprotein Zmniejszenie o0 20-30%
Aferezea Lp(a) Zmniejszenie o 70-80%

Na zielono wyrézniono leki celowane na Lp(a), w fazie badan klinicznych;
PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa
konwerataza subtilizyny/kexiny typu 9; CETP (cholesteryl ester transfer pro-
tein) — biatko przenoszace estry cholesterolu

W tym miejscu warto podkresli¢, ze statyny moga nie-
znacznie zwiekszac stezenie Lp(a), ale wynikajaca z ich
stosowania korzy$¢ ze zmniejszenia stezenia cholesterolu
frakcji LDL przewaza nad potencjalnym wzrostem ryzy-
ka zwiazanego z wplywem na Lp(a) [34].

Pozadany efekt lekéw pod wzgledem wplywu na
Lp(a) obrazuja dane wskazujace, ze w celu osiggniecia
szacowanej redukcji ryzyka wystapienia powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych 0 20% (analogicznie do
obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL o 39 mg/dl)
nalezy obnizy¢ Lp(a) o 50 mg/dl w prewencji wtdrne;
i 0100 mg/dl w prewencji pierwotnej [35]. Dlatego tez
potrzebne sg leki silnie obnizajace stezenie Lp(a). Zatem
dostepne leki hipolipemizujace w niewystarczajacym
stopniu obnizaja stezenie Lp(a).

CO NA HORYZONCIE FARMAKOTERAPII
CELOWANEJ NA LIPOPROTEINE (a)?

Nie s jeszcze dostepne na rynku leki o ukierunkowa-
nym na Lp(a) mechanizmie dziatania. W trakcie badan
klinicznych sa leki, ktérych mechanizm dziatania oparto na:
 antysensowanych oligonukleotydach (ASO, antisense

oligonucleotides) — pelakarsen;

* malychinterferujacych RNA (siRNA, small interference

RNA) — olpasiran, zerlasiran oraz lepodisiran;

* hamowaniu wytwarzania Lp(a) — muwalaplin.

Mechanizm dziafania tych lekéw przedstawiono na
rycinie 6.

W randomizowanym badaniu klinicznym Olpasiran
trials of Cardiovascular Events And lipoproteiN(a) reduction-
-DOSE finding study [OCEAN(a)-DOSE], przeprowadzo-
nym przez O’Donoghue i wsp. [36] obejmujacym 281
chorych z ASCVD wykazano, ze olpasiran powodowat
zmniejszenie stezenia Lp(a) w surowicy nawet 0 100%.
Podobng skutecznoéé wykazuje zerlasiran (dawniej znany
pod akroniem SLN360) — obniza stezenie Lp(a) w surowi-
cy o ponad 95% [37]. Pelakarsen, przedstawiciel ASO, jest
nieco mniej skuteczny. Lek ten zmniejsza stezenie Lp(a)
w surowicy o okolo 80% [38]. Muwalaplin jest najnow-
szym lekiem obnizajacym stezenie Lp(a) w surowicy. Na
podstawie pierwszych przedstawionych danych wiado-
mo, ze lek ten zmniejsza stezenie Lp(a) w surowicy 0 65%
[39]. Wplyw obnizania stezenia Lp(a) na ryzyko ASCVD
wymaga dalszych randomizowanych badan klinicznych
zodpowiednio dlugim okresem obserwacji. Tym niemniej
dane z badan obserwacyjnych wskazujg, ze genetycznie
uwarunkowana mniejsza warto$¢ Lp(a) wiazala sie z niz-
szym 029% ryzykiem CAD, nizszym 0 31% ryzykiem PAD,
nizszym o 13% ryzykiem udaru mézgu oraz nizszymo 17%
ryzykiem niewydolnoéci serca. Z punktu widzenia kar-
diochirurgicznego wazne jest, ze mniejsze stezenie Lp(a)
wiaze sie z nizszym o 37 % ryzykiem stenozy aortalne;j [40].

Podsumowujac, w fazie badan klinicznych sa leki,
ktérych stosowanie moze prowadzi¢ do obnizenia ste-
zenia Lp(a) nawet 090-100%. Celem dalszych badan jest
ustalenie, jak ten efekt przeklada sie na ryzyko ASCVD,
atakze ryzyko stenozy aortalnej oraz ryzyko CAV po HTx.

PRAKTYCZNE WSKAZOWKI TERAPEUTYCZNE

U os6b ze zwiekszonym stezeniem Lp(a) zaleca sie
wczesne, intensywne leczenie dotyczace innych czynni-
kéw ryzyka ASCVD. Nalezy kontrolowac stezenie chole-
sterolu frakcji LDL, ci$nienie tetnicze, zaburzenia meta-
bolizmu glukozy oraz modyfikowac styl zZycia, biorac pod
uwage wyjéciowe ryzyko ASCVD i wyjsciowe stezenie
Lp(a) w celu obnizenia ryzyka spowodowanego zwiek-
szonym stezeniem tej aterogennej lipoproteiny [4, 10].
Obecnie ze wzgledu na brak dostepnych, oméwionych
wyzej, terapii celowanych na Lp(a) u 0séb z podwyzszo-
nym stezeniem tej lipoproteiny zaleca sie intensyfikacje
leczenia hipolipemizujacego (tab. 4) [4].
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siRNA

ASO

ASGPR
3
= ASGPR

Kompleks siRNA- RNaza H1
-mRNA LPA

RISC

Transkrypcja LPA
mRNA LPA

Translacja apo(a)

Apo(a)

Biosynteza LDL

Rycina 6. Mechanizm dziatania lekéw celowanych nalipoproteine (a) [Lp(a)]. Mechanizm dziatania olpasiranu, zerlasiranu
oraz lepodisiranu oparto na matych interferujgcych RNA (siRNA, small interference RNA). Podobnie jak pelakarsen
(antysensowny oligonukleotyd) leki te zmniejszajg zawartos¢ informacyjnego RNA (mRNA, messenger RNA) genu LPA
w komoérce niezbednego do wytworzenia apolipoproteiny (a) [apo(a)], koniecznej z kolei do syntezy Lp(a). Leki te dziatajg
wytgcznie w watrobie, co wigze sig z faktem ich sprzezenia z N-acetylogalaktozaming, ktorej receptory, tj. receptory
asjalowanych glikoprotein (ASGPR, asialoglycoprotein receptors) znajduja sie tylko na powierzchni hepatocytow.
Muwalaplin dziata w inny sposéb — hamuje wigzanie apo(a) z apolipoproteing By, przez co uniemozliwia wytworzenie
Lp(a) (w modyfikacji wtasnej na podstawie [1]); ASO (antisense oligonucleotides) — antysensowny oligonukleotyd;
LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; LPA (lipoprotein a) — gen apolipoproteiny (a); mRNA (mes-
senger RNA) — informacyjny RNA; RISC (RNA-induced silencing complex) — kompleks zbudowany z biatek i RNA
biorgcy udziat w wyciszaniu ekspresji genu w procesie interferencji RNA

Tabela 4. Intensyfikacja obnizenia wartosci cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-

-density lipoprotein) (mmol/l) potrzebna do zréwnowazenia ryzyka sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular)
zwigzanego z lipoproteing (a) [Lp(a)] (w modyfikacji wtasnej na podstawie [4])

Lp(a) Ryzyko CV Intensyfikacja obnizenia wartosci cholesterolu frakcji LDL [mmol/I] potrzebna do zréwnowazenia
[nmol/I] zwigzane ryzyka CV zwigzanego z Lp(a)

Y Wiek

30 lat 40 lat 50 lat 60 lat

320 2,56 1,2 mmol/I 1,4 mmol/I 1,7 mmol/I 2,3 mmol/l
270 2,19 1,0 mmol/I 1,2 mmol/I 1,5 mmol/I 1,9 mmol/I
220 1,87 0,8 mmol/l 0,9 mmol/l 1,2 mmol/I 1,5 mmol/I
170 1,60 0,6 mmol/I 0,7 mmol/I 0,9 mmol/I 1,1 mmol/I
120 1,37 0,4 mmol/l 0,5 mmol/l 0,6 mmol/l 0,8 mmol/l
70 1,17 0,2 mmol/l 0,2 mmol/l 0,3 mmol/l 0,4 mmol/l
20 1,00 = = = =

L —————————
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Warto wspomnie¢, ze pewna metoda optymalizacji
leczenia hipolipemizujacego u 0s6b ze wspdlistniejacym
podwyzszonym stezeniem Lp(a) moze by¢ stosowanie
pitawastatyny. Jest to wyjatkowa statyna, ktéra w prze-
ciwiefistwie do atorwastatyny i rosuwastatyny charak-
teryzuje sie brakiem wplywu na Lp(a) [41]. Szczegdlna
grupa, w ktorej zastosowanie pitawastatyny w leczeniu
hipolipemizujacym wydaje sie najkorzystniejsze, sa
osoby obcigzone wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy
typu 2 i/lub z juz istniejaca cukrzyca typu 2 i hipercho-
lesterolemia oraz podwyzszonym stezeniem Lp(a).
Wiaze sie to z faktem, Ze zastosowanie pitawastatyny,
poza obojetnym wptywem na Lp(a), moze sie przyczynia¢
do optymalizacjileczenia cukrzycy [42]. W ostatnio opu-
blikowanym Stanowisku Ekspertéw PTL przedstawiono
pierwsze rekomendacje dotyczace roli pitawastatyny
w leczeniu zaburzen lipidowych [43].

W mediach jest szeroko propagowana dieta ketogen-
na. Nie zaleca sie rekomendowania stosowania diety ke-
togennej w celu zmniejszenia stezenia Lp(a). Wplyw tej
diety na Lp(a) wydaje sie watpliwy, wykazano natomiast,
ze jej stosowanie zwieksza ryzyko zgonu [44]. Co wiecej,
wykazano, ze stosowanie diety ketogennej bylo zwigzane
ze zwiekszeniem stezeni cholesterolu catkowitego, cho-
lesterolu frakcji LDLiapolipoproteiny B [45]. Ta restryk-
cyjna dieta jest zarezerwowana tylko dla szczegdlnych
sytuacji klinicznych, do ktérych z pewnoscia nie nalezy
podwyzszone stezenie Lp(a) [44].

PODSUMOWANIE

Stezenie Lp(a) w 90% jest uwarunkowane genetycz-
nie. Osoby z genetycznie uwarunkowanym mniejszym
stezeniem Lp(a) charakteryzuja sie o blisko 40% nizszym
ryzykiem wystapienia stenozy aortalnej. Podwyzszone
stezenie Lp(a) moze dotyczy¢ 20% populacji Europejczy-
kéw istanowiniezalezny czynnik ryzyka ASCVDizgonu.
Jest rowniez czynnikiem ryzyka zwapnienia i stenozy
aortalnej, natomiast u chorych po HTx —istotnym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju CAV, w szczeg6lnosci jej ciezszych
form. Ocena stezenia Lp(a) jest przydatna w doprecyzo-
waniu ryzyka sercowo-naczyniowego oraz jego reklasyfi-
kacji. U chorych poddawanych zabiegowi TAVR ocena ta
moze poméc w okresleniu rokowania (ryzyko zwigzane
zaréwno z ryzykiem przecieku okolozastawkowego, jak
izwyrodnienia protezy). Ocena stezenia Lp(a) u chorych
po HTx moze pomdc w przewidywaniu rokowania.

Dostepne obecnie leki hipolipemizujace nie obnizajg
wystarczajaco stezenia Lp(a). W fazie badan klinicznych

sg olpasiran, zerlasiran, lepodisiran, pelakarsen i muwa-
laplin — leki ukierunkowane na Lp(a) i obnizajace jej
stezenie 0 65-100%. W przyszloéci stosowanie lekéw
ukierunkowanych na Lp(a) pomoze nie tylko w opty-
malizacji ryzyka ASCVD, ale takze w prewencji stenozy
aortalneji CAV u chorych po HTx. Leki celowane na Lp(a)
stanowia bliskg przyszloé¢ lipidologiii umozliwig perso-
nalizacje terapii [46].

KONFLIKT INTERESOW
Autorzy deklaruja brak konfliktu interesow.

FINANSOWANIE
Brak.

PISMIENNICTWO

1. Sosnowska B, Surma S, Banach M. Targeted treatment against li-
poprotein (a): the coming breakthrough in lipid lowering therapy.
Pharmaceuticals (Basel). 2022; 15(12), doi: 10.3390/ph15121573,
indexed in Pubmed: 36559024.

2. Schmidt K, Noureen A, Kronenberg F, et al. Structure, function, and
genetics of lipoprotein (a). J Lipid Res. 2016; 57(8): 1339-1359,
doi: 10.1194/jIrR067314, indexed in Pubmed: 27074913.

3. Reyes-Soffer G, Ginsberg HN, Berglund L, et al. American Heart
Association Council on Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular
Biology; Council on Cardiovascular Radiology and Intervention; and
Council on Peripheral Vascular Disease. Lipoprotein(a): a genetically
determined, causal, and prevalent risk factor for atherosclerotic car-
diovascular disease: a scientific statement from the american heart
association. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2022; 42(1): e48-e60,
doi: 10.1161/ATV.0000000000000147, indexed in Pubmed: 34647487.

4. Kronenberg F, Mora S, Stroes ESG, et al. Lipoprotein(a) in athero-
sclerotic cardiovascular disease and aortic stenosis: a European
Atherosclerosis Society consensus statement. Eur Heart J. 2022;
43(39): 3925-3946, doi: 10.1093/eurheartj/ehac361, indexed in
Pubmed: 36036785.

5. Cybulska B, Ktosiewicz-Latoszek L, Penson PE, et al. What do we
know about the role of lipoprotein(a) in atherogenesis 57 years after its
discovery? Prog Cardiovasc Dis. 2020; 63(3): 219-227, doi: 10.1016/j.
pcad.2020.04.004, indexed in Pubmed: 32277995.

6. Banach M. Lipoprotein(a): the enemy that we still don’t know how to
defeat. Eur Heart J Open. 2023; 3(4): oead080, doi: 10.1093/ehjo-
pen/oead080, indexed in Pubmed: 37641635.

7. Enas EA, Varkey B, Dharmarajan TS, et al. Lipoprotein(a): an inde-
pendent, genetic, and causal factor for cardiovascular disease and
acute myocardial infarction. Indian Heart J. 2019; 71(2): 99-112,
doi: 10.1016/].ihj.2019.03.004, indexed in Pubmed: 31280836.

8. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Ray K, et al. European Atheroscle-
rosis Society Consensus Panel. Lipoprotein(a) as a cardiovascular
risk factor: current status. Eur Heart J. 2010; 31(23): 2844-2853,
doi: 10.1093/eurheartj/ehg386, indexed in Pubmed: 20965889.

9. Tsimikas S. Atestin context: lipoprotein(a): diagnosis, prognosis, con-
troversies, and emerging therapies. J Am Coll Cardiol. 2017; 69(6): 692—
711, doi: 10.1016/j.jacc.2016.11.042, indexed in Pubmed: 28183512,

10. Banach M, Burchardt B, Chlebus K, et al. PoLA/CFPiP/PCS/PSLD/
/PSD/PSH guidelines on diagnosis and therapy of lipid disor-
ders in Poland 2021. Arch Med Sci. 2021; 17(6): 1447-1547,
doi: 10.5114/aoms/141941, indexed in Pubmed: 34900032.

11. Cegla J, Neely RD, France M, et al. HEART UK Medical, Scientific
and Research Committee. HEART UK consensus statement on

www.chsin.viamedica.pl

105


http://dx.doi.org/10.3390/ph15121573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36559024
http://dx.doi.org/10.1194/jlr.R067314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27074913
http://dx.doi.org/10.1161/ATV.0000000000000147
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34647487
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36036785
http://dx.doi.org/10.1016/j.pcad.2020.04.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.pcad.2020.04.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32277995
http://dx.doi.org/10.1093/ehjopen/oead080
http://dx.doi.org/10.1093/ehjopen/oead080
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37641635
http://dx.doi.org/10.1016/j.ihj.2019.03.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31280836
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehq386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20965889
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2016.11.042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28183512
http://dx.doi.org/10.5114/aoms/141941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34900032

Choroby Serca i Naczyn 2023, tom 20, nr 2-3
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Lipoprotein(a): a call to action. Atherosclerosis. 2019; 291: 62-70, doi:
10.1016/j.atherosclerosis.2019.10.011, indexed in Pubmed: 31704552.
Lawler PR, Bhatt DL, Godoy LC, et al. Targeting cardiovascular inflam-
mation: next steps in clinical translation. Eur Heart J. 2021; 42(1): 113—
—131, doi: 10.1093/eurheartj/ehaa099, indexed in Pubmed: 32176778.
Filipiak KJ, Surma S. Dyslipidemia aterogenna. In: Obesitologia
kliniczna. Wydawnictwo Medyczne a-medica press, Bielsko-Biata
2021: 258-279.

Patel AP, Wang M, Pirruccello JP, et al. Lp(a) (lipoprotein[a]) concen-
trations and incident atherosclerotic cardiovascular disease: new
insights from a large national biobank. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2021; 41(1): 465-474, doi: 10.1161/ATVBAHA.120.315291, indexed
in Pubmed: 33115266.

Amiri M, Raeisi-DehkordiH, Verkaar AJ, et al. Circulating lipoprotein (a)
and all-cause and cause-specific mortality: a systematic review and
dose-response meta-analysis. Eur J Epidemiol. 2023; 38(5): 485-499,
doi: 10.1007/s10654-022-00956-4, indexed in Pubmed: 36708412.
Arsenault BJ, Kamstrup PR. Lipoprotein(a) and cardiovascular and
valvular diseases: a genetic epidemiological perspective. Atherosc-
lerosis. 2022; 349: 7-16, doi: 10.1016/.atherosclerosis.2022.04.015,
indexed in Pubmed: 35606078.

Papathanasiou KA, Kazantzis D, Rallidis LS. Lipoprotein(a) is associa-
ted with premature coronary artery disease: a meta-analysis. Coron Ar-
tery Dis. 2023; 34(4): 227-235, doi: 10.1097/MCA.0000000000001233,
indexed in Pubmed: 37102228.

Raitakari O, Kartiosuo N, Pahkala K, et al. Lipoprotein(a) in youth and
prediction of major cardiovascular outcomes in adulthood. Circulation.
2023; 147(1): 23-31, doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.060667,
indexed in Pubmed: 36440577.

Alushi B, Curini L, Christopher MR, et al. Calcific aortic valve disease-
-natural history and future therapeutic strategies. Front Pharmacol. 2020;
11: 685, doi: 10.3389/fphar.2020.00685, indexed in Pubmed: 32477143.
Motawea KR, Elhalag RH, Aboelenein M, et al. Association of aor-
tic valve calcification and high levels of lipoprotein (a): systematic
review and meta-analysis. Curr Probl Cardiol. 2023; 48(9): 101746,
doi: 10.1016/j.cpcardiol.2023.101746, indexed in Pubmed: 37100357.
LiuQ, YuY, XiR, et al. Association between lipoprotein(a) and calcific
aortic valve disease: a systematic review and meta-analysis. Front
Cardiovasc Med. 2022; 9: 877140, doi: 10.3389/fcvm.2022.877140,
indexed in Pubmed: 35548407.

Pantelidis P, Oikonomou E, Lampsas S, et al. Lipoprotein(a) and
calcific aortic valve disease initiation and progression: a systematic
review and meta-analysis. Cardiovasc Res. 2023; 119(8): 1641-1655,
doi: 10.1093/cvr/cvad062, indexed in Pubmed: 37078819.
Capoulade R, Yeang C, Chan KL, et al. Association of mild to mode-
rate aortic valve stenosis progression with higher lipoprotein(a) and
oxidized phospholipid levels: secondary analysis of a randomized
clinical trial. JAMA Cardiol. 2018; 3(12): 1212-1217, doi: 10.1001/ja-
macardio.2018.3798, indexed in Pubmed: 30476957.

Ma GS, Wilkinson MJ, Reeves RR, et al. Lipoprotein(a) in patients
undergoing transcatheter aortic valve replacement. Angiology. 2019;
70(4): 332-336, doi: 10.1177/0003319719826461, indexed in Pub-
med: 30700108.

Botezatu SB, Tzolos E, Kaiser Y, et al. Serum lipoprotein(a) and bio-
prosthetic aortic valve degeneration. Eur Heart J Cardiovasc Ima-
ging. 2023; 24(6): 759-767, doi: 10.1093/ehjci/jeac274, indexed in
Pubmed: 36662130.

Farina J, Chao CJ, Pereyra M, et al. The role of serum lipoprotein(a)
levels in bioprosthetic aortic valve degeneration. Eur Heart J. 2023;
44(Suppl_2), doi: 10.1093/eurheartj/ehad655.1616.

Bhatia HS, Ma GS, Taleb A, et al. Trends in testing and prevalence of
elevated Lp(a) among patients with aortic valve stenosis. Atherosclero-
sis. 2022; 349: 144-150, doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2022.01.022,
indexed in Pubmed: 35144769.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Orban M, Kuehl A, Dischl D, et al. Fibrotic plaques in heart trans-
planted patients and their association with insulin resistance syn-
drome and Lp(a). Int J Cardiol. 2022; 363: 218-224, doi: 10.1016/j.
ijcard.2022.06.062, indexed in Pubmed: 35772579.

Surma S, Zembala MO, Filipiak KJ. Statyny i dyslipidemia u chorych
po przeszczepieniu serca — aktualne dane i postepowanie terapeu-
tyczne. Swiat Med Farm. 2023; 3(258): 16-26.

Enriquez Vazquez D, Barge-Caballero E, Domenech-Garcia N, et al.
Elevated lipoprotein a level in heart transplant patients is associated
with cardiac allograft vasculopathy. Eur Heart J. 2023; 44(Suppl _2),
doi: 10.1093/eurheartj/ehad655.1048.

Gonzalez-Quijano M, Grande-Trillo A, Esteve-Ruiz |, et al. Elevated lipo-
protein a levels and development of moderate or severe cardiac allograft
vasculopathy in patients with heart transplants. Transplant Proc. 2023,
doi: 10.1016/j.transproceed.2023.09.009, indexed in Pubmed: 37914618.
Patel K, Yadalam A, DeStefano R, et al. (44) Lipoprotein(a) levels
predict development of cardiac allograft vasculopathy. J Heart Lung
Transplant. 2023; 42(4): S29, doi: 10.1016/j.healun.2023.02.060.
Koutsogianni AD, Liamis G, Liberopoulos E, et al. Effects of lipid-mo-
difying and other drugs on lipoprotein(a) levels-potent clinical implica-
tions. Pharmaceuticals (Basel). 2023; 16(5), doi: 10.3390/ph16050750,
indexed in Pubmed: 37242533.

Banach M, Surma S, Toth P 2023: The year in cardiovascular disease
— the year of new and prospective lipid lowering therapies. Can we
render dyslipidemia a rare disease by 20247 Arch Med Sci. 2023,
doi: 10.5114/aoms/174743.

Madsen CM, Kamstrup PR, Langsted A, et al. Lipoprotein(a)-lowering
by 50 mg/dL (105 nmol/L) may be needed to reduce cardiovascular
disease 20% in secondary prevention: a population-based study. Arte-
rioscler Thromb Vasc Biol. 2020; 40(1): 255-266, doi: 10.1161/ATVBA-
HA.119.312951, indexed in Pubmed: 31578080.

O’Donoghue ML, Rosenson RS, Gencer B, et al. OCEAN(a)-DOSE
Trial Investigators. Small interfering RNA to reduce lipoprotein(a) in
cardiovascular disease. N Engl J Med. 2022; 387(20). 1855-1864,
doi: 10.1056/NEJM0oa2211023, indexed in Pubmed: 36342163.
Nissen SE, Wolski K, Balog C, et al. Single ascending dose study of
ashortinterfering RNA targeting lipoprotein(a) production in individuals
with elevated plasmallipoprotein(a) levels. JAMA. 2022; 327(17): 1679-
-1687, doi: 10.1001/jama.2022.5050, indexed in Pubmed: 35368052.
Tsimikas S, Karwatowska-Prokopczuk E, Xia S, et al. AKCEA-APO(a)-
-Lg, Study Investigators. Lipoprotein(a) reduction in persons with
cardiovascular disease. N Engl J Med. 2020; 382(3): 244-255,
doi: 10.1056/NEJM0oa1905239, indexed in Pubmed: 31893580.
Nicholls SJ, Nissen SE, Fleming C, et al. Muvalaplin, an oral small mo-
lecule inhibitor of lipoprotein(a) formation: arandomized clinical trial.
JAMA. 2023; 330(11): 1042-10583, doi: 10.1001/jama.2023.16503,
indexed in Pubmed: 37638695.

Emdin CA, Khera AV, Natarajan P, et al. CHARGE-Heart Failure Con-
sortium, CARDIoGRAM Exome Consortium. Phenotypic characteri-
zation of genetically lowered human lipoprotein(a) levels. J Am Coll
Cardiol. 2016; 68(25): 2761-2772, doi: 10.1016/j.jacc.2016.10.033,
indexed in Pubmed: 28007139.

Wang X, LiJ, Ju J, et al. Effect of different types and dosages of statins
on plasma lipoprotein(a) levels: a network meta-analysis. Pharmacol
Res. 2021; 163: 105275, doi: 10.1016/j.phrs.2020.105275, indexed
in Pubmed: 33166736.

Banach M, Surma S, Reiner Z, et al. Personalized management of
dyslipidemias in patients with diabetes-it is time for a new approach
(2022). Cardiovasc Diabetol. 2022; 21(1): 263, doi: 10.1186/s12933-
022-01684-5, indexed in Pubmed: 36443827.

Banach M, Surma S, Kapton-Cieslicka A, et al. Position paper of the
Polish Expert Group on the use of pitavastatin in the treatment of lipid
disorders in Poland endorsed by the Polish Lipid Association. Arch
Med Sci. 2024; 20(1), doi: 10.5114/aoms/175879.

www.chsin.viamedica.pl


http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2019.10.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31704552
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa099
http://dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.120.315291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33115266
http://dx.doi.org/10.1007/s10654-022-00956-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36708412
http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2022.04.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35606078
http://dx.doi.org/10.1097/MCA.0000000000001233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37102228
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.122.060667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36440577
http://dx.doi.org/10.3389/fphar.2020.00685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32477143
http://dx.doi.org/10.1016/j.cpcardiol.2023.101746
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37100357
http://dx.doi.org/10.3389/fcvm.2022.877140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35548407
http://dx.doi.org/10.1093/cvr/cvad062
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37078819
http://dx.doi.org/10.1001/jamacardio.2018.3798
http://dx.doi.org/10.1001/jamacardio.2018.3798
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30476957
http://dx.doi.org/10.1177/0003319719826461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30700108
http://dx.doi.org/10.1093/ehjci/jeac274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36662130
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehad655.1616
http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2022.01.022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35144769
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.06.062
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.06.062
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35772579
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehad655.1048
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2023.09.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37914618
http://dx.doi.org/10.1016/j.healun.2023.02.060
http://dx.doi.org/10.3390/ph16050750
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37242533
http://dx.doi.org/10.5114/aoms/174743
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31578080
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2211023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36342163
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2022.5050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35368052
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1905239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31893580
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2023.16503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37638695
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2016.10.033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28007139
http://dx.doi.org/10.1016/j.phrs.2020.105275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33166736
http://dx.doi.org/10.1186/s12933-022-01684-5
http://dx.doi.org/10.1186/s12933-022-01684-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36443827
http://dx.doi.org/10.5114/aoms/175879

Stanisfaw Surma, Michat O. Zembala, Lipoproteina (a) — dlaczego jest taka wazna?
1 —

44. Surma S, Sahebkar A, Banach M, et al. endorsed by the International index < 25 kg/m?2) adults: a meta-analysis. Nutr Rev. 2023; 81(11):
Lipid Expert Panel (ILEP). Low carbohydrate/ketogenic diet in the opti- 1393-1401, doi: 10.1093/nutrit/nuad017, indexed in Pubmed:
mization of lipoprotein(a) levels: do we have sufficient evidence for any 36931263.
recommendation? Eur Heart J. 2023, doi: 10.1093/eurheartj/ehad635, 46. Tendera M, Surma S. Medycyna przyszio$ci — spojrzenie przez
indexed in Pubmed: 37769437. dziurke od klucza. In: Wiecek A. ed. Postepy w nefrologii i nadci-

45. Joo M, Moon S, Lee YS, et al. Effects of very low-carbohydrate $nieniu tetniczym. Tom XXII. Medycyna Praktyczna, Krakow 2023:
ketogenic diets on lipid profiles in normal-weight (body mass 203-215.

———————————— L\ Y
www.chsin.viamedica.pl


http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehad635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37769437
http://dx.doi.org/10.1093/nutrit/nuad017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36931263

Choroby Serca i Naczyn 2023, tom 20, nr 2-3, 108-114, DOI: 10.5603/chsin.97497

FARMAKOTERAPIA CHOROB UKLADU KRAZENIA

Redaktor dzialu: prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton

Miopatia po lekach hipolipemizujacych
— co z wysitkiem fizycznym?
Myopathy after lipid-lowering drugs: what about physical exertion?

Marcin Wetnicki

Il Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Dyslipidemia to jeden z podstawowych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a pod-
stawowg grupg lekdw stosowang w ich leczeniu pozostaja statyny. Wraz z zaostrzeniem kryteriow dotyczg-
cych docelowego stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci coraz czesciej w codziennej
praktyce lekarze siegajg po silne statyny i stosujg ich maksymalne dawki. Takie postepowanie nie budzi
kontrowersji w przypadku pacjentéow obcigzonych bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zwtaszcza w prewencji wtérnej. Jednak w przypadku mtodych dorostych, cechujgcych sie niskim lub
umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych stwierdzi sie dyslipidemie, wcigz czasem
lekarze wahaja sie przed rozpoczeciem farmakoterapii. Jedna z przyczyn tego wahania jest obawa przed
wystgpieniem miopatii postatynowej. Do czynnikéw ryzyka jej wystgpienia nalezy aktywnos¢ fizyczna,
ktora jednoczesnie jest jednym z gtéwnych zalecen w ramach postepowania niefarmakologicznego u pa-
cjentéw z chorobami serca i naczyn. W artykule podsumowano aktualng wiedze na temat zwigzku miedzy
aktywnoscig fizyczng a potencjalnym ryzykiem miopatii postatynowej.
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Stowa kluczowe: statyny, miopatia, wysitek fizyczny

ABSTRACT

Dyslipidaemia is one of the basic risk factors for cardiovascular diseases, and statins remain the main
group of drugs used in their treatment. Along with the tightening of the criteria for the target low-density
lipoprotein concentration, we increasingly reach for strong statins in everyday practice and use their
maximum doses. Such management is not controversial in patients at very high cardiovascular risk,
especially in secondary prevention. However, in young adults at low or moderate cardiovascular risk
who are diagnosed with dyslipidaemia, sometimes there is still hesitance to start pharmacotherapy. One
reason for this hesitation is the fear of developing post-statin myopathy. One of the risk factors for its
occurrence is physical activity, which is also one of the main recommendations for non-pharmacological
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management in patients with heart and vascular diseases. This article summarizes the current knowledge

on the relationship between physical activity and the potential risk of post-statin myopathy.

Key words: statins, myopathy, exercise

WPROWADZENIE

Skutecznosci statyn w terapii dyslipidemii dowiedzio-
no w wielu badaniach, nie ma réwniez watpliwoéci co do
faktu, ze stosowanie tych lekéw obniza ryzyko wystapie-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych. Wraz jednak
z systematycznie zaostrzajacymi sie kryteriami prawi-
dlowego wyréwnania parametréw gospodarkilipidowej
ludzkiego organizmu pojawia sie pokusa, aby siegaé po te
grupe lekéw z mysla o coraz mtodszych pacjentach. Jed-
noczeénie intensywnie promowany jest aktywny tryb zy-
cia—zréownowazona dieta i kontrola masy ciala, a szcze-
gblnie aktywnos¢ fizyczna. Tymczasem weiaz w wielu le-
karzach pokutuje przeswiadczenie, ze stosowanie statyn
moze sie wigzaé z wystepowaniem dolegliwosci ze strony
miesni. Klinicznie istotna rabdomioliza postatynowa to
oczywiscie kazuistyka. Dyslipidemia sama z sobie jednak
nie boli, aleki hipolipemizujace, jesli sa ku temu wskaza-
nia, nalezy stosowac przewlekle. Dobra tolerancja farma-
koterapii jest wiec jednym z podstawowych warunkow
skutecznodcileczenia. Czy w ostatnich latach pojawita sie
nowa wiedza o miopatii po lekach hipolipemizujacych,
a zwlaszcza — czy wiadomo w tej materii co§ nowego
w kontekscie coraz silniej promowanej, niezaleznie od

wieku pacjentéw, aktywnodci fizycznej?

KWESTIA DEFINICJI

Wedtug International Lipid Expert Panel (ILEP) nietole-
rancje statyn nalezy definiowac jako sytuacje, w ktorej,
z powodu réznych dziatan niepozadanych lekéw z tej
grupy, niemozliwe jest ich stosowanie w dawce umozli-
wiajacej skuteczne osiggniecie celow lipidowych [1]. Z tej
definicji korzystali Bytyciiwsp. [2], analizujac wyniki 176
badan tacznie dotyczacych ponad 4 milionéw pacjentéw
iposzukujac czestosci wystepowania nietolerancji statyn.
Wyniki najwiekszej dotychczas metaanalizy dotyczacej
tego problemu, opublikowane natamach ,European He-
art Journal” w 2022 roku [2], wskazuja, ze nietolerancja
statyn dotyczy okolo 9,1% pacjentéw stosujacych inhibi-
tory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylu koenzy-
mu A (HMG-CoA, 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme A).
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Autorzy oraz liczni komentatorzy podkreélaja, ze nie-
tolerancje statyn nalezy wiec traktowa¢ jako zjawisko
dotychczas nadrozpoznawane, a blisko 90% pacjentow
moze stosowac skuteczng dawke statyny przy bardzo
dobrej tolerancjileczenia [2-4]. Okres terapii nie wplywat
zreszta na czestos¢ wystepowania nietolerancji statyn.
Autorzy zidentyfikowali jednak wiele czynnikéw, ktére
to ryzyko zwiekszaty [2]. Byly to miedzy innymi:

e aktywnosc fizyczna (0 23,3%);

e duza dawka leku (0 37,5%);

* otyloé¢ (0 30%);

 wiek co najmniej 65 lat (0 31,2%).

Cztery powyzsze sposrdd listy wymienionej w meta-
analizie Bytycii wsp. [2] wyr6zniono arbitralnie, kierujac
sie tematem przewodnim niniejszego opracowania. Duza
dawka leku jest czynnikiem znanym od lat — wiadomo
doskonale, ze dzialania niepozadane wielu lekéw zaleza
odich dawek [2]. Nie bez przyczyny zreszta termin ,mak-
symalna tolerowana dawka” przeciwstawia sie okresleniu
»minimalna skuteczna dawka”. Stosujac te okreslenia,
sugeruje sie, w pierwszym przypadku, daznoé¢ do sto-
sowania jak najwiekszej dawki statyny po to, aby jak naj-
szybciej osiagna¢ docelowe stezenie lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL, low-density lipoprotein), a uzyskanie nawet
nizszych stezef nie powinno stanowié¢ przestanki do
zmniejszenia dawki leku [5]. W drugim przypadku z ko-
lei, najczesciej stosowanym w odniesieniu do pacjentéw
w podeszlym wieku, dazy sie do uzyskania celu terapeu-
tycznego z zastosowaniem najmniejszej mozliwej dawki
— zobawy przed malj tolerancja leczenia, a czesto takze
ze wzgledu na problem wielolekowosci i potencjalnych
interakcji lekowych [5]. Analizujgc kolejne wymienione
czynniki, fatwo zrozumie¢ obecnoé¢ wsréd nich wieku.
Warto jednak pamietac, ze aktywno$¢ fizyczna réwniez
wsréd oséb po 65. roku zycia staje sie coraz powszechniej-
sza ijest promowana [5, 6]. Jeéli zatem sama aktywnos¢
fizyczna zwiekszala ryzyko wystgpienia nietolerancji
statyn, to jak w praktyce pogodzi¢ promowanie aktyw-
nosci fizycznej i rekomendowanie statyn? W przypadku
pacjentéw obcigzonych wysokim lub bardzo wysokim
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ryzykiem sercowo-naczyniowym oba ta zalecenia maja
klase isite IA [5, 6]. Istnieja rowniez badania dowodzace,
ze polaczenie obu interwencji — aktywnosci fizycznej
ileczenia hipolipemizujacego statynami — nie tylko jest
skuteczniejsze w kontekscie poprawy rokowania (w po-
réwnaniu z sama farmakoterapia), ale wiaze sie réwniez
zlepszymi wynikamibadan wydolnosciowych (w poréw-
naniu z samg aktywnoécia fizyczna) [7]. Wydaje sie wiec,
ze problem domniemanego konfliktu miedzy statynami
awysitkiem fizycznym pozostaje wcigz nierozwigzany na
podstawowym poziomie — na poziomie definicji.

Powyzej przytoczono og6lng definicje nietolerancji
statyn. Ograniczajac jednak dyskusje tylko do dolegliwo-
$ci miesniowych u pacjentéw stosujacych statyny (SAMS,
statin-associated muscle symptoms), nalezy przede wszyst-
kim te definicje podac¢. Ogélna definicja SAMS zaklada,
ze dolegliwo$ciom b6lowym najczeéciej nie towarzyszy
wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej (CK, creatine kina-
se), co oznacza, ze SAMS jest zjawiskiem w duzej mierze
subiektywnym [1, 2]. W tabeli 1 przedstawiono kryteria
podziatu SAMS na cztery kategorie: miopatie, mialgie,
myositis oraz rabdomiolize, wedtug American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), Cana-
dian Consensus Warking Group (CCGW) oraz National Lipid
Association (NLA) [8-10].

Kazdy z elementéw kryteriéw rozpoznania poszcze-
golnych stadiéw uszkodzenia mie$ni ma jednak swoje
mankamenty. Przede wszystkim takie dolegliwosci, jak
bél, dyskomfort czy ostabienie moga mie¢ charakter su-
biektywny. Warto takze zaznaczy¢, ze nie ma pewnej
korelacji migdzy dolegliwosciami a stezeniem CK [10].
Stezenie tej kinazy bywa prawidlowe przy istotnym nasi-
leniu dolegliwo$ci bdlowych, ale bywa réwniez podwyz-
szone bez jakichkolwiek dolegliwoéci. Wzrost stezenia
CKniekoniecznie zresztg 0znacza martwice mieéni; moze

by¢ efektem uszkodzeniem sarkolemmy. W przypadku
rabdomiolizy natomiast wzrost stezenia CK moze wyni-
ka¢ z metabolizmu kreatyny i nie zawsze wskazuje na
ostre uszkodzenie nerek [10].

BIOCHEMIA A OCENA KLINICZNA

Znaczenie CK dlarozpoznania postatynowego uszko-
dzenia miesni nie jest tak oczywiste, jak wielu przyzwy-
czailo sie mysle¢. Z cala pewnoscia sam wysitek fizyczny
wiaze sie z aktywnosciag CK. Wedlug Siegel i wsp. [11]
$§rednie stezenia CK u oséb bioracych udzial w Mara-
tonie Bostonskim w 1979 roku pierwszego dnia po wy-
$cigu wynosilo niemal 3,5 tys. j./1. Inny zespét badaczy
dowiédl, ze u niemal polowy oséb czwartego dnia po
intensywnym, statycznym wysitku fizycznym stezenie
CK przekracza 2 tys. j./1, a blisko u 25% wynosi ponad
10 tys. j./1 przy jednoczesnym braku cech uszkodzenia
nerek [12]. Mozna z do$¢ duzym prawdopodobienstwem
zalozy¢, ze zar6wno uczestniczy Maratonu Bostofiskiego,
jakiosoby badane przez zesp6t Clarksona [12] doswiad-
czaly rowniez dolegliwosci bélowych ze strony wyeks-
ploatowanych grup migéni. By¢ moze nawet w pewnej
mierze sportowcy interpretowali te dolegliwosci jako
dowdd na sumienno$¢ treningu. Jak na kwestie zwiek-
szenia aktywno$ci CK wplywa stosowanie statyny przez
pacjenta uprawiajgcego sport? Mozna sie spodziewac
efektu addytywnego lub synergistycznego. Badania doty-
czacego tego problemu zwykle sa prowadzone w malych
liczebnie grupach, istnieja jednak przeslanki potwier-
dzajace patofizjologiczne przypuszczenia. Thompson
i wsp. [13] dowiedli, ze w przypadku stosowania lowa-
statyny stymulowany wysitkiem wzrost aktywnosci CK
jest 0 62-77% wyzszy niz u 0s6b nieprzyjmujacych tego
leku. Parker i wsp. [14] dowiedli z kolei, ze u 0séb bio-
racych udzial w Maratonie Bostofiskim aktywno$é CK

Tabela 1. Poréwnanie kryteriow rozpoznania czterech kategorii uszkodzenia migsni u pacjentow stosujgcych

statyny wediug American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), Canadian

Consensus Warking Group (CCGW) i National Lipid Association (NLA) (na podstawie [8-10])

Kategoria ACC/AHA CCWG NLA

Miopatia Dowolne objawy (SAMS) Dowolne objawy (SAMS) Bol, sztywnos$¢, skurcze
Mialgia SAMS + CK = norma Objawowa mialgia + CK < norma Ostabienie sity miesniowej
Myositis SAMS + CK > norma SAMS + CK > norma Zapalenie

Osobna kategoria dla hiperCKemii
(G1, G2, umiarkowana i ciezka, zalez-

Nekroza migsni (myonecrosis) stopniowana
zaleznie od wzrostu stezenia CK

nie od przedziatéw aktywnosci CK)

Rabdomioliza SAMS + CK> 10 X norma SAMS + CK > 10 X norma

CK > normy + wzrost stezenia kreatyniny
(+ 0,5 mg/dl wzgledem stezenia wyjSciowego)

SAMS (statin-associated muscle symptoms) — dolegliwo$ci migsniowe zwigzane ze stosowaniem statyn; CK (creatine kinase) — kinaza kreatynowa
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i frakcji sercowej kinazy kreatynowej ([CK-MB, creatine
kinase myocardial band] ale nie mioglobiny) byla wyzsza, je-
§libiegacze stosowali statyny. Warto takze zwrdci¢ uwage
na wynikibadania Tayloriwsp. [15] dotyczacego wplywu
suplementacji L-karnityny na wzrost aktywnosci CK po
wysitku u pacjentéw przyjmujacych statyny. Badacze wy-
kazali, ze suplementacja L-karnityny nie wptywa istotnie
ani na wyniki biochemiczne badanych sportowcéw, ani
na wystepowanie dolegliwosci bélowych ze strony mie-
$ni po wysitku fizycznym. Co interesujace, jednoczesnie
wyzsza aktywnos¢ CK byta obserwowana u 0sob z niskim
stezeniem witaminy D [15].

Blisko dekade temu Rosensoniwsp. [10] zapropono-
wali alternatywne podejscie do problemu SAMS. Jeélinie
daje sie dokladnie zdefiniowaé danego stanu, to mozna
sprobowac okresli¢ prawdopodobienstwo jego wysta-
pienia. Zgodnie z tg idea zaproponowano Statin Myalgia
Index Score (SMIS), przedstawiony w tabeli 2 [10].

Zaproponowane narzedzie wymaga okre$lenia
wzorca lokalizacyjnego oraz czasowego (rozumianego
jako czas wystapienia objawéw od chwili rozpoczecia
leczenia), jak réwniez okreélenia reakcji na przerwa-
nie oraz przywrdcenie terapii statyng. Uzyskana suma
punktéw pozwala ocenié prawdopodobienstwo wyste-
powania zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy

Tabela 2. Statin Myalgia Index Score — propozycja
punktowej oceny ryzyka wystepowania dolegliwosci

migsniowych zwigzanych ze stosowaniem statyn
(wg [10])

Kryterium Liczba
punktow
Lokalizacja dolegliwosci/wzorzec lokalizacyjny
Symetryczna béle zginaczy bioder/ud €
Symetryczne béle tydek 2
Symetryczne bole migéni proksymalnych gérnych 2
Nietypowe, niesymetryczne, przejsciowe bole 1
Czas wystgpienia/wzorzec czasowy (tyg.)
<4 3
4-12
>12 1
Efekt przerwania leczenia (tyg.)
Ustepuja (< 2) 2
Ustepuja (2-4) 1
Nie ustepujg (> 4) 0
Efekt ponownego wtgczenia leczenia
Powrét tych samych objawow przed uptywem 4 tyg. 3
Powrét tych samych objawéw w okresie 4-12 tyg. 1

zglaszanymi przez pacjenta objawami a faktem stoso-
wania statyn. Uzyskanie 9-11 punktéw jest interpreto-
wanejako ,raczej tak”, 7-8 punktow —jako ,by¢ moze”,
a mniej niz 7 punktéw — jako ,raczej nie” [10]. Warto
podkresli¢, ze w narzedziu tym nie uwzgledniono ak-
tywnosci CK, ma ona zatem charakter oceny klinicz-
nej. Za wzorzec najbardziej typowy dla SAMA nalezy
wiec uzna¢ bél duzych zginaczy, ktéry wystapit do
4 tygodni od rozpoczecia leczenia, ustapit do 2 tygodni
po jego przerwaniu i powrdcit po prébie ponownego
wlgczenia terapii. Jest zatem nie tylko ocena o charak-
terze klinicznym, ale takze dynamicznym — wymaga
pewnego okresu obserwacji i podjecia konsekwentnych
decyzji terapeutycznych. Wytyczne dotyczace zasad po-
dejmowania tych decyzji wciagz nie s3 jednak do kofica
sprecyzowane.

WYSILEK CZY STATYNA, PRZERWAC CZY KONTYNUOWAC?

Wedlug wytycznych dotyczacych postepowania
w dyslipidemii decyzje dotyczace przerwania lub kon-
tynuacji terapii statyna nalezy podejmowac¢ po dokladnej
analizie zyskéw i strat zwigzanych z takim postepowa-
niem [5, 16]. Schemat ogdlny proponowanego postepo-
wania przedstawiono na rycinie 1, nie mozna jednak
nie zauwazy¢, ze kryteria SAMS pozostaja niedoprecy-
zowane, indywidualna ocena rachunku zyskow i strat
pozostaje w gestii lekarza, a sama zasada postepowania
dotyczy glownie farmakoterapii i w ogéle nie odnosi sie
do kwestii wysitku fizycznego.

Indywidualnie oceniajac stosunek potencjalnych
zyskoéw i strat wynikajacych z przerwania terapii sta-
tyna lub zmniejszenia stosowanej dawki, warto jednak
zwroci¢ rowniez uwage na wyniki metaanalizy Caiiwsp.
[4]. Badanie przeprowadzono w grupie ponad 120 tys.
pacjentéw, a mediana obserwacji wynosila 3,9 roku.
Metaanaliza stuzyta przede wszystkim ocenie tolerancji
stosowania statyn, w tym potencjalnego dzialania prodia-
betogennegoiryzyka SAMS. Grupe kontrolng stanowita
populacja pacjentéw nieprzyjmujaca statyn. Jednoczes-
nie jednak, co nalezy bardzo wyraznie podkresli¢, ana-
lizowano wptyw leczenia statynami na ryzyko zawatu
serca, udaru mézgu i zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Uzyskane dane pozwolily réwniez na osobne
analizy siedmiu réznych inhibitoréw HMG-CoA: ator-
wastatyny, prawastatyny, rosuwastatyny, pitawastatyny,
simwastatyny, lowastatyny oraz fluwastatyny. W tabeli 3
przedstawiono zestawienie gléwnych wynikéw tej me-
taanalizy wraz z ich interpretacja. W tabeli 4 zawarto
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Jesli podejrzewasz SAMS, to przerwij leczenie statyng na czas zalezny
od wysokosci stezenia CK

Przerwij leczenie, jesli
wystapita rabdomioliza

Rozwaz zmiane:

schematu rodzaiu statyn rodzaju leku
dawkowania ) yny hipolipemizujacego

Rycina 1. Schemat postepowania w przypadku podejrzenia dolegliwo$ci miesniowych zwigzanych ze stosowaniem
statyn (SAMS, statin-associated muscle symptoms) u przyjmujacych je pacjentéw (adaptacja wtasna na podstawie [5]);
CK (creatine kinase) — kinaza kreatynowa

Tabela 3. Gtéwne wyniki metaanalizy (opracowanie wtasne na podstawie [4])

Oceniany efekt OR 95% Cl Jak interpretowaé
Nowe przypadki cukrzycy typu 2 1,01 0,88-1,16 Nie zwiekszajg ryzyka
Dolegliwosci ze strony miesni (SAMS) 1,06 1,01-1,13 Wzrost ryzyka o 6%
Dysfunkcja miesni 0,88 0,62-1,24 Nie zwiekszajg ryzyka
Zawal serca 0,72 0,66-0,78 Istotnie obnizajg ryzyko, o 38%
Udar mézgu 0,80 0,72-0,89 Istotnie obnizajg ryzyko, o0 20%
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 0,83 0,76-0,91 Istotnie obnizajg ryzyko, 0 17%
SAMS (statin-associated muscle symptoms) — dolegliwo$ci migéniowe zwigzane ze stosowaniem statyn; OR (odds ratio) — iloraz szans; 95% CI (confiden-

ce interval) — 95-procentowy przedziat ufnosci

Tabela 4. Ryzyko dolegliwosci miesniowych zwigzanych ze stosowaniem statyn (SAMS, statin-associated

muscle symptoms) w przypadku poszczegélnych czgsteczek (opracowanie wtasne na podstawie [4])

Statyna/ryzyko SAMS OR 95% CI Jak interpretowaé

Atorwastatyna 1,06 0,9-1,26 Efekt wydaje sig nieistotny

Fluwastatyna 0,99 0,83-1,17 Efekt wydaje sig nieistotny

Lowastatyna 1,07 0,88-1,31 Efekt wydaje sie nieistotny

Pitawastatyna 0,70 0,44-1,12 Efekt wydaje sie nieistotny

Prawastatyna 0,99 0,81-1,22 Efekt wydaje sig nieistotny
Rosuwastatyna 1,09 1.01-1,16 Wydaje sie nieznacznie zwigkszac ryzyko
Simwastatyna 0,64 0,31-1,32 Efekt wydaje sig nieistotny

OR (odds ratio) — iloraz szans; 95% Cl (confidence interval) — 95-procentowy przedziat ufnosci

natomiast wyniki analizy ryzyka wystepowania SAMS  czenie zwigkszalo ryzyko dysfunkcji/uszkodzenia mieéni.
dla poszczegolnych czasteczek. Analiza przeprowadzona w odniesieniu do poszczegol-

Oile wiecrzeczywiscie stosowanie statyn jako grupy  nych czasteczek dowodzi, ze jedynie w przypadku sto-
lekéw wigzalo sie ze wzrostem ryzyka wystepowania  sowania najsilniejszej statyny — rosuwastatyny — ry-
SAMS 0 6% w stosunku do pacjentéw nieprzyjmujacych  zyko wystapienia SAMS wzrastalo istotnie statystycznie
tych lekéw, o tyle nie zaobserwowano, aby aktywne le-  [4]. W metaanalizie Cai i wsp. [4] nie brano pod uwage
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aktywnosci fizycznej pacjentéw, w tym zakresie nie jest
ona zatem kluczowa dla gléwnego tematu niniejszego
opracowania. Jednak w kontekscie SAMS gléwny wnio-
sek pozostaje spojny — bardzo wazny w praktyce moze
by¢ efekt nocebo [1-4].

Poza modyfikacjami terapii przedstawionymi w ak-
tualnych wytycznych (ryc. 1) w przypadku pacjentéw
aktywnych fizycznie warto réwniez bra¢ pod uwage
mozliwos¢ suplementacji witaminy D i/lub stosowania
koenzymu Q10 [16, 17]. Eksperci zrzeszeni w ILEP suge-
ruja takze, aby przed planowanym ekstremalnym wysil-
kiem fizycznym (np. maraton, triatlon efc.) przyjmujacy
je pacjenci czasowo zaprzestali stosowania tych lekéw.
Jedli jednak wyjsciowe ryzyko sercowo-naczyniowe jest
wysokie lub bardzo wysokie, to wtedy nawet w przypad-
ku os6b mlodych, na przykiad obciazonych genetycznie
uwarunkowanymi zaburzeniami lipidowymi, eksperci
wskazuja na zasadno$¢ zachowania ciggtosci intensywnej
terapii dyslipidemii — nawet kosztem rezygnacji zinten-
sywnego wysitku fizycznego [17].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac rozwazania dotyczace SAMS, nalezy
przede wszystkim podkredli¢, ze wiele z takich sytuacji
zglaszanych przez pacjentéw moze nie mie¢ zwiazku
przyczynowo-skutkowego z farmakoterapia. Nie wol-
no réwniez zapominac, ze osoba uprawiajaca sport, na-
wet mlody sportowiec wyczynowy, nie zawsze jest na
pewno wolna od czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Wsrdd pacjentéw ponizej 50. roku zycia z ostrym
zespolem wieicowym nawet 20% ma mniej niz 40 lat.
Jednoczeénie tylko polowa mlodziezy w wieku 6-19 lat
moze pochwali¢ sie idealnym lipidogramem, a u25% mlo-
dych dorostych wystepuja nieprawidiowoéci w zakresie
stezenia przynajmniej jednej z frakcji cholesterolu [18].
W kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego liczy sie
przeciez nie tylko stezenie LDL i lipoprotein innych niz
lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL, high-density lipo-
protein), ale réwniez czas ekspozycji na nieprawidlowe
stezenie lipoprotein, a jednoczesnie istnieje przeciez tak
zwany legacy effect, czyli korzysci ptynace nawet z prze-
rwanego leczenia hipolipemizujacego [18]. Coraz cze-
$ciejlekarze beda sie wiec zastanawia¢, czy u 39-letniego
aktywnego fizycznie mezczyzny bez otylosci, z dobrze
kontrolowanym ci$nieniem tetniczym i stezeniem chole-
sterolu frakcji LDL okoto 130 mg/dl, mimo wydawaloby
sie zdrowego stylu zycia, nalezy rozpoczynacé juz terapie

statyna, czy tez jeszcze sie z nig wstrzymac. Aktywnos¢
fizyczna zwieksza ryzyko wystepowania SAMS, jedno-
czesnie jednak utrudnia obiektywne ich potwierdzenie
— objawy zglaszane przez pacjenta moga sie wiazaé po
prostu z samym wysitkiem fizycznym, trudniej réwniez
o obiektywna interpretacje zmian aktywnosci CK. W sy-
tuacjach, dla ktérych nie ma jednoznacznych odpowiedzi
i wytycznych, nalezy wigc zachowac ostrozno$é¢ i rozsa-

dek. Na te chwile wydaje sie, ze w przypadku prewencji
wtérnej i pacjentéw obcigzonych bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym farmakoterapie z zasto-
sowaniem silnych statyn nalezy przedklada¢ nad inten-
sywny wysitek fizyczny, z kolei w przypadku prewencji
pierwotnej, zwlaszcza u mtodych dorostych, rozsagdne
wydaje si¢ promowanie przede wszystkim aktywnosci
fizycznej, a w przypadku decyzji o wlaczeniu statyn —
sieganie po czgsteczki o umiarkowanej sile dzialania. Pole
doindywidualizacji decyzji terapeutycznych istnieje za-
tem nawet u chorych z dyslipidemia.
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Operacje Blalocka-Tausig, Glenna i Fontana
jako pomosty do przezycia i transplantacji serca

u pacjentki z zespolem niedorozwoju prawego serca

Blalock-Tausig, Glenn and Fontan procedures as bridges to survival
and heart transplantation in a patient with hypoplastic right heart syndrome
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STRESZCZENIE

Zespot niedorozwoju prawego serca pod postacig
atrezji tréjdzielnej z hipoplazjg prawej komory jest
rzadko wystepujgcg wrodzong wadga serca nale-
2z3cg do typu serca jednokomorowego. Przezycie
pacjenta z tg wadg zalezy od skutecznosci wielu re-
konstrukcyjnych interwencji kardiochirurgicznych
oddzielajgcych krazenie systemowe od ptucnego
i poprawiajgcych utlenowanie krwi.

Zaprezentowano przypadek 19-letniej pacjentki
przyjetej na oddziat kardiologii z powodu objawéw
niewydolnosci serca (ll/1ll klasa wg New York Heart
Association) oraz istotnego spadku kurczliwosci
komory systemowej. W badaniu echokardiograficz-
nym stwierdzono niescalenie komory systemowej
oraz prawidtowe funkcje zastawek aortalnej i mitral-
nej. Chorg poddano w przesztosci kilkuetapowej ko-
rekcji chirurgicznej wrodzonej wady serca. W pierw-
szym etapie w okresie niemowlecym przeprowadzo-
no u niej operacje metoda Blalocka-Taussig, a na-
stepnie zmodyfikowane dwukierunkowe zespolenie
Glenna. W 8. roku zycia wykonano operacje Fontana
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w modyfikacji zewnagtrzsercowej z wytworzeniem fe-
nestracji do prawego przedsionka i zamknigeciem ze-
spolenia systemowo-ptucnego. Nastepnie, z powo-
du bloku przedsionkowo-komorowego lll stopnia,
implantowano chorej sztuczny stymulator serca.
W wieku 17 lat, w zwigzku z postepujagcym zaweza-
niem tunelu fontanowskiego, implantowano w jego
obrebie stenty z jednoczasowym zamknigciem pnia
tetnicy ptucnej. Ze wzgledu na brak prawej komo-
ry, a tym samym brak dostepu przezzylnego dla
elektrod odstgpiono od wszczepienia kardiower-
tera-defibrylatora (ICD). Obecnie chora otrzymuje
optymalne leczenie farmakologiczne niewydolnosci
serca oraz sildenafil. Podczas cewnikowania ser-
ca nie stwierdzono u niej podwyzszonych oporéw
w krazeniu ptucnym. Ze wzgledu na obraz kliniczny,
a w szczegoblnosci brak uszkodzen narzadowych
(prawidtowa funkcja watroby i nerek, nieobecnosé
enteropatii i zespotu utraty biatek, brak nadcisnie-
nia pfucnego), a takze niemozno$¢ wszczepienia
ICD w prewencji pierwotnej chorg zakwalifikowano
do transplantacji serca i umieszczono na liscie pil-
nie oczekujgcych na przeszczepienie.
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ABSTRACT

Hypoplastic right heart syndrome (HRHS) in the
form of tricuspid valve atresia with right ventricular
hypoplasia is a rare congenital heart defect belon-
ging to the single ventricular heart type. Survival
depends on the effectiveness of reconstructive
cardiac surgical interventions that separate the
systemic and pulmonary circulation and improve
blood oxygenation.

A case of 19-year-old patient is presented who was
admitted to the cardiology ward due to signs of heart
failure (New York Heart Association Il/11l functional
class) and a significant decrease in systemic ven-
tricle ejection fraction. Echocardiographic examina-
tion revealed ventricular noncompaction and normal
functions of the aortic and mitral valves. The patient
underwent several-stage correction of congenital
heart defect. In the first stage, during infancy, she
underwent a modified Blalock-Taussig surgical pro-
cedure, followed by functional modification of the bi-
directional Glenn shunt. At the age of 8, a procedure
of Fontan with the fenestration to the right atrium and
closure of the systemic-pulmonary connection was
performed. Due to the 3" degree atrial-ventricular
block, a ventricular pacemaker was implanted. At
the age of 17, stents were placed into the Fontan
tunnel because of its narrowing, and simultaneous
closure of the pulmonary artery trunk was performed.
The implantation of a cardioverter-defibrillator was
abandoned due to the lack of a right ventricle and
thus lack of intravenous access to the electrodes.
Currently, the patient receives sildenafil and optimal
pharmacological treatment for heart failure. Right
heart catheterization showed normal pulmonary va-
scular resistance. Due to the absence of organ da-
mage (normal liver and kidney function, absence of
enteropathy and protein loss syndrome, absence of
pulmonary hypertension), as well as the impossibility
of implantable cardioverter-defibrillator implantation
in primary prevention of sudden cardiac death, the
patient was qualified for heart transplantation and
placed on the urgent transplant list.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (2-3), 115-120
Key words: hypoplastic right heart syndrome,

Blalock-Tausig procedure, Glenn procedure,
Fontan procedure

WPROWADZENIE

Zespot niedorozwoju prawego serca (HRHS,
hypoplastic right heart syndrome) pod postacia atrezji
tréjdzielnej z hipoplazja prawej komory jest rzad-
ko wystepujaca wrodzong wada serca nalezaca do
typu serca jednokomorowego [1, 2]. Terminem ,ser-
ce jednokomorowe” okreéla si¢ wady serca, w kto-
rychistnieje jedna prawidlowa komora, a druga jest
nieobecna lub hipoplastyczna; tego typu wady nie
kwalifikuja sie do naprawy dwukomorowej. Wspélna
cecha réznych odmian HRHS jest zmniejszony prze-
plyw plucny, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego
stluzacego stworzeniu warunkéw do rozwoju tetnic
plucnych poprzez wykonanie tetniczego zespolenia
systemowo-plucnego Blalocka-Tausig. W drugim
etapie, tj. po kilku miesigcach od urodzenia, kiedy
przeplyw przez zyle gléwna gorna jest zwiekszony
oraz nastepuja prawidlowy rozwdj tetnic ptucnych
i obnizenie oporu plucnego, konieczne jest wytwo-
rzenie polaczenia miedzy zyla gtéwna gérna a tetnica
plucng (zespolenie Glenna). Trzecim etapem jest ope-
racja Fontana, ktéra umozliwia przezycie pacjenta,
zapewnia mu odpowiednig jako$¢ zycia i otwiera
droge do ewentualnych dalszych interwencji prze-
zskdrnych lub chirurgicznych.

Zespol niedorozwoju prawego serca to rzadka
wada serca — w badaniu przeprowadzonym przez
Dimopoulosiwsp. [3] wykazano, ze w populacji sta-
nu Nowy Jork wynosi 1/60 tys. zywych urodzen [3].
Ferencziwsp. [4] na podstawie analizy chorych z Bal-
timore-Washington Infant Study odnotowali czestosé
wystepowania atrezji tréjdzielnej na poziomie 0,039/
/tys. zywych urodzen [4]. Atrezja zastawki tréjdziel-
nej wystepuje najczesciej pod postacia catkowitego
braku tkanki zastawki przedsionkowo-komorowe;j.
Prawidlowa zastawka mitralna taczy lewy przed-
sionek z lewg komorg. Nastepstwem tej wady jest
hipoplazja prawej komory, poniewaz z zaburzenia-
mi rozwoju zastawki tréjdzielnej u ptodu wigze sie
niedorozwdj czesci naplywowej prawej komory.
U chorych z t3 wada odtlenowana krew systemowa
powracajaca do prawego przedsionka przeptywa do
lewego przedsionka przez ubytek miedzyprzedsion-
kowy. Krew zylna miesza sie w lewym przedsionku
z krwig naptywajaca z zy! plucnych, w nastepstwie
czego wystepuje sinica. Polaczenie miedzy krazeniem
systemowym i krazeniem plucnym stanowi ubytek
w przegrodzie miedzykomorowej. Wystepujace
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w przebiegu powyzszej wady rozwojowej niepra-
widlowe sptywy krwi zylnej, przeciek prawo-lewy,
atrezja zastawki tréjdzielnej, nieprawidiowe obcia-
zenie ci$nieniowe lozyska ptucnego i obecnoéc tylko
jednej komory systemowej wymagaja natychmiasto-
wej korekty kardiochirurgicznej w celu zapewnienia
wlaéciwej perfuzji narzagdowej i przezycia pacjenta.

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiono przypadek 19-letniej chorej z wro-
dzona atrezja tr6jdzielna i hipoplazja prawej komory,
po licznych rekonstrukcyjnych operacjach kardiochi-
rurgicznych w dziecinstwie, ktérg przyjeto na od-
dziat kardiologii z powodu istotnego zmniejszenia
frakcji wyrzutowej komory systemowej (z 50% do
20%) i nasilajacych sie od 2 lat objawéw niewydol-
nosci serca.

U opisywanej chorej bezposrednio po urodze-
niu wykonano lewostronne zespolenie systemowo-
-plucne zmodyfikowana metoda Blalocka-Taussig,
taczac lewa tetnice podobojczykowa z lewa tetnica
plucna za pomoca graftu naczyniowego. Celem tego
zabiegu bylo tymczasowe zwiekszenie przeptywu
plucnegoipoprawa utlenowania narzadéw, co miato
przygotowac chora do kolejnej operacji korekcyjnej
lub paliatywnej.

Rok pdzniej, kiedy nastapily dalszy rozwoj tetnic
plucnych i obnizenie oporu plucnego, utworzono
dwukierunkowe zespolenie Glenna polegajace na
potaczeniu zyly gtéwnej gérnej z tetnica plucna.
Umozliwilo to ominiecie niefunkcjonalnego hipo-
plastycznego prawego serca i przekierowanie sptywu
krwi z zyly gléwnej gérnej do prawej i lewej tetnicy
plucnej. Interwencja ta pozwolita na wczesne zmniej-
szenie obciazenia objetosciowego komory i jej stop-
niowa przebudowe po zabiegu.

W 8. roku zycia pacjentki przeprowadzono opera-
cje Fontana w modyfikacji zewnatrzprzedsionkowe;j.
Z wykorzystaniem protezy naczyniowej wykona-
no zespolenie zyly gléwnej dolnej z prawa tetnica
plucna i fenestracje do prawego przedsionka. Ten
typ modyfikacji klasycznej metody Fontana pozwala
na zminimalizowanie oporéw na drodze przeplywu
krwi z zyt systemowych do plucnych, a dzieki wy-
eliminowaniu naciecia $ciany przedsionka istotnie
obnizaryzyko przedsionkowych zaburzen rytmu. Od
zastosowania tunelowej laty wewnatrzprzedsionko-
wej odstapiono ze wzgledu na znaczne ryzyko zawe-

zenia drogi naplywu z zy! plucnych i nadmiernego
obcigzenia komory lewej stanowiacej jedyng funk-
cjonalng komore (systemowa) pacjentki. Ze wzgledu
na $rédoperacyjny blok przedsionkowo-komorowy
Il stopniaimplantowano dwie elektrody nasierdziowe
w lokalizacjach przedsionkowej i komorowe;.

Po 9 latach od operacji Fontana stwierdzono po-
stepujace zawezanie zewnatrzprzedsionkowego tu-
nelu fontanowskiego. W celu zabezpieczenia drozno-
§ci Swiatta tunelu przeznaczyniowo implantowano
dwa stenty CP COVERED 45 mm i 39 mm za pomoca
systemu Baloon in Baloon Catheter 18/39 mm. Jed-
noczasowo zamknieto niefunkcjonalny pien tetnicy
plucnej z uzyciem systemu Amplatzer Vascular Plug
1120 mm.

Wykonane w trakcie obecnej hospitalizacjibadanie
echokardiograficzne potwierdzito ciezka dysfunkcje
komory systemowej i jej znaczny przerost z cechami
niescalenia mie$nia przy zachowanej prawidlowe;
funkcji zastawek aortalnej i mitralnej (ryc.1). Rozpo-
znanie to potwierdzono w tomografii komputerowej
serca (ryc. 2-5). Cewnikowanie serca nie wykazalo
podwyzszonych oporéw w plucnym lozysku naczy-
niowym. Stezenie N-koficowego fragmentu propep-
tydu natriuretycznego typu B (NT-proBNE, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide) wynosilo 1000 pg/ml,
a maksymalne zuzycie tlenu w tescie spiroergome-
trycznym 18,1 ml/kg m.c./min. Zastosowano optymal-
ne leczenie farmakologiczne niewydolnoéci serca oraz
sildenafil w dawce 75 mg/dobe. Obecnie u chorej nie
stwierdza sie dysfunkcji wielonarzadowej zwigzanej
z przebytymi zabiegami chirurgicznymiizaburzenia-
mi perfuzji w przebiegu niewydolnosci serca. Mimo
znacznie uposledzonej funkcji skurczowej komory
systemowej odstapiono od implantacji kardiowertera-
-defibrylatora (ICD, implantable cardioverter-defibrilla-
tor), zwazywszy na brak prawej komory serca, a tym
samym brak dostepu przezzylnego dla elektrod.

Ze wzgledu na dotychczasowy przebieg choro-
by, aw szczegolnosci prawidlowa funkcje narzadow,
brak nadci$nienia ptucnego, enteropatii oraz zespotu
utraty bialek, chorg zakwalifikowano do transplan-
tacji serca i umieszczono na liScie 0oséb pilnie ocze-
kujacych na transplantacje.

PODSUMOWANIE
Zespo6l niedorozwoju prawego serca pod postacia
atrezji trojdzielnej z hipoplazja prawej komory wiaze
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Rycina 1. Zaznaczona po prawej stronie komora sys-
temowa, ponizej lewy przedsionek, zastawka aortalna
oraz szczatkowe prawe serce po lewej stronie uwi-
docznione w badaniu echokardiograficznym

Rycina 2. Powigkszona sylwetka serca, wzmozony
rysunek naczyniowy ptuc oraz stent i znaczniki
okludera zobrazowane w badaniu radiologicznym
klatki piersiowej (projekcja tylno-przednia)

sie z koniecznoscia przeprowadzenia wieloetapowego
kardiochirurgicznego postepowania rekonstrukcyj-
nego ostatecznie konczacego sie operacja Fontana.
Wspétczynniki przezycia u os6b z HRHS po zabiegu
Fontana sa dobre i w obserwacji 5-i10-letniej wynosza
odpowiednio 93% 191% [5]. W grupie 58 pacjentéw
z atrezja tréjdzielng po operacji Fontana hospitalizo-
wanych w latach 1988-1997 w obserwacji 5- i 10-letniej
stwierdzono podobne wspélczynniki przezycia wyno-
szace Srednio 95% [6]. Zastosowana u opisywanej cho-
rej technika z wytworzeniem zewnatrzprzedsionko-
wego tunelu fontanowskiego cechuje sie najlepszym

Rycina 3. Stent w tunelu fontanowskim, elektrody
nasierdziowe oraz generator impulséw stymulatora
serca w powtokach brzusznych widoczne na
toposkanie (skanie przygotowawczym tomografii
komputerowej)

Rycina 4. Przekréj poprzeczny tomografii
komputerowej w fazie natywnej (bez kontrastu)

z ujeciem stentu w tunelu fontanowskim (przekroj
poprzeczny) oraz okludera zamykajgcego pien
ptucny

calkowitym wspoélczynnikiem przezycia w obserwacji
10-, 20- 1 30-letniej w poréwnaniu z pozostalymi mo-
dyfikacjami tego zabiegu i wynosi odpowiednio 97%,
62% 162% [1,2]. Dodatkowo istotng poprawe przezy-
cia uzyskuje sie poprzez wykonanie fenestracji facza-
cej zewnatrzprzedsionkowy tunel fontanowski z jama
prawego przedsionka, ktérg réwniez przeprowadzo-
no u tej pacjentki. Istotny wplyw na zmniejszenie
$miertelnosci pooperacyjnej, w obserwacji zaréwno
krotko-, jak i dlugoterminowej, w przypadku HRHS
ma wykonanie dwukierunkowego zespolenia Glen-
na, ktdre obcigza ci$nieniowo lozysko plucne, a tym
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Rycina 5. Przekréj poprzeczny tomografii kompute-
rowej po dozylnym podaniu srodka kontrastowego

z widocznym stentem w tunelu fontanowskim — zo-
brazowane zakontrastowana komora systemowa oraz
lewy przedsionek i szczgtkowe prawe serce

samym przygotowuje je do fizjologicznych wartosci
ci$nief krwi w krazeniu plucnym.

Do istotnych czynnikéw wptywajacych korzyst-
nie na rokowanie u opisywanej chorej nalezaty: wyj-
$ciowe niskie srednie ci$nienie w tetnicach ptucnych
(12 mm Hg), niski opér plucny (2 j. Wooda), prawi-
dlowa anatomia zyt gtéwnych, prawidlowa wielkoé¢
pierscienia plucnegoikomory systemowej, prawidlo-
wamorfologiaifunkcja zastawki mitralnej oraz obec-
ny przed zabiegiem wlasny rytm zatokowy. U chorej
byla konieczna implantacja sztucznego stymulatora
serca, ktora jest jedna z najczestszych interwencji po
operacji Fontana (dotyczy ok. 26% chorych). Mimo
istotnego obnizenia frakcji wyrzutowej komory sys-
temowej ze wzgledow technicznych nie implantowa-
no u tej chorej ICD w prewencji pierwotnej nagtego
zgonu sercowego. Nalezy podkresli¢, ze implantacja
ICD jest mozliwa do przeprowadzenia jedynie u 2%
chorych poddawanych operacji Fontana [7].

Niewydolnos¢ serca po operacji Fontana to powi-
klanie wymagajace rozwazenia transplantacji serca,
jednak ze wzgledu na zlozonos¢ i rézne warianty
wady ostateczna decyzja powinna by¢ podejmowana
indywidualnie u kazdego pacjenta.

Opisywana pacjentka po wykonaniu wielu zabie-
gow kardiochirurgicznych, ktérych ukoronowaniem
byla operacja Fontana, dotychczas funkcjonowata

dobrze i nie wymagala interwencji poza implantacja
stentéw do zwezonego tunelu fontanowskiego. Nie
obserwowano u niej stosunkowo czestych po ope-
racji Fontana powiktan zakrzepowo-zatorowych
zwigzanych ze zwolnionym przeptywem zylnym,
niska pojemnosciag minutowa serca, zaburzeniami
biatkowymi (wzrost aktywnosci czynnika von Wil-
lebrandta, niedobdr biatka C, spadek stezenia anty-
trombiny III) i arytmiami nadkomorowymi. Nalezy
pamieta¢, ze na og6! w ciggu 5 lat po operacji Fon-
tana u okoto 20% chorych stwierdza sie skrzepliny
w prawym przedsionku — dlatego wskazane jest
leczenie przeciwzakrzepowe. U analizowanej cho-
rej nie stwierdzono réwniez wystepujacej u okolo
25% chorych w okresie kilku lat po operacji Fontana
enteropatii wysiekowej, ktérej przyczyna pozostaje
nie do kofica wyjasniona. Wiadomo, ze sprzyja jej
wysokie ci$nienie zylne, prowadzace do zaburzen
odptywu chionki, zastoju zylnego w jelitach oraz do
wystepowania limfangiestazji. Nastepstwem tych
zaburzen jest zwiekszona produkcja chtonki, a takze
przedostawanie sie biatka, limfocytéw i immunoglo-
bulin do przewodu pokarmowego.

Wiadomo, Ze z uptywem czasu po operacji Fon-
tana pojawia sie wiele problemdéw wymagajacych
drobiazgowej i systematycznej oceny oraz indywi-
dualizacji terapii. Opisywana pacjentka znajduje sie
obecnie na etapie, w ktérym jedynym wyjsciem jest
kwalifikacja do transplantacji serca. Obecnie u chorej
funkcja watroby i nerek pozostaje prawidlowa, nie
stwierdza sie rOwniez enteropatii ani zespolu utraty
bialek. Mimo uposledzonej funkcji skurczowej ko-
mory systemowej i zlozonych komorowych zabu-
rzef rytmu serca nie ma mozliwosci implantacji ICD
w celu prewencji pierwotnej naglego zgonu sercowe-
go. Wszystko wskazuje na to, ze transplantacja bedzie
najbardziej akceptowalng opcja u tej chorej, trzeba
jednak pamieta¢, ze powinna by¢ przeprowadzona
w trybie pilnym, zanim dojdzie do dalszej progresji
niewydolnosci serca i zaburzen perfuzji narzadow.

Nalezy podkresli¢, ze z procedura transplanta-
¢ji u chorych po operacji Fontana wiaza sie pewne
utrudnienia. Liczne uprzednie zabiegi rekonstruk-
cyjne w obrebie tetnic ptucnych wymuszaja koniecz-
no$¢ pobrania serca do transplantacji wraz z prawg
i lewa tetnicg plucng, co uniemozliwia p6zniejsze
pobranie ptuc dawcy. Nalezy réwniez zaznaczyg¢,
ze przeprowadzone zabiegi operacyjne w obrebie
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klatki piersiowej powoduja liczne zrosty i diame-
tralnie zmieniaja wyjsciowa topografie anatomicz-
na, co sprawia, ze transplantacje powinien prze-
prowadzi¢ doswiadczony zespét kardiochirurgéw
dzieciecych. Ryzyko odrzucenia przeszczepionego
serca u chorych po operacji Fontana jest 2-krotnie
wyzsze niz u 0séb z kardiomiopatia idiopatyczng,
cow duzym stopniu wiaze sie z licznymi przetocze-
niami krwi zwigzanymi z szeregiem paliatywnych
zabieg6éw kardiochirurgicznych. Mimo to wyko-
nanie transplantacji serca u chorych z postepujaca
dysfunkcja serca fontanowskiego stanowi jedyna
metode przedluzenia zycia. Punktem wyjscia pod-
czas kwalifikacji do poszczegdlnych zabiegéw pa-
liatywnych u chorych z ré6znymi postaciami serca
jednokomorowego sa dane wskazujace, ze roczne
przezycie 0s6b z atrezja tréjdzielna bez operacji pa-
liatywnych wynosi okoto 10%. U 0séb po zabiegu
dwukierunkowego zespolenia Glenna bez operacji
Fontana przezycie w okresie 20 lat wynosi okoto 50%
[1,2]. Natomiast odsetek chorych, ktérzy przezyli po
operacji Fontana, jest znacznie wiekszy, ale rézni sie
u poszczegélnych osoéb zaleznie od liczby operacji
paliatywnych i wieku, w ktérym przeprowadzono
zabieg. Piec lat przezywa 75-90% operowanych,
10lat—okoto 77%,a 151at—okolo 60% chorych [1, 2].
Nalezy zaznaczy¢, ze transplantacja serca u chorych
po operacji Fontana istotnie przedluza im zycie i po-
prawia jego jakos¢. Wspotczynnik przezycia chorych
po operacji Fontana poddanych transplantacji serca
w obserwacjiroczneji5-letniej wynosi odpowiednio
85% 171%. Warto podkresli¢, ze wspotczynnik ten
w obserwacjirocznej w ostatnich latach wyraznie sie

zwigkszyt (uprzednio w obserwacji 5-letniej wynosit
63-77%) [7]. Biorac pod uwage powyzsze wskazniki
rokownicze, wydaje sie, Ze u opisywanej pacjentki
transplantacja serca jest opcja mogaca istotnie po-
prawic jakos$c¢ jej zycia oraz je wydtuzy¢ przy akcep-
towalnym ryzyku operacyjnym.
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STRESZCZENIE

Wstep: Klopidogrel jest szeroko stosowanym lekiem
przeciwptytkowym o mechanizmie dziatania jako
inhibitor wigzania difosforanu adenozyny z jego re-
ceptorem ptytkowym. Neutropenia to rzadkie, ale
powazne dziatanie niepozadane klopidogrelu. Nie
wiadomo, czy to dziatanie niepozgdane ma zwigzek
z zaburzeniami czynnosci nerek.

Opis przypadku: U 80-letniego mezczyzny z prze-
wlekig chorobg nerek rozpoznano zawat serca bez
uniesienia odcinka ST i wykonano przezskoérng pla-
styke wiencowg. W trakcie hospitalizacji u pacjenta
rozpoznano nefropatie pokontrastowg, ktérg leczo-
no objawowo, z nastepczym powrotem do wyjscio-
wego stezenia kreatyniny. Dwa tygodnie po wypi-
saniu pacjent zgtosit sie na oddziat ratunkowy z go-
raczka i dreszczami. W morfologii krwi obwodowej
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stwierdzono leukopenie (0,84 x 103/mm3) i cigzka
neutropenie (0,13 x 103/mm3). Z posiewdéw krwi wy-
hodowano Pseudomonas aeruginosa. Natychmiast
odstawiono klopidogrel i zmieniono na tikagrelor.
Pacjentowi podano imipenem i czynnik stymulujgcy
wzrost kolonii granulocytéow. Po 4 dniach leczenia
liczba leukocytow i bezwzgledna liczba neutrofilow
miescity sie w zakresie referencyjnym. Pacjenta wy-
pisano po 10-dniowej hospitalizacji, z prawidiowg
morfologig podczas dalszej obserwaciji.
Whnioski: Klopidogrel byt najbardziej prawdopo-
dobng pierwotng przyczyng neutropenii w opisy-
wanym przypadku. Czesto$¢ wystepowania neutro-
penii w czasie stosowania klopidogrelu jest niska,
a doktadny mechanizm nie jest w petni wyjasniony.
W pracy przedstawiono propozycje postepowania
w neutropenii zwigzanej z klopidogrelem i podsu-
mowano wszystkie 5 przypadkéw opisywanej neu-
tropenii wywotanej klopidogrelem w pacjentéow
z zaburzeniami czynnosci nerek.
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ABSTRACT

Background: Clopidogrel is a widely-used antiplate-
let and acts as an adenosine diphosphate receptor
inhibitor. Neutropeniais a rare but serious adverse
effect of clopidogrel. It is unknown whether this
adverse effect has any association with impaired
kidney function.

Case presentation: An 80-year-old male with chronic
kidney disease was diagnosed with non-ST eleva-
tion myocardial infarction and underwent percuta-
neous coronary intervention. During hospitaliza-
tion, the patient was diagnosed with contrast-in-
duced nephropathy, treated symptomatically, and
discharged with a back-to-baseline creatinine level.
Two weeks later, the patient presented to the emer-
gency department with fever and chills. Complete
blood count showed leukopenia (0.84 x 103/mm3)
and severe neutropenia (0.13 x 103/mm3). Blood
cultures were positive for Pseudomonas aerugi-
nosa. Clopidogrel was stopped immediately and
switched into ticagrelor. Imipenem and granulocyte
colony-stimulating factor were administered to the
patient. The patient’s white blood cell and absolute
neutrophil count were within the normal range after
four days of treatment. The patient was discharged
after a 10-day hospitalization, and his complete blo-
od counts were normal during further follow-ups.
Conclusions: Clopidogrel was the most likely prima-
ry cause of neutropenia in our case. The incidence
of clopidogrelinduced neutropenia is low and the
exact mechanism is not fully explained. We provide
suggestions on the management of clopidogrel-as-
sociated neutropenia, and summarize all five cases
of clopidogrel-induced neutropenia in patients with
impaired kidney function.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (2-3), 121-129

Key words: clopidogrel, neutropenia, CKD, PCI

WSTEP

Klopidogrel czesto stosuje sie jako element sche-
matu podwojnej terapii przeciwplytkowej (DAPT,
dual antiplatelet therapy) u pacjentéw z ostrym ze-
spolem wiecowym lub poddawanych przezskérnej
interwencji wieficowej (PCI, percutaneous coronary
intervention). Jest on lekiem przeciwptytkowym, kt6-
ry hamuje wigzanie difosforanu adenozyny (ADF,

adenosine diphosphate) z receptorem ptytkowym P2Y,
[1]. Klopidogrel wykazuje potencjal powodowania
hematologicznych dziatah niepozadanych, a neu-
tropenia jest rzadkim, ale powaznym przykiadem
takiego dzialania, z obserwowang czestoscia 0,10%
w badaniu CAPRIE (Clopidogrel Versus Aspirin in Pa-
tients at Risk of Ischemic Events) [2]. Opisano przypadek
neutropenii indukowanej klopidogrelem u pacjenta
z przewlekla choroba nerek (CKD, chronic kidney dise-
ase) poddanego PCli podsumowano wszystkie 5 opi-
sanych przypadkéw neutropenii wywolanej przez
klopidogrel u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

OPIS PRZYPADKU

Trzy tygodnie przed hospitalizacjg 80-letni
mezczyzna skarzyl si¢ na nawracajacy bol w klatce
piersiowej. W czasie pobytu w szpitalu rozpoznano
uniego zawal serca bez uniesienia odcinka ST (NSTE-
MI, non-ST elevation myocardial infarction). W wywia-
dzie u pacjenta stwierdzano nadci$nienie tetnicze
(leczone amlodiping i ramiprilem), cukrzyce typu 2
(leczona glarging, insuling asparti wogliboza [inhibi-
tor glukozydaz jelita cienkiego]) oraz 2-letni wywiad
CKD (stadium4.). Ze wzgledu na obawe pogorszenia
funkcjinerek przed przeniesieniem do szpitala auto-
row chory poczatkowo byt leczony farmakologicznie
— otrzymywal kwas acetylosalicylowy (100 mg/d.),
klopidogrel (75 mg/d.) i monoazotan izosorbidu
(20 mg/d.) przez 3 tygodnie przed przyjeciem.

Przy przyjeciu nie stwierdzono odchylen w bada-
niach laboratoryjnych; w morfologii stezenie hemo-
globiny wynosilo 12,3 g/dl, liczba leukocytow — 7,85
x 103/ mmb3, liczba neutrofiléw — 5,13 x 103/ mm3,
a ptytek krwi — 183 X 10% mm?. Wyjsciowe stezenie
kreatyniny wynosito 3,35 mg/dl, natomiast szaco-
wany wsp6tczynnik filtracji kiebuszkowej —(eGFR,
estimated glomerular filtration rate) 16,42 ml/min/
/1,73 m?. Przed planowana PCI podano dawke nasy-
cajaca klopidogrelu (300 mg) i 300 mg kwasu acety-
losalicylowego. W trakcie zabiegu umieszczono dwa
stenty w galezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy
wieficowej oraz kolejne dwa w prawej tetnicy wief-
cowej. Pacjent otrzymat dawke podtrzymujaca klo-
pidogrelu 75 mg/dobe i 100 mg kwasu acetylosalicy-
lowego po zabiegu. Biorac pod uwage niski wskaznik
filtracji ktebuszkowej, dozylnie podano pacjentowi
izotoniczny roztwor soli fizjologicznej odpowiednio
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Rycina 1. Okotoproceduralne zmiany funkcji
nerek; PCIl (percutaneous coronary intervention)
— przezskorna interwencja wiencowa;

IVVHF (intermittent venovenous hemofiltration) —
przerywana hemofiltracja zylno-zylna

24 h przed i po zabiegu, a dawka $rodka kontrasto-
wego do PCI wynosita 150 ml. W kolejnych dniach,
ze wzgledu na malg ilos¢ wydalanego moczu i wzrost
stezenia kreatyniny (z 3,35 do 4,81 mg/dl), pacjenta
poddano, w sumie 6-krotnie, przerywanej hemofil-
tracji zylno-zylnej (IVVHE, intermittent venovenous
hemofiltration) (ryc. 1). Stezenie hemoglobiny obnizy-
to sie z12,3 do 6,5 g/dl, co bylo najprawdopodobniej
spowodowane przyczynami nerkowymii utrata krwi
podczas IVVHE, z tego powodu choremu podano
3jednostki koncentratu krwinek czerwonych. Jedno-
cze$nie w tym czasie stezenia leukocytéw i neutrofi-
16w pozostawaly w zakresie wartosci prawidlowych.
Dziesigtego dnia po zabiegu PCI wydalanie moczu
zwiekszylo sie do 1590 ml, a stezenie kreatyniny ob-
nizyto sie do 3,16 mg/dl (ryc. 1) — w tym momencie
zaprzestano zabiegéw hemofiltracji. Nastepnie pa-
cjenta wypisano z wyjsciowym stezeniem kreatyniny
réwnym 3,37 mg/dli prawidlowg liczbg leukocytéw
wynoszaca 7,5 X 103/mm?. Lista lekéw przy wypisa-
niu zawierala: klopidogrel (75 mg/d.), kwas acety-
losalicylowy (100 mg/d.), monoazotan izosorbidu
(30 mg/d.), atorwastatyne (20 mg d.), karwedilol
(6,25 mg2 X/d.), furosemid (20 mg/d.) i erytropoetyne
(10000 j.m. 3 X/tydz. podskdrnie).

Piecdziesiatego pierwszego dnia terapii klopido-
grelem pacjent zglosit sie na wizyte kontrolna, nie
donoszac o zadnych objawach oprdcz braku apety-
tu; w badaniach laboratoryjnych stezenie leukocy-
tow wynosito 2,5 X 103/mm?3, a neutrofiléw — 1,0
X 103/mm?. Pacjenta poinstruowano o koniecznosci

zgloszenia sie do szpitala w celu wykonania badan
kontrolnych morfologii krwi. W 55. dniu leczenia
klopidogrelem samodzielnie zglosil sie na szpitalny
oddzial ratunkowy, skarzac sie na goraczke do 39°C
i dreszcze. W czasie badania byl podsypiajacy, lecz
udawalo sie go wybudzi¢. W badaniu przedmioto-
wym stwierdzono tetno 110/min, czestoé¢ oddechéw
22/min, ci$nienie tetnicze 99/58 mm Hg oraz saturacje
krwi tlenem (O,) 100%. W pelnej morfologii krwi
obwodowej stwierdzono leukopenie (0,84 x 103/
/mm?) i ciezka neutropenie (0,13 X 103/mm?3). Ponie-
waz goraczka neutropeniczna jest stanem potencjal-
nie zagrazajacym zyciu, priorytetami autoréw byty
wstepna ocenaiszybkie leczenie goraczki neutrope-
nicznej. Podano dozylnie roztwoér soli fizjologicznej
oraz suplementowano tlen. Dwukrotnie pobrano po-
siewy krwi, przed podaniem dozylnej empirycznej
antybiotykoterapii szerokospektralnej (imipenem/
/cylastatyna). Podano réwniez podskdrnie czynnik
stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw (G-CSE
granulocyte colony-stimulating factor) ze wzgledu na
krytyczny stan pacjenta. Biorac pod uwage ryzyko
wystapienia polekowej neutropenii, odstawiono
klopidogrel i zastgpiono go tikagrelorem (2 razy/d.
po 90 mg). Dalsze badania krwi ujawnity prawidlo-
we stezenia elektrolitéw i enzyméw watrobowych,
stezenie kreatyniny 3,96 mg/dl i podwyzszone do
18 ng/dl stezenie bialka C-reaktywnego. Wykona-
no dodatkowe badania laboratoryjne i obrazowe
w celu identyfikacji potencjalnego patogenu i zr6-
dfa infekcji. Wykonane posiewy krwi wykazaly
obecno$¢ Pseudomonas aeruginosa, a w wykonanym
antybiogramie potwierdzono wrazliwo$¢ na imipe-
nem. Wykluczono najczestsze infekcje wirusowe
(wirusem cytomegalii [CMV, cytomegalovirus], wi-
rusem Epsteina-Barr [EBV, Epstein-Bdrr virus], gry-
pa, ludzkim wirusem niedoboru odpornosci [HIV,
human immonodeficiency virus], wirusowym zapale-
niem watroby). Nie zidentyfikowano potencjalnych
zr6det zakazenia, tj. pacjent nie miat zalozonych na
stale cewnikéw, nie stwierdzano uszkodzen skory,
nieprawidlowosci w zakresie gardla i jamy ustnej,
jak réwniez okolicy okoloodbytniczej, pacjent nie
skarzyt! sie na bdle brzucha ani biegunke. W moczu
nie ujawniono cech infekcji. W ostuchiwaniu ptuc
stwierdzono trzeszczenia, a zdjecie rentgenowskie
klatki piersiowej oraz tomografia komputerowa wy-
kazaly obraz metnej szyby w prawym dolnym placie.

e | 2 3
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn




Choroby Serca i Naczyn 2023, tom 20, nr 2-3
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

Uznano zatem, ze gléwnym zr6dlem zakazenia byta
infekcja ptuc, ktéra spowodowata posocznice.
Przeprowadzono pelng diagnostyke réznicowa
potencjalnych przyczyn neutropenii. Dalsze wyko-
nane badania laboratoryjne, w tym pomiar stezen
witaminy B, i kwasu foliowego, oznaczenie miana
autoprzeciwcial, rozmaz krwi obwodowej oraz ul-
trasonografia (USG) jamy brzusznej (w celu wyklu-
czenia splenomegalii), nie wykazywaly odchylef od
normy. Wéréd czestych przyczyn neutropenii u oséb
starszych wymienia si¢ zakazenia, stosowane leki,
niedobory zywieniowe, hematologiczne choroby
rozrostowe oraz choroby autoimmunologiczne [3].
U opisywanego pacjenta wykluczono niedobory
zywieniowe ze wzgledu na prawidlowe stezenia
kwasu foliowego oraz witaminy B,,. Choroby auto-
immunologiczne uznano za mato prawdopodobne
z powodu ujemnego wyniku oznaczenia miana au-
toprzeciwcial. Zaburzenia hematologiczne wyklu-
czono, zwazywszy na szybka odpowiedZ pacjenta na
zastosowane leczenie oraz prawidlowy rozmaz krwi
obwodowej, a takze niepowiekszona §ledzione w ba-
daniu USG, co wykluczyto hipersplenizm. W wyko-
nanych badaniach przesiewowych nie potwierdzono
infekcji wirusowej (CMV, EBV, grypa, HIV, wirusowe
zapalenie watroby), natomiast posiewy krwi wyka-
zaly obecno$¢ Pseudomonas jako potencjalnej przy-
czyny neutropenii. Z drugiej strony alternatywna
przyczyna byla potencjalnie neutropenia spowodo-
wana lekami. Sposréd wszystkich stosowanych przez
pacjenta lekéw klopidogrel, kwas acetylisalicylowy
i furosemid moga powodowac neutropenie. Jedna-
kowozklopidogrel byl jedynym lekiem stosowanym
po raz pierwszy w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed
zachorowaniem, co zmniejszalo prawdopodobien-
stwo innych lekéw jako potencjalnych przyczyn
neutropenii. Rozwazajac dwie z powyzszych praw-
dopodobnych przyczyn, 51. dnia terapii klopidogre-
lem, w chwili rozpoznania neutropenii u pacjenta,
nie stwierdzano goraczki, dreszczy czy innych cech
infekgji. Dlatego tez bardziej prawdopodobne wyda-
walo sie, ze neutropenia pojawila sie przed rozwo-
jem posocznicy niz odwrotna sekwencja zdarzen.
Co wiecej, zgodnie z wynikami jednoosrodkowego
badania kohortowego, 34% pacjentéw z agranulo-
cytoza wywolana przez leki pierwotnie zglaszalo sie
do lekarza z powodu objawdéw sepsy [4], a odsetek
ten zwiekszal sie do 64% w grupie oséb starszych

[5], wskazujac, ze posocznica nie jest rzadkim zja-
wiskiem wérdd pacjentéw z neutropenia polekowa.
W skali Naranjo prawdopodobienistwa niepozada-
nej reakcjinalek (ADR, adverse drug reaction) pacjent
uzyskal wynik 5, co potwierdzilo prawdopodobny
zwiazek klopidogrelu z obserwowanym zdarzeniem
[6]. To postawilo klopidogrel na czele listy najbardziej
prawdopodobnych przyczyn neutropenii u opisywa-
nego pacjenta, a wystapienie posocznicy zwigzane
z niewystarczajaca rezerwa szpikowg mogto w kon-
sekwencji nasili¢ progresje neutropenii.

W czasie hospitalizacji autorzy kontynuowali mo-
nitorowanie parametréw zyciowych, morfologii krwi
obwodowej, wykladnikéw zapalenia oraz markeréw
sercowych (tab. 1). Zmiany liczby leukocytéw i catko-
witej liczby neutrofiléw przedstawiono na rycinie 2.
Po 4 dniach podazy G-CSF oraz imipenemu/cyla-
statyny pacjent byl w stabilnym stanie klinicznym
z prawidlowa temperaturg ciata i liczbg leukocytow,
a catkowita liczba neutrofiléw wzrosta do 3,53 x 103/
/mm?, Dlatego tez odstawiono G-CSF oraz preparat
imipenemu/cylastatyny, zmieniajac go na forme do-
ustna moksyfloksacyny, ktéra stosowano przez kolej-
ne 4 dni. Do tego momentu stan pacjenta, tempera-
tura ciala, liczba neutrofiléw oraz parametry zapalne
pozostawaly w normie. Pacjenta wypisano ze szpitala
po 10 dniach hospitalizacji, z pouczeniem o koniecz-
nosci okresowego monitorowania morfologii krwi
obwodowej. Pacjent zglosit sie na wizyty kontrolne
po 23168 dniach, nadal przyjmujac tikagrelor, a jego
parametry morfologii krwi obwodowej pozostawa-
ty prawidlowe. Nie zglaszal dzialaf niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem tikagreloru.

DYSKUSJA | PODSUMOWANIE

Podwojna terapia przeciwplytkowa sklada sie
z polaczenia kwasu acetylosalicylowego z klopido-
grelem. W wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardio-
logy) sugeruje sie stosowanie DAPT u pacjentéw
z rozpoznaniem ostrego zespotu wienicowego lub
poddawanych PCI [7]. Klopidogrel moze powodo-
waé objawy hematologicznych dzialaf niepozada-
nych, sposréd ktérych najczesciej krwawienia. Inne
hematologiczne dzialania niepozadane obejmuja:
neutropenie, matoptytkowos¢, pancytopenie, zakrze-
powa plamice maloplytkowa i zesp6t hemolityczno-
-mocznicowy [8]. Wedtug wynikéw badan CAPRIE
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Tabela 1. Seryjna analiza morfologii krwi obwodowej, temperatury ciata, markeréw zapalenia oraz

markeréw sercowych

Dni Postepowanie T (°C) WBC ANC Hb PLT CRP hsTnl BNP
stosowania (x 103/ (x10%/ [g/dl]] (x 103/ [mg/dl] [ng/dl] [pg/mI]
klopidogrelu /mm3)  /mm?d) /mm3)
37 36,8 7,50 5,55 9,9 164 - - 1030,11
51 Prawidtowa 2,5 1,0 13,4 137 - - -
55 Odstawiono klopido- 39,0 0,84 0,13 9,0 137 18,4 0,14 1130,69
grel, wtgczono tikagre-
lor, G-CSF, oraz imipe-
nem/cilastatyne i.v.
56 - 1,26 0,29 8,6 111 - 0,11 295,4
57 36,5 1,77 0,86 8,5 124 - - -
58 Odstawiono G-CSF 36,5 4,64 3,53 9,0 133 8,4 - -
oraz imipenem/cilasta-
tyne, wigczono doust-
nie moksyfloksacyne
60 36,3 11,68 9,71 9,6 189 3,4 0,06 759,22
62 Odstawiono moksy- 36,4 6,11 4,62 10,6 207 - 0,05 961,55
floksacyne
64 Wypisano ze szpitala 36,2 7,36 5,93 10,4 233 - - -
77 Wizyta kontrolna Prawidtowa 4,0 2,3 12,2 165 - - -
122 Wizyta kontrolna Prawidtowa 6,7 4,7 13,5 137 - - -

T — temperatura ciata; WBC (white blood cells) — liczba krwinek biatych; ANC (absolute neutrophil count) — catkowita liczba neutrofilow;

Hb (hemoglobin) — stezenie hemoglobiny; PLT (p/atelets) — liczba ptytek krwi; CRP (C-reactive protein) — stezenie biatka C-reaktywnego;
hsTnl (high-sensitivity troponin |) — stgzenie troponiny | o wysokiej czutosci; BNP (B-type natriuretic peptide) — stgzenie czynnika natiuretycznego
typu B; G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytow; i.v. (intravenous) — dozylnie

12 WBC 0,05%. W badaniach CURE sposréd 6259 pacjentéw
10 ANC przyjmujacych klopidogrel zgtoszono 8 pacjentéw
”E z neutropenia, a szacowana czesto$¢ wystepowa-
BN 8 nia neutropenii wynosita 0,12%. Neutropenia jest
6 rzadkim dzialaniem niepozadanym; czestosc jej
< 4 wystepowania moze by¢ jednak niedoszacowana.
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Rycina 2. Zmiany liczby krwinek biatych (WBC,
white blood cells) i bezwzglednej liczby neutrofiléw
(ANC, absolute neutrophil count) po zastosowaniu
klopidogrelu. Klopidogrel stosowano od 1. do

55. dnia. Tikagrelor stosowano od 56. dnia. Czynnik
stymulujgcy wzrost kolonii granulocytow stosowano
od 55. do 58. dnia; LLN (lower limits of normal) —
dolna granica normy

wyjasniono. Dotychczasowe wyniki badan biopsji
szpiku wykazaly, ze klopidogrel moze powodowaé
neutropenie poprzez hamowanie wzrostu kolonii
mieloidalnych [10]. Wyniki innych badah sugerowa-
ty dwa mozliwe mechanizmy, w tym skumulowang
toksycznosc i reakcje idiosynkrazji [11]. Przeprowa-
dzono wiecej badan na temat mozliwych mechani-

[2] i CURE (Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at
Risk of Ischemic Events) [9] czesto$¢ wystepowania
neutropenii u pacjentéw leczonych klopidogrelem
jest niska. W badaniu CAPRIE obserwowana czestos¢
wystepowania neutropenii po klopidogrelu wynosila
0,10%, a czestos¢ ciezkiej neutropenii (< 450/mm?) —

zmow neutropenii wywolanej tiklopidyng. Tiklopi-
dynaiklopidogrel sa, odpowiednio, tienopirydynami
pierwszej i drugiej generacji. Maja podobna struk-
ture, ale tiklopidyna znacznie czeSciej powoduje
neutropenie (2,1%) [12]. Tiklopidyna i klopidogrel
moga zatem prowokowaé neutropenie na drodze
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podobnych mechanizméw. Onoiwsp. [13] zasugero-
wali, ze tiklopidyna wykazuje bezposrednii zalezny
od dawki wplyw hamujacy na jednostke tworzaca
kolonie w hodowli (CFU-C, colony-forming unit in
culture). Moze to by¢ spowodowane przez lokalne
zwiekszenie stezenia prostaglandyny E1 produko-
wanej przez tiklopidyne lub wynika¢ z mechanizmu
immunologicznego [14]. Maseneni i wsp. [15] wyka-
zali, ze metabolity tienopirydyn utworzone przez
mieloperoksydaze prowadzity do toksycznosci wo-
bec neutrofiléw. Powstajace metabolity powodowaty
akumulacje reaktywnych czasteczek tlenuiapoptoze
komorek.

W pracy Wu i wsp. [10] stuzacej podsumowaniu
12 przypadkéw neurtropenii po klopidogrelu w la-
tach 2000-2014 $rednia wieku pacjentéw, u ktérych
wystapila neutropenia zwigzana z klopidogrelem,
wynosila 65 lat. Neutropenie wykrywano po stoso-
waniu klopidogrelu §rednio przez 22 dni (w zakresie
0d 7 do 48 dni), a mediana liczby neutrofiléw w mo-
mencie rozpoznania wynosita 479/mm3 (w zakresie
od 0 do 1600/mm?). Czas rekonwalescencji wynosit
4 dni u 0s6b leczonych G-CSE natomiast okres re-
konwalescencji u pacjentéw nieleczonych G-CSF wy-
nosil 6 dni. W opisywanym przypadku neutropenie
stwierdzono w 51. dobie leczenia klopidogrelem przy
liczbie neutrofilow 1000/mm?, a najnizsze stezenie
neutrofilow wynosito 130/mm?3. Klopidogrel zasta-
piono tikagrelorem oraz, w celu leczenia posoczni-
cy, stosowano szerokospektralng antybiotykoterapie
empiryczng. Znane s3 czynniki zwigzane ze zlym
rokowaniem pacjentéw z neutropenia polekowa,
w tym wiek przekraczajacy 65 lat, istniejace wczedniej
choroby wspolistniejace (zwlaszcza niewydolnosé
nerek), posocznicaibezwzgledna liczba neutrofiléw
mniejsza niz 100/mm? [16-18]. Ze wzgledu na wspot-
istnienie licznych czynnikéw niekorzystnych rokow-
niczo u opisywanego pacjenta autorzy zastosowali
leczenie G-CSE W ciagu 4 dni obserwowali u niego
wzrost liczby neutrofiléw. Mimo ze neutropenia jest
rzadkim dzialaniem niepozadanym klopidogrelu, to
zawsze nalezy bra¢ pod uwage takie ryzykoiw czasie
wizyt kontrolnych pacjentéw kontrolowaé morfo-
logie krwi obwodowej. Podsumowujac opisywane
przypadki, objawy powikian hematologicznych obej-
muja spektrum od normalnego samopoczucia i bra-
ku dolegliwosci, przez umiarkowane zmeczenie, do
ciezkiej goraczki neutropenicznej. W postepowaniu

nalezy odstawi¢ podawany klopidogrel i rozwazy¢
zastosowanie G-CSF u pacjentéw obcigzonych zty-
mi czynnikami rokowniczymi w celu przyspieszenia
powrotu do zdrowia. Niezwykle wazne jest rowniez
zapobieganie wtérnym infekcjom i szybkie, skutecz-
ne leczenie posocznicy. W przypadku stwierdzenia
neutropenii z towarzyszaca goraczka nalezy jak naj-
szybciej ustali¢ prawdopodobny patogen i Zrédlo in-
fekgji, a takze oceni¢ morfologie, wykladniki stanu
zapalnego oraz temperature ciala w celu podjecia
dalszych decyzji terapeutycznych i ustalenia czasu
leczenia.

Dane literaturowe sugeruja mozliwo$é¢ stosowa-
nia innych lekéw przeciwplytkowych w przypadku
wystapienia neutropenii zwiazanej z klopidogre-
lem, w tym prasugrelu, cilostazolu oraz tikogreloru
[19-21]. Prasugrel nalezy do tienopirydynowych
lekéw przeciwplytkowych i ma podobnag strukture
pierscieniowa jak klopidogrel i tyklopidyna [19].
W badaniu TRITON-TIMI 38 czesto$¢ wystepowania
neutropenii byla mniejsza niz 0,1% w grupie otrzy-
mujacej prasugrel, natomiast w grupie przyjmujacej
klopidogrel wynosila 0,2% [22]. Z drugiej strony ti-
kagrelor jest nietienopirydynowym lekiem przeciw-
plytkowym, a cilostazol — selektywnym inhibitorem
fosfodiesterazy III. Ich strukturalne réznice budowy
w poréwnaniu z klopidogrelem moga potwierdza¢
zasadnos¢ ich stosowania w neutropenii zwigzane;
z klopidogrelem. W opisywanym przypadku auto-
rzy wybrali tikagrelor ze wzgledu na brak doniesiefi
o0 neutropenii zwigzanej ze stosowaniem tego leku.
Stezenie leukocytéw oraz bezwzgledna liczba neutro-
filéw u opisywanego pacjenta pozostawaly w normie
po zmianie leku na tikagrelor. Obecnie jednak nie
istnieje konsensus dotyczacy wyzszosci ktéregos
z lekéw w postepowaniu w przypadku wystgpienia
neutropenii wywolanej klopidogrelem i potrzebne
sq dalsze badania.

To, co czyni opisywanego pacjenta wyjatkowym,
to wspolistnienie CKD (4. stadium) i nefropatii kon-
trastowej. W dostepnych w bazie PubMed opisach
przypadkow neutropenii zwigzanej z klopidogrelem
autorzy znalezli w sumie 4 przypadki pacjentéw cier-
piacych na CKD. W ponizszej tabeli (tab. 2) podsumo-
wano 4 przypadki oraz dane opisywanego pacjenta.
Sredni czas wystapienia neutropenii u pacjentow
z CKD wynosit 36 dni. Klopidogrel jest metabolizo-
wany w watrobie do postaci aktywnych metabolitow,
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Tabela 2. Podsumowanie opiséw przypadkéw neutropenii wywotanej przez klopidogrel u pacjentéow

z przewlekta chorobg nerek

Wiek Pieé Dawka eGFR [ml/ Poczatek Powrétdo wBC ANC
(lata) klopidogrelu min/1,73 m?]  (dzien) zdrowia  wyjsciowo wyjsciowo
(dni) (/mm3) (/mm3)
Chemnitziwsp. [25] 35 F 75 mg 45 28 Zgon 2000 N/A
Akcay i wsp [26] 33 M 75 mg 8,10 21 5 1500 525
Suh i wsp. [24] 40 F LD: 300 mg; 75 mg N/A 48 5 2100 378
Wu i wsp. [10] 71 F 75 mg N/A 32 4 250 0
Opis przypadku 80 M LD: 300 mg; 75 mg 16,42 51 4 2500 1000
eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wspotczynnik filtracji kigbuszkowej; WBC (white blood cells) — liczba krwinek biatych;

ANC (absolute neutrophil count) — catkowita liczba neutrofilow; N/A (not available) — dane niedostepne; LD (/oading dose) — dawka nasycajgca

ktore nastepnie sa wydalane przez nerki [23]. Mimo
ze tienopirydyny moga powodowac neutropenie
w sposob zalezny od dawki, to nadal nie wiadomo,
czy to dzialanie niepozadane ma jakikolwiek zwia-
zek z zaburzeniami czynnosci nerek. Uwazne moni-
torowanie kliniczne i hematologiczne ma kluczowe
znaczenie dla pacjentéw leczonych klopidogrelem,
szczegolnie podczas pierwszych 2 miesiecy terapii
u pacjentéw z CKD [24]. Co wiecej, stezenie kreaty-
niny w surowicy wynoszace ponad 1,36 mg/dl jest
jednym z niekorzystnych czynnikéw prognostycz-
nych neutropenii polekowej [17], a pacjenci z CKD
powinni by¢ $cisle monitorowani i niezwlocznie le-
czeni w przypadku wystepowania powiklan.
Podsumowujac, klopidogrel byl najbardziej praw-
dopodobng pierwotna przyczyna neutropenii u opi-
sywanego pacjenta. Czesto$¢ wystepowania neutro-
penii wywolanej klopidogrelem jest niska, a dokladny
mechanizm — nie do kofica poznany. Nie wiadomo,
czy to dzialanie niepozadane ma bezposredni zwia-
zek z CKD. Posumowaliémy wszystkie 5 opisanych
przypadkéw pacjentéw z neutropenia po klopidogre-
lu z towarzyszacg CKD. Nalezy sugerowaé dokladng
ocene kliniczna oraz monitorowanie parametréw mor-
fologii krwi u pacjentéw leczonych klopidogrelem.

Skroty

ADP (adenosine diphosphate) — difosforan adenozy-
ny; ANC (absolute neutrophil count) — bezwzgledna liczba
neutrofiléw; CKD (chronic kidney disease) — przewlekla
choroba nerek; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwéj-
na terapia przeciwplytkowa; eGFR (estimated glomerular
filtration rate) — szacowany wspolczynnik filtracji kle-
buszkowej; G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor)
— czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw;
IVVHE (intermittent venovenous hemofiltration) — przery-
wana hemofiltracja zylno-zylna; NSTEMI (non-ST eleva-
tion myocardial infarction) — zawal serca bez uniesienia

odcinka ST; PCI (percutaneous coronary intervention) —
przezskérna interwencja wiencowa; WBC (white blood
cells) — krwinki biate

Podziekowania
Nie dotyczy.
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licencji, wejdz na strone http://creativecommons.org/licen-
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Prosty sposob weryfikacji niemiarowej,
szybkiej lub wolnej pracy serca w gabinecie

i podczas wizyt

A simple way to verify non-measurable, fast or slow heart rate

in the office and during visits

Rafat Baranowski

Klinika Zaburzen Rytmu Serca, Instytut Kardiologii w Warszawie

Czasami podczas badania pacjenta wystuchujemy
niemiarowg prace sercaiwoéwczas jedynym sposobem
weryfikacji tego, co jest przyczyna niemiarowosci, po-
zostaje wykonanie zapisu elektrokardiograficznego
(EKG). Tylko w ten spos6b mozna bedzie okresli¢ ro-
dzaj arytmiiipodja¢ odpowiednie kroki diagnostycz-
ne oraz wdrozyc¢ ewentualne leczenie. Jesli pacjentjest
w przychodni, to mozna go wysltac do gabinetu EKG,
ale czesto wraca z zapisem bez arytmii. Jak mozemy
sobie pomdc? Ot6z proste badanie EKG mozna szybko
wykona¢ w gabinecie. Pacjent jest gotowy, rozebrany
do pasa. Mozemy uzy¢ malej przystawki z czterema
metalowymi elektrodami, ktére trzeba przylozy¢ do
klatki piersiowej pacjenta, a nastepnie obejrze¢ i zapi-
sa¢ w smartfonie 6-odprowadzeniowy zapis trwajacy
30 sekund, ktéry pozwoli na identyfikacje rodzaju
rytmu pacjenta, czestotliwosci rytmu, czasu trwania
odstepow PQ, QRS i QT oraz identyfikacji arytmii.
W celu poprawienia jakosci zapisu warto nalozy¢ czte-
ry krople wody na metalowe odprowadzenia (jest to
szczegoblnie wazne u mezczyzn z owlosiona klatka
piersiowa.

Na nastepnej stronie zamieszczono pierwszy
przyklad zapisu wykonanego u pacjenta z niemiaro-
wa praca serca (ryc. 1).
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Pierwsza uwaga — odprowadzenia sa opisane jak jed-
no-idwubiegunowe koficzynowe. Nie sa to rzeczywiste
odprowadzenia koficzynowe, ale ich wersja tworzona
z odprowadzen urzadzenia, ktére nie sg tozsame z od-
prowadzeniami jak w spoczynkowym czy wysitkowym
badaniu EKG. Nie oceniajmy osi elektrycznej serca.

Jednak, tak czy inaczej, pozwalaja one na identyfika-
¢je rytmu — zatamki P sg najlepiej widoczne w odprowa-
dzeniachII, IlliaVE Mysle, ze mozna tu rozpoznaé rytm
zatokowy, a niemiarowo$¢ wynika z przedwczesnych
arytmii przedsionkowych. Nalezy réwniez zwréci¢ uwa-
ge, ze przewodzenie przedsionkowo-komorowe jest na
granicy bloku I'stopnia, a zespoly QRS nie sa poszerzone.
Na pierwszy rzut oka mozna by poszukiwa¢ migotania
przedsionkéw, ale obecnos¢ zatamkow P wyklucza toroz-
poznanie. Mozemy tez zauwazy¢ opis automatyczny:
»migotania przedsionkdéw nie wykryto”. Trzeba oczywi-
$cie pamietac, ze zawsze bedzie on wymagal weryfikacji.

Przyjrzyjmy sie teraz zapisowi wykonanemu u dru-
giego pacjenta (ryc. 2).

Nie ma wiekszych probleméw z identyfikacja rytmu
w tym zapisie — zalamki rytmu zatokowego sa bardzo
dobrze widoczne. Nieco moze natomiast zdziwi¢ opis
automatyczny: ,migotanie przedsionkéw —wykryto”. To
rozpoznanie z tak zwanego automatu wynika ze znacz-
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https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn


https://orcid.org/0000-0002-3837-8194

Rafat Baranowski, Prosty sposob weryfikacji niemiarowej, szybkiej lub wolnej pracy serca
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

Rycina 1. Zapis (od 20. do 30. sekundy) z urzadzenia Istel wykonany u pierwszego pacjenta z niemiarowosciag

Rycina 2. Zapis (od 20. do 30. sekundy) z urzadzenia Istel wykonany u drugiego pacjenta z niemiarowoscig

nej niemiarowosci zespoléw QRS. Nie jest ona jednak
spowodowana migotaniem przedsionkéw, tylko wyste-
powaniem arytmii komorowej W tym 10-sekundowym
fragmencie widac¢ jedna pare pobudzen komorowych
i trzy pobudzenia pojedyncze. Tym, co jeszcze mozna
oceni¢, s prawidlowe przewodzenie przedsionkowo-
-komorowe oraz nieposzerzone zespoly QRS. Zwréémy
uwage na odstep QT — wynosi on 400 ms przy cyklu
RR réwnym 720 ms. To sygnal, ze jest nieco wydtuzony

(> 450 ms) i nalezy to zweryfikowa¢ w spoczynkowym,
tradycyjnym zapisie EKG.

Zapis kolejnego pacjenta z niemiarowa praca serca
jest przedstawiony na rycinie 3.

Zapis wykonano u pacjenta, u ktérego wystepowala
niemiarowai,szybka” praca serca. Tym razem takze nie
ma watpliwosci—to ,szybkie” migotanie przedsionkéw.
Czestotliwos¢ zespotu QRS dochodzi do 150/min. Tym,
Co jeszcze zwraca uwage, sa poszerzone zespoly QRS,

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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Rycina 3. Zapis (od 20. do 30. sekundy) z urzadzenia Istel wykonany u trzeciego pacjenta z niemiarowoscig

Rycina 4. Zapis (od 10. do 20. sekundy) z urzadzenia Istel wykonany u pacjenta z szybkg pracg serca

ale w tym zapisie nie rozstrzygniemy, z jakim rodzajem
zaburzen przewodzenia srdédkomorowego mamy do czy-
nienia. Bedzie to mozna oceni¢ dopiero na podstawie
spoczynkowego zapisu EKG.

Kolejny pacjent w chwili badania wykazywat szybka,
miarowg czynno$c serca. Udato mi sie zrobi¢ zapis — po-
patrzmy na rycing 4.

W tym zapisie udalo sie zarejestrowac koniec cze-
stoskurczu nadkomorowego, najprawdopodobniej cze-
stoskurczu przedsionkowego wynoszacego 150/min.

Widaé powrdt rytmu zatokowego z wydtuzonym przewo-
dzeniem przedsionkowo-komorowym. Zespoly QRS sa
waskie. Po trzeciej ewolucji zatokowej wystepuje diuzsza
przerwa. Co jest jej przyczyna? Po trzecim zespole QRS
mozna dostrzec zazebienie na czesci wstepujacej zalam-
ka T. Mozliwosci sa zatem dwie — przedwczesny zablo-
kowany zalamek P do réznicowania z wstecznym zalam-
kiem P po zespole QRS poprzedzonym wydluzonym PQ.
To taka préba pobudzenia nawrotnego. Na podstawie
tego zapisu nie na sie rozstrzygnac, co sie wydarzylo.
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Rycina 5. Zapis (od 10. do 20. sekundy) z urzadzenia Istel wykonany u pacjenta z bradykardiag

U ostatniego pacjenta w gabinecie byta obecna wolna
czynno$¢ serca — 40/min (ryc. 5).

Pacjenta w wieku 90 lat z wystepujaca od roku bra-
dykardia (ustalong na podstawie pomiaréw ci$nienia
tetniczego) na wizyte przyprowadzil syn. Badany ne-
gowat jakiekolwiek objawy; byt aktywny fizycznie i sa-
modzielny. Co wida¢ w zapisie EKG? Migotanie przed-
sionkéw z miarowg czynnoscia QRS wynoszaca 42/min.
Mozna ,wybaczy¢”, ze w analizie automatycznej nie
zostalo rozpoznane migotanie przedsionkéw; miaro-
wos¢ zespolow QRS uniemozliwia takim systemom to
rozpoznanie — opieraja si¢ one na miarowosci/niemia-
rowoéci zespoléw QRS, nie oceniaja natomiast aktyw-
noéci w przedsionkach. W tym przypadku rozpoznanie
jest zatem nastepujace: migotanie przedsionkéw, blok

przedsionkowo-komorowy catkowity (III stopnia) z za-

stepczym rytmem z lgcza przedsionkowo-komorowe-

go — waskie zespoly QRS. Pacjent nie wyrazil zgody na
wszczepienie rozrusznika. Udalo sie to dopiero po roku

(w trakcie trzeciej wizyty). Po wszczepieniu stymulatora

zauwazy! ze zdziwieniem, ,ze ma wiecej sily i napedu

do dziatania”.
Dwa kwestie nasuwajace sie ,na goraco”:

1) w zapisach z tego urzadzenia nie nalezy oceniac od-
cinka ST pod katem zmian niedokrwiennych — ob-
nizenia, uniesienia odcinka ST,

2) urzadzenie mozna stosowac u pacjentéw z wszcze-
pionym rozrusznikiem.

W nastepnym numerze czasopisma przedstawie kilka
kolejnych ciekawych zapiséw wykonanych w gabinecie.
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ZPOGRANICZA KARDIOLOGI!I

Mikrobiota jelit a zaburzenia lipidowe — aspekty
patofizjologiczne i lecznicze ze szczegolnym

uwzglednieniem probiotykow
Intestinal microbiota and lipid disorders: pathophysiological
and therapeutic aspects with particular emphasis on probiotics

Stanistaw Surma' ©, Krzysztof Narkiewicz?

1Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
2Katedra i Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Zaburzenia lipidowe stanowig najczesciej wyste-
pujacy w Polsce czynnik ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Ponad 20 milionéw Polakéw choruje
na hipercholesterolemie. Zaburzenia lipidowe
stanowig gtéwny czynnik ryzyka choréb uktadu
krazenia pochodzenia miazdzycowego (ASCVD),
ktore z kolei sg gtéwng przyczyng zgonéw na
Swiecie. Kontrola profilu lipidowego i leczenie
hipolipemizujgce to najbardziej prewencyjne me-
tody w kardiologii. Kazde zmniejszenie stezenia
cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL) o0 1,0 mmol/I (38,7 mg/dl) wigze si¢ z 23-pro-
centowym obnizeniem wzglednego ryzyka po-
waznych zdarzen ASCVD. Z tego powodu, poza
rozwojem nowych lekéw hipolipemizujgcych
(i doskonaleniem strategii terapeutycznych), po-
szukuje sie nowych naturalnych metod prewencji
i wspomagania leczenia zaburzen lipidowych.

Wazna role w patofizjologii dyslipidemii odgrywa
dysbioza jelit. U chorych z dyslipidemig obser-
wuje sie zmniejszenie liczebnosci bakterii wytwa-

rzajacych krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe,

z jednoczesnym zwiekszeniem tych wytwarzaja-
cych trimetyloamine. Co wigcej, u tych chorych
stwierdza sie zwiekszenie przepuszczalnosci ba-
riery jelitowej miedzy innymi dla lipopolisachary-
du. Wszystko to sprzyja powstawaniu zaburzen
lipidowych i wzrostowi ryzyka ASCVD. Dlatego
stosowanie probiotykéw, poprzez zmniejszenie
dysbiozy, moze wspomaoc leczenie zaburzen lipi-
dowych. Wyniki metaanaliz wielu badan klinicz-
nych z randomizacjg pozwalajg na stwierdzenie,
ze zastosowanie probiotykow charakteryzuje
sie dziataniem hipolipemizujgcym (szczegdlnie
w kontekscie wptywu na cholesterol catkowity
i frakcji LDL) w wielu grupach chorych (z hiper-
cholesterolemig, cukrzycg typu 2, zespotem
metabolicznym, otyfoscig). W wytycznych i re-
komendacjach towarzystw naukowych wskazuje
sie, ze probiotyki moga by¢ rozwazone we wspo-
maganiu leczenia zaburzen lipidowych (obnize-
nie wartosci cholesterolu frakcji LDL o ok. 5%).
Wazne jest jednak stosowanie przez pacjentéw
probiotykéw wieloszczepowych, zawierajgcych
ponad 1 x 109 jednostek tworzacych kolonie,

przez co najmniej 8 tygodni.
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ABSTRACT

Lipid disorders are the most common cardiova-
scularrisk factorin Poland. In Poland, over 20 mil-
lion people suffer from hypercholesterolemia.
Lipid disorders are the main risk factor for at-
herosclerotic cardiovascular disease (ASCVD),
which is the leading cause of death worldwide.
Control of the lipid profile and lipid-lowering tre-
atment is the most preventive method in cardio-
logy. Every 1.0-mmol/L (38.7-mg/dL) reduction
in low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C)
is associated with a 23% relative risk reduction
in major ASCVD events. Therefore, in addition
to the development of new lipid-lowering drugs
(and improvement of therapeutic strategies), new
natural methods of preventing and supporting
the treatment of lipid disorders are being sought.
Intestinal dysbiosis plays an important role in the
pathophysiology of dyslipidemia. In patients with
dyslipidemia, a decrease in the number of bacte-
ria producing short-chain fatty acids is observed,
with a simultaneous increase in those producing
trimethylamine. Moreover, in these patients, an

ZABURZENIA LIPIDOWE

Zaburzenia lipidowe sa najczestszym modyfikowal-
nym czynnikiem ryzyka i jednym z markeréw najsilniej
powigzanych z wystepowaniem chordéb ukladu sercowo-
-naczyniowego pochodzenia miazdzycowego (ASCVD,
atherosclerotic cardiovascular disease), w tym choroby
wieticowej (CAD, coronary artery disease), udaru niedo-
krwiennego mézgu i choroby tetnic obwodowych (PAD,
peripheral artery disease) [1-4]. Choroby ukladu krazenia,
z ktérych nawet 2/3 stanowia ASCVD, sa gtéwna przy-
czyng przedwczesnych zgonéw na Swiecie, co pozwala
stwierdzi¢, ze to gléwnie zgony, ktérych w wigkszosci
przypadkéw mozna by uniknaé [3]. W 2021 roku 3,81 mi-
liona (95-proc. przedziat ufnosci [CI, confidence intervall:
2,17-5,42) zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
izgonéw ogdlem przypisano podwyzszonemu stezeniu
cholesterolu frakgji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL,
low-density lipoproteins) w surowicy [5].

Perspektywa epidemiologiczna zaburzen lipidowych
w Polsce takze jest bardzo niepokojaca. Najczesciej wy-

increase in the permeability of the intestinal bar-
rier to, among others, lipopolysaccharide (LPS)
is observed. All this contributes to the develop-
ment of lipid disorders and an increased risk of
ASCVD. Therefore, the use of probiotics, by re-
ducing dysbiosis, may support the treatment of
lipid disorders. The results of meta-analyses of
numerous randomized clinical trials allow us to
conclude that the use of probiotics has a lipid-
-lowering effect (especially in the context of the
effect on total cholesterol and LDL-C) in many
groups of patients (with hypercholesterolemia,
type 2 diabetes, metabolic syndrome, obesity).
Guidelines and recommendations of scientific
societies indicate that probiotics may be consi-
dered to support the treatment of lipid disorders
(LDL-C reduction by approx. 5%). However, it is
important to use multi-strain probiotics conta-
ining > 1 x 109 colony-forming units and use
them for at least 8 weeks.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (2-3), 134-144

Key words: lipid disorders, probiotics,
cardiovascular disease, dysbiosis

stepujace zaburzenie lipidowe u Polakéw to hiperchole-
sterolemia (podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji
LDL w surowicy), ktéra wystepuje nawet u 3 na 4 osoby
[4]. W badaniu WOBASZ II (Wieloosrodkowe Ogélno-
polskie Badanie Stanu Zdrowia Ludno$ci) obejmujacym
5947 oséb w wieku 20-99 lat stwierdzono, ze hipercho-
lesterolemia wystepowala u 67,1% z nich (odpowiednio
u64,3% kobieti70,3% mezczyzn) [6]. Wyniki te wskazuja,
ze w Polsce liczba chorych z hipercholesterolemia moze
siega¢ nawet ponad 20 milionéw.

Biorac to pod uwage, poza dynamicznym rozwojem
lekéw hipolipemizujacych i strategii terapeutycznych,
poszukuje sie nowych wielokierunkowych metod wspo-
magajacych prewencje i leczenie zaburzen lipidowych.

PODSTAWOWE INFORMACJE O MIKROBIOCIE JELIT
Mikrobiota czlowieka jest utworzona z ponad 39
bilionéw drobnoustrojéw, ktére nalezg do trzech glow-
nych domen, tj. bakterii, archea i eukariota, oraz do wiru-
sow. Liczba mikroorganizméw w jelitach wynosi 1014
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(odpowiada to liczbie komérek jadrzastych ustroju ludz-
kiego) [7-9]. W jelitach cztowieka stwierdza sie przedsta-
wicieli ponad 50 gromad bakterii.

Bakterie Firmicutes i Bacteroidetes stanowia 90%
wszystkich bakterii w jelitach czlowieka [7-9]. Drobno-
ustroje tworzace mikrobiote znajduja sie w przewodzie
pokarmowym, na skorze, w jamie ustnej, w ukladzie
oddechowym i moczowo-plciowym, stanowiac 1-3%
calkowitej masy ciata cztowieka, tj. okoto 2 kg [7-9]. Ko-
lonizacja przewodu pokarmowego przez drobnoustroje
rozpoczyna sie w czasie porodu. Podczas wzrostu osob-
niczego, w szczegélnosci w 2-3 pierwszych latach zy-
cia, mikrobiota jelit ulega najwiekszym modyfikacjom.
W dalszym zycia dochodzi do kolejnych zmian sktadu
mikrobioty [7-9]. Sklad ten zalezy od rejonu anatomicz-
nego przewodu pokarmowego czlowieka oraz wieku
i wielu czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych
[7-9]. Zakres zmienno$ci miedzyosobniczej mikrobioty
jelit jest szeroki [7-9]. Mikrobiota jelit wytwarza wiele
zwiazkow chemicznych, doktorych nalezg: bakteriocyny,
serpiny, laktocepiny, nadtlenek wodoru, kwas mlekowy,
krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA, short-chain
fatty acids), dlugolancuchowe kwasy tluszczowe (LCFA,
long-chain fatty acid), kwas 3-indolopropionowy, trime-
tyloamine (TMA, trimethylamine), kwas foliowy, biotyna,
kobalamina, tiamina, niacyna, witamina K (cho¢ wbrew
powszechnej wiedzy nie jest to istotne Zrédlo tej wita-
miny dla organizmu cztowieka), kwas gamma-aminoma-
slowy, tryptofan, serotonina, dopamina, noradrenalina
ipoliaminy [10, 11]. Co wiecej, mikrobiota jelit petni wiele
waznych funkcji w organizmie, takich jak troficzna (ko-
rzystny wplyw na réznicowanie i wzrost nabtonka jelita
oraz zachowanie integralnoéci bariery jelitowej, dostar-
czanie mu energii— SCFA), metaboliczna (m.in. rozktad
resztek pokarmowych z wytworzeniem SCFA; wytwa-
rzanie witamin z grupy B, tiaminy i witaminy K) oraz
ochronna (bariera przed kolonizacja jelit przez bakterie
patogenne; hamowanie ich rozwoju przez SCFA, nadtle-
nek wodoru i bakteriocyny; konkurowanie o skladniki
pokarmowe oraz miejsca zasiedlania) [12].

Zaburzenie skladu mikrobioty jelit okresla sie mia-
nem dysbiozy. Charakteryzuje sie ona zmniejszeniem
liczby korzystnych bakterii z jednoczesnym zwigksze-
niem liczby potencjalnie patogennych bakterii, a takze
og6lnym zmniejszeniem liczby bakterii komensalnych
i symbiotycznych oraz utratg r6znorodnosci mikro-
bioty [12, 13].

Dzieki dostepnosci technik biologii molekularne;
mozliwa jest iloSciowa analiza sktadu mikrobioty jelit
itym samym stwierdzenie eubiozy lub dysbiozy. Najpow-
szechniej wykorzystywana technika opiera sie naizolacji
DNA i amplifikacji genu kodujacego 165 rRNA (rRNA)
bakterii, a nastepnie analizie jego hiperzmiennych regio-
néw. Do oceny réznorodnodci i sktadu mikrobioty jelit
wykorzystuje sie miedzy innymi wskaznik Schannon
(jednorodnos¢ wartosci waznych dla wszystkich gatun-
kéw wystepujacych w prébcee; gdy wystepuje tylko jeden
gatunek, warto$¢ tego wskaznika wynosi 0) [9, 10].

MIKROBIOTA JELIT U CHORYCH
Z ZABURZENIAMI LIPIDOWYMI

U chorych z zaburzeniami lipidowymi obserwuje sie
dysbioze jelit [14]. Typowo charakteryzuje sie ona zmniej-
szeniem liczebno$ci bakterii Akkermansia, Bacteroides, Ro-
seburia i Faecalibacterium (gtéwni producenci SCFA oraz
oponenci patogennej Enterobacteriaceae — producenta
TMA) [15,16]. U dzieciimlodziezy z hiperlipidemia wyste-
puje niskie stezenie SCFA: octanu, maslanu i propionianu
w kale, ktérych wytwarzanie jest zwigzane z bakteriami
z rodzin Lachnospiraceae i Ruminococcaceae oraz rodzajow
Akkermansia, Bacteroides, Roseburia i Faecalibacterium [17].
W randomizowanym, kontrolowanym badaniu wykaza-
no, ze w poréwnaniu z katem zdrowych oséb kat chorych
z zespotem metabolicznym (charakteryzujacym sie hiper-
lipidemig) cechuje mniejsza liczebnos¢ bakterii, takich:
jak Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium prausnitzii
iRoseburia oraz wieksza zawartos¢ bakterii wytwarzajacych
lipopolisacharyd (LPS, lipopolysaccharide), czyli Escherichia
coli i Enterobacter cloacae [18]. Co wiecej, nalezy podkreslic,
ze integralnos¢ (szczelnos¢) bariery jelitowej jest uposle-
dzona w chorobach metabolicznych, w tym w cukrzycy,
hiperlipidemii i chorobach ukladu krazenia [19].

Podsumowujac, u chorych z zaburzeniami lipido-
wymi obserwuje sie dysbioze obejmujaca zmniejszenie
liczebno$ci bakterii wytwarzajacych SCFA, zwiekszenie
liczebnosci bakterii wytwarzajacych TMA i LPS oraz
zaburzenie integralno$ci bariery jelitowe;.

DYSBIOZA JELIT A ZABURZENIA LIPIDOWE

— WAZNIEJSZE MECHANIZMY PATOFIZJOLOGICZNE
Udziat dysbiozy jelit w patofizjologii zaburzen lipido-

wychimiazdzycy jest wielokierunkowy i dotyczy glow-

nie SCFA, TMA, LPS i zaburzenia integralnoéci bariery

jelitowej (ryc. 1) [16].
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Rycina 1. Wptyw mikrobioty jelit na gospodarke lipidowg i procesy miazdzycowe w stanach eubiozy i dysbiozy;
ABCAT1 (adenosine triphosphate-binding cassette subfamily A member 1) — transporter wigzacy adenozynotrifosforan
typu 1; ABCG5/G8 (adenosine triphosphate-binding cassette subfamily G member 5 and 8) — transporter wigzacy
adenozynotrifosforan typu 5 i 8; BA (bile acids) — kwasy zétciowe; CD36 — receptor zmiatajgcy; CYP7A1 — cyto-
chrom 7A1; HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase) — reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglu-
tarylokoenzymu A; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; LDL-R (low-density lipoprotein

receptor) — receptor lipoprotein o niskiej gestosci; LPS — lipopolisacharyd; IsmA (intestinal sterol metabolism A) —
gen zwigzany z jelitowym metabolizmem steroli A; NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like 1 protein) — biatko transportujgce
egzogenny cholesterol; PPARS (peroxisome proliferator-activated receptor 6) — receptor aktywowany proliferatorami
peroksysomoéw delta; SCFA (short-chain fatty acids) — kréotkotancuchowe kwasy ttuszczowe; SR-A (scavenger recep-
tor type A) — receptor zmiatajacy typu A; TMAO (trimethylamine N-oxide) — N-tlenek trimetyloaminy; Treg — limfocyt

T regulatorowy; TMA (trimethylamine) — trimetyloamina

KROTKOLANCUCHOWE KWASY TLUSZCZOWE
Krétkolancuchowe kwasy tluszczowe sa produktem
beztlenowej fermentacji przez bakterie fermentujace
weglowodany zasiedlajace jelito grube niestrawnych
weglowodanéw pochodzenia rodlinnego (m. in. frukto-
polisacharydéw, galaktopolisacharydéw i ze skrobi opor-
nej). Zwiazki te stanowig zrédlo energii dla koonocytow
i pobudzaja wzrost bakterii komensalnych i symbiotycz-
nych (co przyczynia sie do hamowania rozwoju innych
patogenéw konkurujacych o miejsce w kolonizacji) [10].
W warunkach eubiozy SCFA (octan, propionian i ma-
$lan) sa absorbowane przez kolonocyty, amechanizmich
dzialania obejmuje ograniczenie tworzenia si¢ komérek
piankowatych i dzialanie przeciwzapalne, pobudzanie
czynnodci limfocytow T regulatorowych (Treg) poprzez

pobudzenie receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysoméw delta (PPAR-8, peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor 0), oslabienie lipogenezy i nasilenie beta-
-oksydacji kwaséw ttuszczowych oraz zmniejszenie ak-
tywnosci reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoen-
zymu A (HMG-CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme
A reductase) i w konsekwencji ograniczenie endogennej
syntezy cholesterolu [16]. Inne mechanizmy obejmujg ha-
mowanie biatka transportujacego egzogenny cholesterol
NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like 1 protein) (zmniejszenie ab-
sorpcji cholesterolu z diety), pobudzenie transporteré6w
wiazacych adenozynotrifosforan typu 518 (ABCG5/GS,
adenosine triphosphate-binding cassette subfamily G member 5
and 8) (zwiekszenie wydzielania cholesterolu do jelit), po-
budzenie transportera wiazacego adenozynotrifosforan
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typu 1 (ABCA1, adenosine triphosphate-binding cassette sub-
family A member 1) (zmniejszenie gromadzenia cholestero-
lu w makrofagach), zwiekszenie liczby receptoré6w LDL
(LDL-R, LDL receptor) na powierzchni hepatocytoéw oraz
zwiekszenie wydzielania kwasow z6tciowych. Krétkotan-
cuchowe kwasy tluszczowe moga pobudza¢ aktywnos¢
kluczowego enzymy w syntezie kwasow zélciowych
— cytochromu 7A1 (CYP7A1), zwiekszajac tym samym
pule pierwotnych kwaséw zétciowych [20]. Wszystkie
te mechanizmy modulowane przez SCFA prowadza do
obnizenia ryzyka zaburzen lipidowych i ASCVD. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazano, ze podawanie
maslanu poprawiato profil lipidowy [21]. Dysbioza, jak
uprzednio wspomniano, wiaze sie ze zmniejszeniem
liczebnosci bakterii wytwarzajacych SCFA, co w konse-
kwencji prowadzi do oslabienia korzystnych efektéw
dzialania tych zwigzkow.

TRIMETYLOAMINA

Trimetyloamina jest produktem przemiany przez
bakterie zasiedlajace jelito grube (m. in.: Clostridia, Te-
nericues, Proteus, Shigella, Prevotella, Aerobacter) karnity-
ny, choliny i fosfatydylocholiny pochodzacych gléwnie
zmigsa, rybijajek [10]. W watrobie TMA jest przeksztal-
cana do N-tlenku trimetyloaminy (TMAQO, trimethylamine
N-oxide) [10]. Wytworzony w watrobie TMAO pobudzare-
ceptor zmiatajacy typu A (SR-A, scavenger receptor type A)
ireceptor zmiatajacy CD36, prowadzac do gromadzenia
sie cholesterolu w makrofagach i tym samym nasilenia
formowania komérek piankowatych. N-tlenek trimety-
loaminy moze ostabia¢ ekspresje CYP7A1, zmniejszajac
tym samym pule pierwotnych kwasow zétciowych. Co
wiecej, TMAO moze hamowac¢ transportery ABCG5/G8
itym samym ogranicza¢ wydalanie cholesterolu [16, 20].
Zwiekszenie liczebnosci bakterii wytwarzajacych TMA,
co obserwuje sie u chorych z dysbiozg, nasila opisane
niekorzystne efekty dziatania tego zwiazku (zwiekszenie
ryzyka zaburzen lipidowych i ASCVD). W tym miejscu
warto przytoczy¢ wyniki badania klinicznego Koeth
i wsp. [22], w ktérym wykazano, ze osoby z wiekszym
stezeniem TMAO w osoczu charakteryzowaty sie 0 110%
wyzszymryzykiem wystapienia ASCVD w trwajacej 3 la-
ta obserwacji (wspétczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
=2,1; 95% CI: 1,5-2,8). Ogdlnie rzecz biorac, wieksze
stezenie TAMO w osoczu wiaze sie¢ z wyZszym ryzy-
kiem zgonu w réznych grupach chorych (z przewlekia
choroba nerek, PAD, cukrzyca typu 2, niewydolnoscia
serca) [23].

LIPOPOLISACHARYD I INTEGRALNOSC BARIERY JELITOWEJ

Lipopolisacharyd to jeden z wzorcéw molekular-
nych zwiagzanych z patogenami (PAMF, pathogen-asso-
ciated molecular patterns). Zwiazek ten jest endotoksyna
stanowigcg sktadnik $ciany bakterii Gram (<) [10]. Sciana
jelit cztowieka stanowi powierzchnie laczaca organizm
ze srodowiskiem zewnetrznym. Réwnolegte polaczenia
$ciste miedzy komérkami kolonocytéw, stanowiac bariere
jelitowa, zabezpieczaja przed wnikaniem do krwioobie-
gu patogendw, substancji toksycznych oraz czynnikéw
prozapalnych. Dysbioza prowadzi do uposledzenia ba-
riery jelitowej [10]. U chorych z zespolem metabolicz-
nym, cukrzyca typu 2, otyloécig czy tez nadcisnieniem
tetniczym stwierdza sie wyzsze stezenie LPS w osoczu
[9, 24]. Wynika to ze wzmozonej przepuszczalnosci ba-
riery jelitowej oraz zwigkszenia liczebnosci bakterii wy-
twarzajacych LPS.

Co wiecej, istniejaca juz dyslipidemia moze dodat-
kowo zwieksza¢ przepuszczalnosé bariery jelitowej.
Potwierdzono, ze stany metaboliczne, takie jak hipergli-
kemia i hiperlipidemia, zmniejszaja ekspresje bialek po-
taczen Scistych i zakl6caja integralnosé komoérek nabton-
kowych. Oba uwaza sie za kluczowe czynniki integral-
noécibariery jelitowej [25]. Uposledzona bariera jelitowa
prowadzi do translokacji LPS do uktadu krazenia [25].
Lipopolisacharyd wyzwala wiele niekorzystnych efektéw
obejmujacych stan zapalny, opornoé¢ tkanek na insuline,
naciekanie makrofagéw i S-nitrozylacje w obrebie mie$ni
szkieletowych, watroby i tkanki ttuszczowej, przez co
przyczynia sie do powstawania zaburzeh metabolizmu
lipoprotein i nasilenia tworzenia si¢ zmian miazdzyco-
wych [26]. Posrednim wskaZznikiem przepuszczalnosci
bariery jelitowej dla LPS jest stezenie biatka wiazacego
LPS (LBP lipopolysaccharide-binding protein) w surowicy.
Wykazano, ze zwigkszone stezenie LBP w surowicy sta-
nowi czynnik ryzyka wystapienia ASCVD (wzrost ryzyka
nawet 0 90%) [27].

Podsumowujac, u chorych z dysbioza obserwuje sie
zwiekszong przepuszczalno$é bariery jelitowej miedzy
innymi dla LPS, poprzez co zwiazek ten zaburza meta-
bolizm, w tym lipoprotein, i przyczynia si¢ do wzrostu
ryzyka wystapienia ASCVD.

GEN /smA

Interesujacym dzialaniem mikrobioty jelitowej
w kontekscie metabolizmu cholesterolu jest zdolno$¢
przeksztalcania go do niewchlanialnego korpostanolu.
Bakterie zawierajace gen IsmA (intestinal sterol metabo-
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lism A) kodujacy enzym z rodziny dehydrogenazy chole-
sterolowej maja zdolnoé¢ przemiany cholesterolu do kor-
postanolu, ktéry nie jest reabsorbowany z jelita, przez co
obniza sie jego stezenie w krazeniu [16]. Wykazano, ze
dyslipidemia wigze si¢ ze zmniejszeniem liczebnosci bak-
terii Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. oraz Eubacterium
majacych gen IsmA i tym samym zdolno$¢ wytwarzania
korpostanolu, przez co przyczynia sie do ograniczenia
wydalania cholesterolu z katem [16]. Warto wspomnie¢,
ze inne enzymy drobnoustrojowe, takie jak dehydro-
genazy hydroksysteroidowe (HSDH, hydroxysteroid de-
hydrogenases), hydrolazy soli zélciowych (BSH, bile salt
hydrolases) i enzymy indukowane kwasami zétciowymi
(BAL bile acid-inducible), posrednio moga odgrywac ko-
rzystna role w leczeniu dyslipidemii poprzez modulacje
kwaséw zo6tciowych, tym niemniej ich rola wymaga dal-
szych badan [16].

MODYFIKACJA MIKROBIOTY A PROFIL LIPIDOWY

Biorac pod uwage role dysbiozy jelit w patofizjologii
zaburzen lipidowych, powstaje pytanie, czy poprawa
tego stanu przekiada sie na korzys¢istotna kliniczne. Na
sklad mikrobioty mozna wplywaé poprzez stosowanie
prebiotykéw, probiotykéw, synbiotykéw oraz postbio-
tykow [28].

PROBIOTYKI

W kontekscie modyfikacji mikrobioty jelit i profilu
lipidowego najwiecej badan dotyczy wplywu stoso-
wania probiotykéw. Probiotykami sa mikroorganizmy
wystepujace w naturalnej zdrowej mikroflorze jelita
grubego czlowieka —bezwzgledne lub wzgledne beztle-
nowce, najczeéciej szczepy Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus, Sacharomyces.

Postac farmaceutyczna probiotyku musi umozliwia¢
przezycie bakterii podczas pasazu jelitowego (tj. dziata-
nia soku zoladkowego, z6lci i enzymoéw trawiennych).
Probiotyki najczesciej maja forme liofilizatu i mogg by¢
jednoszczepowe lub wieloszczepowe. Preparat powinien
zawiera¢ 10°-10'0 jednostek tworzacych kolonie (CFU,
colony-forming units) zywych bakterii [10, 29].

W tak zwanym przegladzie parasolowym metaanaliz,
przeprowadzonym przez Zarezadehiwsp. [30] obejmu-
jacym 38 metaanaliz stwierdzono, ze stosowanie probio-
tykow wiaze sie z obnizeniem stezenia w surowicy: chole-
sterolu catkowitego 0 0,46 mg/dl, triglicerydéw o 0,13 mg/
/dl, cholesterolu frakcji LDL o 0,29 mg/dl. Nie zaobser-
wowano wplywu podawania probiotykoéw na choleste-

rol frakcji HDL [30]. W systematycznym przegladzie
literatury (obejmujacym inne przeglady systematyczne
i metaanalizy randomizowanych badan klinicznych)
przeprowadzonym przez Schoeneck i Iggman stwierdzo-
no, ze probiotyki w stopniu matym do umiarkowanego
zmniejszaja stezenie cholesterolu frakcji LDL [31]. U cho-
rych obcigzonych réznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego stosowanie probiotykéw pozwalalo na
zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego (r6znica
$§rednich [MD, mean difference] = -6,38; 95% CI: -8,98 do
-3,78) oraz cholesterolu frakcji LDL (MD = -8,38; 95%
CI:-11,62 do-5,13), ale tylko wtedy, gdy zawieral ponad
1 x 10°CFU [32]. W metaanalizie 12 randomizowanych ba-
dafklinicznych, przeprowadzonejprzezSharmaiwsp.[33],
obejmujacej 606 0s6b z normo- lub hipercholesterolemia
wykazano, ze stosowanie probiotykéw pozwalalo na ob-
nizenie stezef cholesterolu catkowitego o 8,4 mg/dl oraz
cholesterolu frakcji LDL o 6,63 mg/dl. Nie stwierdzono
istotnego wplywu na cholesterolu frakcji HDL ani trigli-
cerydy [33]. W metaanalizie 13 randomizowanych badan
klinicznych, przeprowadzonej przez Jiang i wsp. [34],
ukierunkowanej na chorych z hipercholesterolemia do-
wiedziono, ze probiotyki obnizaly stezenia cholesterolu
catkowitego (standaryzowana réznica §rednich [SMD,
standardized mean difference] = -0,33; 95% CI: 0,55 do
-0,11) oraz cholesterolu frakcji LDL (SMD = -0,34; 95%
CIL: -0,55 do -0,14). Z metaanalizy tej wynikaja rowniez
dwie praktyczne wskazéwki, poniewaz wykazano, ze
wiekszy wplyw na obniZenie stezenia cholesterolu cal-
kowitego dotyczyl stosowania probiotykow wieloszcze-
powych nizjednoszczepowych, natomiast w odniesieniu
docholesterolu frakcji LDL pozadany efekt obserwowano
jedynie podczas stosowania probiotykéw zawierajacych
ponad 10° CFU [34]. Mo i wsp. [35] takze przeprowa-
dzili metaanalize dotyczaca chorych z hipercholestero-
lemia. Metaanalizg objeto 19 randomizowanych badan
klinicznych i 967 chorych. Stwierdzono, ze stosowanie
probiotykéw obnizato stezenia cholesterolu catkowitego
00,25 mmol/lifrakcjiLDL 00,17 mmol/1[35]. W metaanalizie
30randomizowanych badan klinicznych, przeprowadzo-
nej przez Cho i Kim [36], obejmujacej 1624 uczestnikow
roéwniez stwierdzono, ze stosowanie probiotykow zmniej-
szalo stezenia cholesterolu catkowitego o0 7,8 mg/dl oraz
frakcji LDL 07,3 mg/dl. Wazna grupa chorych, u ktérych
czesto wystepuja zaburzenia lipidowe (nawet 80%), sa
osoby ze choroba sttuszczeniowa watroby zwigzana
z zaburzeniami metabolizmu (MAFLD, metabolic-associated
fatty liver disease) [37]. W metaanalizie kilkunastu badan,
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przeprowadzonej przez Naghipouriwsp. [38], udowod-
niono, ze stosowanie probiotykéw u chorych z MAFLD
pozwalalo na zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowi-
tego (wielkosc efektu [ES, effect size] = -0,37;95% CI: 0,58
do-0,15), frakcji LDL (ES = -0,22; 95% CI:-0,27 do-0,18)
i triglicerydéw (ES = -0,32; 95% CI: -0,56 do -0,08) [38].
W metaanalizie 13 badan, przeprowadzonej przez Liang
iwsp. [39], obejmujacej 818 chorych na cukrzyce typu 2
stwierdzono, ze stosowanie probiotykéw obnizalo steze-
nia cholesterolu catkowitego (SMD = -0,19 mg/dl; 95% CI:
-0,36 do -0,01) oraz triglicerydéw (SMD = -0,23 mg/d];
95% CI: -0,40 do -0,05), ale tylko w przypadku stosowa-
nia probiotykow wieloszczepowych przez co najmniej
8tygodni. W metaanalizie 32 randomizowanych badan kli-
nicznych przeprowadzonej przez Kocsisiwsp. [40] i obej-
mujacej chorych na cukrzyce typu 2 wykazano, ze probio-
tyki obnizaly stezenie cholesterolu catkowitego 0 10 mg/
/dli triglicerydéw o 18 mg/dl oraz zwiekszaly stezenie
cholesterolu frakcji HDL o 1,6 mg/dl. W metaanalizie tej
stwierdzono takze, ze tylko probiotyki wieloszczepowe
charakteryzowaly sie znamiennym dzialaniem hipoli-
pemizujacym [40]. U chorych na cukrzyce typu 2 lub ze
stanem przedcukrzycowym wazne sa réwniez wyniki
metaanalizy 54 randomizowanych badan klinicznych,
przeprowadzonej przez Naseri i wsp. [41]. Wykazano
W niej, ze stosowanie probiotykéw prowadzito do zmniej-
szenia stezenia cholesterolu catkowitego o 10,8 mg/d],
triglicerydéw o 19,2 mg/dl i frakcji LDL o 5,1 mg/dl
oraz zwiekszenia wartosci cholesterolu frakcji HDL
02,6 mg/dl. Te korzystne efekty dotyczyly jednak wylacz-
nie chorych na cukrzyce typu 2, ale nie ze stanem przed-
cukrzycowym [41]. U chorych z zespolem metabolicznym
stosowanie probiotykéw pozwala na zmniejszenie steze-
nia cholesterolu catkowitego o 15 mg/dl, ale tylko wte-
dy, gdy byly przyjmowane probiotyki wieloszczepowe,
czego dowiedziono w metaanalizie 9 randomizowanych
badan klinicznych przeprowadzonej przez Hadi i wsp.
[42]. Skutecznoé¢ hipolipemizujaca probiotykéw wyka-
zano takze w grupie chorych z nadwagga lub otyltoscia.
W metaanalizie 18 randomizowanych badan klinicz-
nych, przeprowadzonej przez Wang i wsp., obejmujacej
823 chorych znadwaga lub otyloscig wykazano, Ze stoso-
wanie probiotykéw prowadzito do zmniejszenia stezenia
cholesterolu catkowitego, triglicerydéw, oraz cholestero-
lu frakeji LDL. Najbardziej wyraZzny efekt hipolipemizu-
jacy dotyczyl probiotykéw wieloszczepowych, zawiera-
jacych co najmniej 101 CFU, ktére stosowano nie krocej
niz 12 tygodni [43]. W metaanalizie 25 randomizowanych

badan klinicznych, przeprowadzonej przez Mayta-Tova-
linoi wsp. [44], obejmujgcej 2170 chorych znadwaga lub
otyloécia takze potwierdzono hipolipemizujace dzialanie
probiotykéw (zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL o 4,1 mg/dl). Inna grupa chorych, u ktérych czesto
wystepuja zaburzenia lipidowe, sa kobiety z zespotem
policystycznych jajnikéw (PCOS, polycistic ovary syndro-
me). W metaanalizie przeprowadzonej przez Lii wsp. [45]
wykazano, ze stosowanie probiotykéw u takich pacjentek
pozwalalo na obnizenie stezenia: cholesterolu catkowite-
go (SMD = -0,38; 95% CI: -0,61 do -0,16), triglicerydow
(SMD = -0,27; 95% CI:-0,52 do-0,01), cholesterolu frakcji
LDL (SMD = -0,22; 95% CI: -0,44 do 0,00) oraz frakcji
cholesterolu o bardzo niskiej gestosci (VLDL, very low-
-density lipoprotein) (SMD = -0,42; 95% CI: 0,72 do-0,13).
Nalezy jednak podkresli¢, ze efekt hipolipemizujacy pro-
biotykéw byl znamienny tylko wtedy, gdi zawieraly one
co najmniej 2 X 108 CFU [45]. Warto wspomnie¢, Ze spo-
$r6d probiotykéw zawierajacych Lactobacillus, zwlaszcza
L. reuteri, L. plantarm charakteryzuja sie istotnym efektem
hipolipemizujacym [46].

Na polskim rynku dostepny jest probiotyk wieloszcze-
powy Sanprobi® Barrier. Sktada sie on z bakterii: Bifido-
bacterium lactis W52, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus
casei W56, Lactococcus lactis W19, Lactococcus lactis W58,
Lactobacillus acidophilus W37, Bifidobacterium bifidum W23,
Lactobacillus salivarius W24. W jednej kapsulce znajduje sie
conajmniej 2,5 x 10° CFU. In vitro wykazano, ze szczepy
bakteryjne wchodzace w sklad tego probiotyku: popra-
wiaja czynno$¢ bariery nablonkowej, ostabiaja reakcje
immunologiczne mogace pogarsza¢ czynnos¢ bariery
jelitowej (zmniejszaja pobudzenie komérek tucznych),
dzialaja przeciwzapalnie (pobudzaja wytwarzanie prze-
ciwzapalnejinterleukiny 10 [IL-10]) oraz maja zdolnos¢ do
degradacji LPS [47]. W randomizowanym badaniu klinicz-
nych Szulifiskiejiwsp., obejmujacym 81 kobiet z otyloscia
w okresie pomenopauzalnym oceniano wplyw stosowa-
nia 2,5 X 10° CFU dobe (1 kaps.) probiotyku wieloszcze-
powego Sanprobi® Barrier (mata dawka) w poréwnaniu
210 x 10° CFU/dobe (4 kaps.) probiotyku wieloszczepowe-
go Sanprobi® Barrier (duza dawka) w poréwnaniu z pla-
cebo przez 12 tygodni miedzy innymi na profil lipidowy.
Wykazano, ze po 12 tygodniach stosowania tego probio-
tyku doszlo doistotnego obnizenia stezenia: LPS ([ng/ml]
matla dawka: brak wplywu; duza dawka: 13,01 + 5,22 vs.
10,39 £ 5,54 ng/ml; p = 0,0008), cholesterolu catkowitego
([mg/dl] mala dawka: 222,27 + 43,45 vs. 211,50 = 41,39;
p = 0,0124 oraz duza dawka: 218,56 * 32,75 vs. 202,56 +
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= 30,76; p = 0;0019), trigliceryd6w ([mg/dl] mata dawka:
brak wplywu oraz duza dawka: 165,04 + 78,15 vs. 153,40
* 55,63; p = 0,0140) i cholesterolu frakcji LDL ([mg/d]]
mata dawka: 129,38 + 46,81 vs. 121,15 =+ 40,62; p=0,0168
oraz duza dawka: 119,40 + 31,86 vs. 114,64 + 37,16, p =
= 0,0149). Wyniki tego badania wskazuja, Ze stosowanie
probiotyku Sanprobi® Barrier w dawce 10 x 10° CFU/dobe
(4 kaps.) charakteryzuje sie dzialaniem hipolipemizuja-
cym w zakresie cholesterolu catkowitego, triglicerydéw
i cholesterolu frakcji LDL [48].

Podsumowujac, w réznych grupach chorych pro-
biotyki charakteryzuja sie dziataniem hipolipemizuja-
cym (gléwnie w odniesieniu do wplywu na cholesterol
catkowity i frakcji LDL), w szczegélInosci jesli sa wielo-
szczepowe, zawieraja ponad 1 X 10° CFU i s stosowane
przez co najmniej 8 tygodni.

Prebiotykiisynbiotyki (prebiotyk + probiotyk) takze
charakteryzuja sie pewnym dzialaniem hipolipemizuja-
cym [49, 50].

PROBIOTYKI A METABOLIZM LIPIDOW
— WAZNIEJSZE MECHANIZMY

Hipolipemizujacy efekt dzialania probiotykéow
sprowadza si¢ do przywrdcenia stanu eubiozy [16].
Warto podkreéli¢, ze pobudzane przez stosowanie pro-
biotykéw mechanizmy sa wielokierunkowe i dotycza:
1) zmniejszenia pobudzenia reduktazy HMG-CoAitym
samym ograniczenia endogennej syntezy cholesterolu;
2) hamowania biatka NPC1L1 i tym samym zmniejsze-
nia wchlaniania egzogennego cholesterolu; pobudzenia
receptoréw ABCG5/G5 i tym samym zwiekszenia wyda-
lania cholesterolu oraz 3) dzialania przeciwzapalnego
ihamowania formowania sie komérek piankowatych (ha-
mowanie transportera SR-A, CD36 a pobudzanie ABCA1,
czyli usprawnianie transportu zwrotnego cholesterolu)
[4,51]. Mechanizmy te de facto podsumowano narycinie 1.

W kontekécie mechanizméw warto wspomnieé
o empagliflozynie [52]. W badaniu klinicznym z ran-
domizacjg Deng i wsp. [53], obejmujacym 76 chorych

na cukrzyce typu 2 i obciazonych czynnikami ryzyka
ASCVD, ktérych poddano randomizacji do leczenia
empagliflozyna w dawce 10 mg/dobe lub metforming
w dawce 1700 mg/dobe przez 3 miesiace, wykazano,
ze stosowanie empagliflozyny prowadzilo do zwiek-
szenia liczebno$ci bakterii wytwarzajacych SCFA oraz
zmniejszenia liczebnoéci kilku szkodliwych bakterii,
w tym Escherichia-Shigella, Bilophila i Hungatella. Jest to
jeden z potencjalnych mechanizméw hipolipemizuja-
cego dzialania tych lekéw [52]. Co wiecej, stwierdzono,
ze stosowanie indapamidu moze zwieksza¢ liczebnos¢
bakterii wytwarzajacych SCFA [54]. Ponadto telmisartan
indukuje specyficzny sklad mikrobioty jelit, co moze
posredniczy¢ w jego korzystnym dzialaniu zmniejsza-
jacym mase ciata [55]. Sprawia to, ze stosowanie prepa-
ratu taczonego zawierajacego indapamid i telmisartan
moze w korzystny i synergistyczny sposéb wplywac na
zmniejszenie dysbiozy jelit.

WYTYCZNE | REKOMENDACJE

Istotny klinicznie wplyw stosowania probiotykéw
na profil lipidowy znalazl swoje odzwierciedlenie w za-
leceniach i rekomendacjach towarzystw naukowych.
W interdyscyplinarnym stanowisku grupy ekspertow
wspartym przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Naczy-
niowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, czyli
IV Deklaracji Sopockiej z 2021 roku wskazano, ze pro-
biotyki i prebiotyki charakteryzuja sie efektem hipoli-
pemizujacym matym do umiarkowanego. W przypadku
synbiotykéw stwierdzono, ze ich ewentualny efekt hi-
polipemizujacy jest niejasny [56]. Z kolei w wytycznych
Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego (PTL)iszeSciu
innych towarzystw naukowych z 2021 roku, dotyczacych
leczenia zaburzen lipidowych w Polsce, probiotyki zna-
lazly sie wéréd nutraceutykéw o potencjalnym znacze-
niu we wspomaganiu leczenia hipolipemizujacego [2].
Zalecenie to oparto na wytycznych Miedzynarodowego
Panelu Ekspertéw Lipidowych (ILEF, International Lipid
Expert Panel) z 2017 roku (tab. 1) [57].

Tabela 1. Rekomendacja Miedzynarodowego Panelu Ekspertéw Lipidowych (International Lipid Expert Panel)

22017 roku dotyczgca zastosowania probiotykéw we wspomaganiu leczenia zaburzen lipidowych (w modyfikaciji
wiasnej na podstawie [57])

Nutraceutyk Dawka Oczekiwane obnizenie poziomu Klasa zalecen Poziom wiarygodnosci
cholesterolu frakcji LDL danych
Probiotyki Zalezna od szczepu bakteryjnego —5% I1b B
LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci
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Warto réwniez wspomnie¢, ze probiotyki moga by¢
wykorzystane we wspomaganiu leczenia chorych z nie-
wydolnoscig serca (poziom zalecen B) [58].

Probiotyki sg na ogét bezpieczne i dobrze tolerowane.
Dzialania niepozadane obejmuja dyskomfort i infekcje
zoladkowo-jelitowa, szczegdlnie w przypadku prepa-
ratéw probiotycznych zawierajacych drozdze Saccharo-
myces cerevisiae. Probiotyki mozna bezpiecznie stosowac
u niemowlat, kobiet w cigzy i karmigcych piersia [59].

Podsumowujac, probiotyki moga by¢ uzyteczne we
wspomaganiu leczenia zaburzen lipidowych, szczegol-
nie u 0s6b cechujacych sie niskim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym [60, 61].

PODSUMOWANIE

Mikrobiota jelit wytwarza zwiazki chemiczne (m.in.
SCFA, TMA czy LPS) wplywajace na gospodarke lipido-
wa. U chorych z zaburzeniami lipidowymi wystepuje
dysbioza, pod ktérej wptywem dochodzi do zaburzen
przepuszczalnosci bariery jelitowej. Zaburzenia te moga
prowadzi¢ do zwigkszonego wchlaniania w jelicie gru-
bym LPS o wlasciwos$ciach promiazdzycowych. Przeciw-
stawiajace sie temu dzialanie hipolipemizujgce wykazuja
probiotyki, jak wskazuja wyniki badan klinicznych, jed-
nak takiego efektu mozna sie spodziewacé po zastosowa-
niu przez co najmniej 8 tygodni probiotykéw wielosz-
czepowych zawierajgcych ponad 1 x 10° CFU. Wedtug
wytycznych towarzystw naukowych probiotyki stanowia
godng uwagi opcje we wspomaganiu leczenia zaburzen
lipidowych. Przykladem probiotyku wieloszczepowego
korzystnie wplywajacego na bariere jelitowa i wykazu-
jacego dziatanie hipolipemizujace jest Sanprobi® Barrier.
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