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STRESZCZENIE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

wo-naczyniową i przerwanie złowrogiego kontinuum sercowo-naczyniowego.
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ABSTRACT

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Czynnik ryzyka 
CVD

Rozpowszechnienie 
w Polsce

Piśmiennictwo

Hipercholesterolemia 67,2% [3]

Nadciśnienie tętnicze 42,7% [4]

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

[5]

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

[5]

Palenie papierosów 21% [6]

Cukrzyca 7% [7]

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

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

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

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

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

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

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

Biorąc pod uwagę powyższe dane, należy postawić 
sobie pytanie: dlaczego tak jest i jak można to poprawić? 
Na rycinie 4 przedstawiono czynniki niekorzystnie wpły-
wające na stosowanie się do zaleceń lekarskich, natomiast 

2,3

7,4
9,3 7,6

17,0

5,4

0

5

10

15

20

25

30

D
ob

ra
 k

on
tr

ol
a 

(%
)

19–49 50–59 60–69 70–79 ≥ 80 Ogółem

Wiek (lata)

Rycina 3. Osiąganie docelowych wartości ciśnienia tętniczego i cholesterolu w Polsce na podstawie wyników badania 
WOBASZ II (opracowano na podstawie [21])
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w tabeli 2 przedstawiono proponowane przez Między-
narodowe Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego (ISH, 
International Society of Hypertension) strategie zwiększające 
stopień stosowania się do tych zaleceń [22].

FARMAKOTERAPIA NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO  
— NAJWAŻNIEJSZE INFORMACJE KROK PO KROKU

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

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

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

Jak poprawić stopień stosowania się do zaleceń lekarskich

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

Podawanie leku/leków jeden raz dziennie zamiast kilka razy dziennie

Łączenie przestrzegania zaleceń lekarskich z codziennymi nawykami

Dostarczanie chorym informacji zwrotnej na temat przestrzegania zaleceń lekarskich

Domowe pomiary ciśnienia tętniczego

Opakowania leków przypominające o ich przyjęciu

Poradnictwo oparte na wzmocnieniu w zakresie samozarządzania

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

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

SPC (single-pill combination) — lek złożony

Rycina 5. Algorytm inicjacji terapii nadciśnienia tętniczego według wytycznych European Society of Hypertension/ 
/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 2018 (źródło [24]); CVD (cardiovascular disease) — choroby układu 
krążenia; CKD (chronic kidney disease) — przewlekła choroba nerek
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Wysokie prawidłowe
130–139/85–89 mm Hg

Rozważ
farmakoterapię

u pacjentów z grupy
bardzo wysokiego

ryzyka CVD, zwłaszcza
u osób z chorobą 

wieńcową

Natychmiast
farmakoterapia

u pacjentów z grup
wysokiego i bardzo

wysokiego ryzyka CVD,
CKD lub z uszkodzeniami

narządowymi

Farmakoterapia
u pacjentów z grup

niskiego i umiarkowanego
ryzyka CVD po 3–6 mies.

nieskutecznej mody�kacji
stylu życia

Natychmiast
farmakoterapia

u wszystkich
pacjentów

Osiągnięcie
docelowych wartości

w 3 miesiące

Osiągnięcie
docelowych wartości

w 3 miesiące

Natychmiast
farmakoterapia

u wszystkich
pacjentów

Mody�kacja
stylu życia

Mody�kacja
stylu życia

Mody�kacja
stylu życia

Nadciśnienie tętnicze
1. stopnia

140–159/90–99 mm Hg

Nadciśnienie tętnicze
2. stopnia

160–179/100–109 mm Hg

Nadciśnienie tętnicze
3. stopnia

> 180/110 mm Hg

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

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

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

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

FARMAKOTERAPIA NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO  
Z WYKORZYSTANIEM WALSARTANU

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

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

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

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

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

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

120–129 mm Hg

130–139 
mm Hg

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

130–139 mm Hg

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

70–79 mm Hg

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

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

Krok 2.

Krok 3.

Inicjacja
terapii

ACEI lub sartan + 
antagonista wapnia lub diuretyk

ACEI lub sartan + 
antagonista wapnia i diuretyk

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

-adrenolityk, lub beta-adrenolityk

Rycina 6. Algorytm leczenia nadciśnienia tętniczego u większości chorych według wytycznych Polskiego Towarzystwa 
Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2019 roku (opracowano na podstawie [23]); ACEI (angiotensin-converting enzyme 
inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny
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profilem tolerancji (zbliżonym do placebo), przy za-
chowanej wysokiej skuteczności w obniżaniu ciśnienia 
tętniczego (ryc. 8) [28].

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

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

Rycina 7. Połączenia leków przeciwnadciśnieniowych w terapii skojarzonej dwulekowej z uwzględnieniem ich 
przydatności i dostępności leku złożonego (SPC, single-pill combination) (przedrukowano na zgodą z [23]);  
ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny
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Rycina 8. Porównanie całodobowego działania różnych klas leków przeciwnadciśnieniowych (opracowano na 
podstawie [28]); HCTZ — hydrochlorotiazid; ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitory konwertazy 
angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blockers) — antagoniści receptora AT1 dla angiotensyny II; SBP (systolic 
blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze

Dostępne SPC, skojarzenia I rzutu
Dostępne SPC, skojarzenia wskazane
w szczególnych sytuacjach
Brak SPC, skojarzenia dopuszczalne
Skojarzenie niewskazane
Skojarzenia „hybrydowe” ze statyną

Diuretyk
tiazydowy/tiazydopodobny

Udowodniony korzystny wpływ
na ryzyko sercowo-naczyniowe

SartanBeta-adrenolityk

Antagonista wapnia

Statyna
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ny ze względu na opisane właściwości mogą być we-
dług wytycznych PTNT z 2019 roku lekami pierwszego 
wyboru w 10 sytuacjach klinicznych towarzyszących 
nadciśnieniu tętniczemu, czyli: przebyty udar mózgu, 
zespół metaboliczny, cukrzyca, hiperurykemia/dna mo-
czanowa, albuminuria/białkomocz, przewlekła choroba 
nerek (w tym nefropatia cukrzycowa i niecukrzycowa), 
niewydolność nerek, zaburzenia potencji, astma oskrze-
lowa i przewlekła obturacyjna choroba płuc oraz przerost 
lewej komory serca [23].

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

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

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

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

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

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

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

Rycina 10. Porównanie bezpieczeństwa terapii potrójnej z terapiami podwójnymi u chorych z wyjściowym 
średnim ciśnieniem tętniczym: skurczowym ≥ 145–< 200 mm Hg i rozkurczowym ≥ 100–< 120 mm Hg. Wyniki 
randomizowanego badania klinicznego autorstwa Calhoun i wsp. (opracowano na podstawie [34]); *rycina 
zawiera tylko te działania niepożądane, które dotyczą > 2% w terapii amlodipiną (Aml) z walsartanem (Wal) 
z hydrochlorotiazidem (HCTZ)

10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0O
ds

et
ek

 o
bj

aw
ów

 n
ie

po
żą

da
ny

ch
 

w
 tr

ak
ci

e 
te

ra
pi

i*
 (%

)

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

Wal+HCTZ (320/25)
n = 559

Aml+Wal (10/320)
n = 566

Większość działań niepożądanych 
oceniano jako łagodne–umiarkowane. 

Poważne działania niepożądane 
dotyczyły < 1%. W czasie leczenia 

nie zmarł żaden pacjent

Zawroty głowy Obrzęki obwodowe Bóle głowy

Niestrawność Zmęczenie Skurcze mięśni

Ból pleców Zapalenie nosogardzieli Nudności

Rycina 11. Porównanie działania przeciwnadciśnieniowego leku złożonego (SPC, single-pill combination) 
z amlodipiny (Aml) z walsartanem (Wal) w porównaniu z Aml z Wal z hydrochlorotiazidem (HCTZ (opracowano 
na podstawie [35]); MBP (mean blood pressure) — średnie ciśnienie tętnicze (wyjściowo); ISH (isolated systolic 
hypertension) — izolowane nadciśnienie skurczowe; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; 
DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze
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W całym badaniu zdarzenia niepożądane zgłoszo-
no u 11,2% chorych w grupie amlodipina + walsartan 
oraz u 6,1% chorych w grupie amlodipina + walsartan 
+ HCTZ. Najczęściej zgłaszanymi zdarzeniami niepo-
żądanymi po amlodipina + walsartan i amlodipina +  
+ walsartan + HCTZ były: obrzęk (2,0% vs. 3,3%), obrzęk 
obwodowy (1,2% vs. 0,8%), ból głowy (1,0% vs. 0,2%) oraz 
kaszel (0,6% vs. 0,3%) [35].

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

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

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

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

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

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

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

FARMAKOTERAPIA HIPERCHOLESTEROLEMII  
— NAJWAŻNIEJSZE INFORMACJE KROK PO KROKU

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

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

Autor; rok Akronim 
badania

Rodzaj 
badania

Populacja Interwencja Wyniki

Walsartan w monoterapii

Cohn i wsp.; 
2001 [40]

Val-HeFt RCT Chorzy z niewydol-
nością serca

Walsartan vs. 
placebo

Poprawa rokowania chorych:

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

•• obniżenie ryzyka hospitalizacji z powodu za-
ostrzenia niewydolności serca

•• zmniejszenie częstości występowania migotania 
przedsionków

•• zwiększenie frakcji wyrzucania

•• zmniejszenie stężenia peptydów natriuretycznych

•• poprawa jakości życia

Viberti 
i wsp.; 2002 
[41]

MARVAL CT Chorzy z cukrzycą 
i mikroalbuminurią

Walsartan vs. 
amlodipina

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

Pfeffer 
i wsp.; 2003 
[42]

VALIANT CT Chorzy ze świeżym 
zawałem serca

Walsartan vs. 
kapropril vs. 
walsartan  
+ kaptopril

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

Kjeldsen 
i wsp.; 2006

[43]

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

Walsartan vs. 
amlodipina

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

McMurray 
i wsp.; 2010 
[44]

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

Walsartan vs. 
placebo

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

SPC: walsartan + HCTZ

Lacourciere 
i wsp.; 2004 
[45]

VALOR RCT Chorzy z umiarko-
wanym i ciężkim 
nadciśnieniem 
tętniczym

Walsartan  
+ HCTZ vs. 
walsartan

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

Calhoun 
i wsp.; 2008 
[46]

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

Walsartan  
+ HCTZ vs. 
walsartan

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

White 
i wsp.; 2008 
[47]

Val-DICTA-
TE

RCT Chorzy z nie-
wystarczająco 
kontrolowanym 
nadciśnieniem tęt-
niczym

Walsartan 
+ HCTZ vs. 
podwojona 
dawka HCTZ

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

SPC: walsartan + amlodipina

Trenkwalder 
i wsp.; 2007 
[48]

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

Walsartan  
+ amlodipina

Docelowe ciśnienie tętnicze osiągnęło 64% chorych

Allemann 
i wsp.; 2008 
[49]

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

Walsartan  
+ amlodipina

Docelowe ciśnienie tętnicze osiągnęło 75% chorych

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Nie

Chorzy z grupy co najmniej
wysokiego ryzyka

Chorzy z grup niskiego
i umiarkowanego ryzyka

Tak

Ocena ryzyka
sercowo-naczyniowego

Wyjściowe stężenie
LDL-C

Czy farmakoterapia
jest wskazana?

Mody�kacja 
stylu życia

Określenie docelowego
stężenia LDL-C

Silnie hipolipemizująca 
statyna 

(np. rosuwastatyna) 
w największej 

tolerowanej dawce

Mody�kacja czynników 
ryzyka, badania 

obrazowe (subkliniczna 
miażdżyca). Ponowna 

ocena ryzyka

Czy osiągnięto 
cel leczenia?

TakKontrola raz w roku lub 
częściej, jeśli jest 

wskazana

Dołącz ezetimib

Nie

Czy osiągnięto 
cel leczenia?Rozważ dołączenie inhibitora PCSK9

Prewencja pierwotna:
chorzy z grupy bardzo wysokiego ryzyka bez FH

Tak

Nie

Dołącz inhibitor PCSK9
• Prewencja wtórna: bardzo wysokie ryzyko

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

wysokie ryzyko)



213

Stanisław Surma, Teoria kontinuum sercowo-naczyniowego a rozwój farmakoterapii

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

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

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

FARMAKOTERAPIA HIPERCHOLESTEROLEMII  
— JAKA JEST ROLA ROSUWASTATYNY I INKLISIRANU?

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FARMAKOTERAPIA NIEWYDOLNOŚCI SERCA  
— JAKA JEST ROLA WALSARTANU + SAKUBITRILU?

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

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

Zalecenie Klasa  
zaleceń

Poziom  
wiarygodności 

danych

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

IIa C

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

I C

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

I C

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

IIa B

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

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

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

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

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

Zalecenie Klasa 
zaleceń

Poziom  
wiarygodności 

danych

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

IIb B

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

IIb C

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

IIb C

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

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

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

Nieaktywne 
fragmenty

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

Receptor AT1

Zwężanie naczyń
 ciśnienie tętnicze
 napięcie układu współczulnego
 stężenie aldosteronu
 włóknienie
 przerost

RAA
Angiotensynogen

(wydzielany 
w wątrobie)

Ang I 

Ang II

Sakubitril/walsartan

Sakubitril 
(AHU377; prolek)

Hamowanie
Nasilanie

LBQ657
(inhibitor NEP)

OH

O
HN

O

HO

O

Walsartan

N

NHN
N

n

O

OH

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

PODSUMOWANIE I PORADY DLA LEKARZA PRAKTYKA
Współczesne leczenie wszystkich stanów klinicznych 

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

hipercholesterolemii (preparaty złożone rosuwastatyna/ 
/ezetimib w połączeniu z zastrzykiem inklisiranu raz na 
pół roku) to przykłady terapii, które już rewolucjonizu-
ją stale zmieniające się armamentarium nowoczesnych 
leków kardiologicznych.
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