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STRESZCZENIE

Choroby uktadu krazenia sg najczestszg przyczyng zgonéw w Polsce. Zwigzek przyczynowo-skutko-
wy miedzy czynnikami predysponujgcymi do wystgpienia choréb uktadu krgzenia i w konsekwenciji do
schytkowej niewydolnosci serca (kontinuum sercowo-naczyniowe) w 1991 roku zaproponowali Dzau
i Braunwald, a nastepnie byt rozwijany przez innych badaczy, miedzy innymi Claudio Borghi. Klasyczne
kontinuum sercowo-naczyniowe bierze swoj poczatek w czynnikach ryzyka, takich jak: hipercholesterole-
mia, nadcisnienie tetnicze czy cukrzyca. Nowsze kontinuum sercowo-naczyniowe zawiera kardiologiczne
powiktania naturalnych proceséw starzenia sie organizmu, jak sztywnienie aorty. Podstawg skutecznego
zapobiegania wystepowaniu chordéb ukiadu krazenia jest nowoczesna farmakoterapia oparta na zasa-
dach medycyny opartej na dowodach naukowych. Wspoétczesne leczenie wszystkich stanéw klinicznych
prowadzgcych do etapéw schytkowych dwéch teorii kontinuum sercowo-naczyniowego wymaga inten-
sywnej i wielosktadnikowej terapii. Terapie takg oferuja preparaty ztozone (SPC), oddziatujgce na kilka
mechanizméw patofizjologicznych. Stosowanie SPC w terapii nadcisnienia tetniczego (np. preparatow
ztozonych walsartanu z diuretykiem, walsartanu z antagonistg wapnia czy walsartanu z antagonista wap-
nia i diuretykiem réownoczesnie), korzystanie z nowych lekéw w terapii niewydolnosci serca (walsartan/
/sakubitril) czy w koncu optymalizacja leczenia hipercholesterolemii (preparaty ziozone rosuwastatyna/
/ezetimib w potgczeniu z zastrzykiem inklisiranu raz na p6t roku) umozliwia skuteczng prewencje serco-
wo-naczyniowg i przerwanie ztowrogiego kontinuum sercowo-naczyniowego.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the most common cause of death in Poland. The cause-and-effect relationship
between the factors predisposing to cardiovascular diseases and, consequently, to end-stage heart failure
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(cardiovascular continuum) was proposed in 1991 by Dzau and Braunwald and then was developed by
other researchers, such as Claudio Borghi. The classic cardiovascular continuum begins with risk factors
such as hypercholesterolaemia, arterial hypertension and diabetes. The newer cardiovascular continuum
presents the cardiac complications of the body’s natural ageing processes, such as aortic stiffness. The
basis for the effective prevention of cardiovascular diseases is modern pharmacotherapy based on the
principles of evidence-based medicine. Contemporary treatment of all clinical conditions leading to the
declining stages of the two cardiovascular continuum theories requires intensive and multi-component
therapy. Such therapy is offered by combined preparations [single-pill combinations (SPC)], affecting
several pathophysiological mechanisms. The use of SPCs in the treatment of arterial hypertension (e.g.
combined preparations of valsartan with a diuretic, valsartan with a calcium antagonist or valsartan with
a calcium antagonist and a diuretic simultaneously), the use of new drugs in the treatment of heart failure
(valsartan/sacubitril) or, finally, optimization of the treatment of hypercholesterolaemia (rosuvastatin/
ezetimibe combined preparations with a once every six months injection of inclisiran) provide effective

cardiovascular prevention and break the sinister cardiovascular continuum.
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0D CZYNNIKOW RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO
PRZEZ CHOROBE UKEADU KRAZENIA DO TWARDYCH
PUNKTOW KONCOWYCH, CZYLI KONTINUUM SERCOWO-
-NACZYNIOWE

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

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

procesOw starzenia si¢ organizmu.

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

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

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

(w 15-letniej obserwacji) [11].
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania klasycznych

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

Czynnik ryzyka Rozpowszechnienie Pismiennictwo

CVD w Polsce

Hipercholesterolemia 67,2% [3]

Nadcisnienie tetnicze 42,7% [4]

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

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

Palenie papieroséw 21% [6]

Cukrzyca 7% [7]

CVD (cardiovascular disease) — choroby uktadu krazenia

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

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

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

podstawie [8])

95% CI: 1,11-1,44). Co wiecej, w metaanalizie autorstwa
Yonasiwsp.[19] stwierdzono, ze wystepowanie HF istot-
nie zwiekszalo ryzyko hospitalizacji z powodu COVID-19
(HR =2,37;95% CI: 1,48-3,79), ciezkiego przebiegu CO-
VID-19 (OR = 2,86; 95% CI: 2,07-3,95) i ryzyka zgonu
z powodu COVID-19 (OR = 3,46; 95% CI: 2,52-4,75).
Patofizjologiczny mechanizm napedzajacy cate
kontinuum sercowo-naczyniowe, jak wspomniano,
rozpoczyna sie od czynnikéw ryzyka, takich jak: nad-
ci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia, cukrzyca czy
palenie papierosow. Wszystkie te czynniki prowadza
do zaburzenia réwnowagi antyoksydacyjnej i nasilenia
stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny bezposrednio
uposledza czynno$¢ Srédblonka naczyn oraz pobudza
proliferacje komorek mieéni gladkich naczyn krwiono-
$nych. Dysfunkcja $rédblonka naczyniowego skutkuje
zmniejszeniem wytwarzania tlenku azotu (NO), zwiek-

szeniem tkankowej produkcji angiotensyny II (Ang II)
oraz metaloproteinaziczynnikow wzrostu. Powstaje efekt
btednego kola, poniewaz opisana dysfunkcja srédbtonka
naczyn nasila stres oksydacyjny. Wszystko to prowadzi
do zmniejszenia wlasciwosci wazorelaksacyjnych naczyn
(wzrost stezen endoteliny i katecholamin), zwiekszenia
agregacji plytek krwi (wzrost stezen tkankowego aktywa-
tora plazminogenu [tPA, tissue plasminogen activator] oraz
czynnika tkankowego), nasilenia stanu zapalnego (wzrost
stezeri molekul adhezyjnych: ICAM [intercellular adhesion
molecule] i VCAM [vascular cell adhesion molecule] oraz licz-
nych cytokin prozapalnych), uszkodzenia Sciany naczynia
(nasilenie proceséw proteolitycznych) oraz wydzielania
czynnikéw wzrostu i cytokin. Opisane mechanizmy pro-
wadza z kolei do: skurczu naczyf krwiono$nych, zakrze-
picy, stanu zapalnego, destabilizacji blaszki miazdzycowej
oraz patologicznej przebudowy naczyn krwionosnych.
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Rycina 4. Czynniki wptywajace niekorzystnie na stosowanie si¢ do zalecen lekarskich (adherence)

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

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

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

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

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

Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego 2020 (zrédfo [22])

Jak poprawi¢ stopien stosowania sie do zalecen lekarskich

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

Podawanie leku/lekéw jeden raz dziennie zamiast kilka razy dziennie

taczenie przestrzegania zalecen lekarskich z codziennymi nawykami

Dostarczanie chorym informacji zwrotnej na temat przestrzegania zalecen lekarskich

Domowe pomiary ci$nienia tetniczego

Opakowania lekéw przypominajgce o ich przyjeciu

Poradnictwo oparte na wzmocnieniu w zakresie samozarzgdzania

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

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

SPC (single-pill combination) — lek ztozony

Wysokie prawidtowe
130-139/85-89 mm Hg

ROZPOCZYNANIE LECZENIA NADCISNIENIA TETNICZEGO

-
=

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

Nadcisnienie tetnicze
3. stopnia
> 180/110 mm Hg

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

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

FARMAKOTERAPIA NADCISNIENIA TETNICZEGO

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

wadzona zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Eu-

ropejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego/Eu-

ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 2018 (ESH/

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

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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Tabela 3. Docelowe cisnienie tetnicze u chorych z nadcisnieniem tetniczym w zaleznosci od wieku i choréb
wspotistniejgcych (zrédto [24])

+ cukrzyca

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

nizej niz 70 mm Hg

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

Cel DBP w pomiarze gabinetowym

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

130-139 mm Hg

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

disease) — przewlekta choroba nerek

Inicjacja
terapii

Krok 2.

Krok 3.

NADCISNIENIE OPORNE:
lub
lub

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

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

inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny

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

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

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

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

FARMAKOTERAPIA NADCISNIENIA TETNICZEGO
Z WYKORZYSTANIEM WALSARTANU

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

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

Udowodniony korzystny wptyw
na ryzyko sercowo-naczyniowe

Beta-adrenolityk Sartan

Inne leki

hipotensyjne Antagonista wapnia

mms - Dostepne SPC, skojarzenia | rzutu

Dostepne SPC, skojarzenia wskazane

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

Statyna

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

Antagonisci
HCTZ ACEI ARB p-adrenolityki wapnia

Zmniejszenie ci$nienia tetniczego [mm Hg]

-20 - N=7

[l SBP W DBP

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

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

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

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

[mm Hgl

Wal+HCTZ (320/25)

Aml+Wal (10/320)

n=398 n=403

p < 0,001*

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowej

M Zmiana SBP M Zmiana DBP

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

cisnienie tetnicze

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

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

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

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

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

Chorzy stosujacy SPC tréjlekowe osiagneli znacznie
lepsza kontrole ci$nienia tetniczego po 8 tygodniach tera-
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Rycina 10. Poréwnanie bezpieczenstwa terapii potréjnej z terapiami podwoéjnymi u chorych z wyjsciowym
Srednim ci$nieniem tetniczym: skurczowym > 145-< 200 mm Hg i rozkurczowym > 100-< 120 mm Hg. Wyniki
randomizowanego badania klinicznego autorstwa Calhoun i wsp. (opracowano na podstawie [34]); *rycina
zawiera tylko te dziaftania niepozgadane, ktére dotyczg > 2% w terapii amlodiping (Aml) z walsartanem (Wal)

z hydrochlorotiazidem (HCTZ)

-34,4

Aml+Wal

Jasniejsze odcienie:
Ciemniejsze odcienie: Aml+Wal+HCTZ

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Autor; rok  Akronim Rodzaj Populacja Interwencja Wyniki
badania badania

Walsartan w monoterapii

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

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

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

* obnizenie ryzyka hospitalizacji z powodu za-
ostrzenia niewydolnosci serca

* zmniejszenie czestosci wystepowania migotania
przedsionkéw

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

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

ryzykiem sercowo-
-naczyniowym

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

ryzykiem sercowo-
-naczyniowym
SPC: walsartan + HCTZ

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

SPC: walsartan + amlodipina

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

nadcisnieniem tet-

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

nadcisnieniem tet-

niczym

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

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

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

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

Kategoria ryzyka
EKSTREMALNIE WYSOKIE
BARDZO WYSOKIE
WYSOKIE

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

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

UMIARKOWANE < 100 mg/dl (< 1,4 mmol/l) < 130 mg/dl < 150 mg/dl
NISKIE < 115 mg/dl (< 3,0 mmol/l) < 145 mg/dl < 150 mg/dl
o L . Nie f
Ocena ryzyka 3 Wyjsciowe stezenie 3 Czy farmakoterapia 3 Modyfikacja
sercowo-naczyniowego LDL-C jest wskazana? stylu zycia

lTak

Okreslenie docelowego
stezenia LDL-C

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

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

Chorzy z grup niskiego
i umiarkowanego ryzyka

Chorzy z grupy co najmniej
wysokiego ryzyka

€

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

Prewencja pierwotna:
chorzy z grupy bardzo wysokiego ryzyka bez FH

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zalecenie Klasa Poziom
zalecen wiarygodnosci

danych

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

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

rych nalezy zastosowac najwieksze zalecane dawki statyn

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

/teleporady

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

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

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

ograniczonej dostepnosci zasobéw zdrowotnych

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

cji, poniewaz moze sie to tgczy¢ z poprawg rokowania

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

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

Niezwykle wazne jest regularne stosowanie statyn,
szczegdlnie podczas trwajacej obecnie pandemii CO-
VID-19 [60]. Wskazuje sie, ze statyny moga poprawiac
rokowanie chorych na COVID-19 (zmniejszenie ryzyka
ciezkiego przebiegu i zgonu) poprzez swdj plejotropizm
dzialania [61]. Polskie wytyczne jako pierwsze na $wiecie
wskazuja na konieczno$¢ intensywnej kontroli zaburzen
lipidowych, w tym stosowania statyn u chorych na CO-
VID-19 (tab. 6) [62].

Jak wskazano na rycinie 12, u chorych z grupy bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy rozwa-
zy¢ dolaczenie do terapii inhibitora PCSK9. Tréjlekowa
kombinacja (statyna + ezetimib + inhibitor PCSK9) po-
zwala na zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
085% [63].

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

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

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

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

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

FARMAKOTERAPIA NIEWYDOLNOSCI SERCA

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

doprowadzito do opracowania takich lekéw, jak anta-

gonista receptora angiotensyny i inhibitor neprylizyny

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

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

Zalecenie Klasa Poziom
zalecen wiarygodnosci

danych

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

ny i ezetimibu, mozna rozwazy¢ wigczenie inklisiranu

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

mozna rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem inklisiranu

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

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

zy¢ leczenie z zastosowaniem inklisiranu

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

lesterolemia rodzinna

Sakubitril/walsartan

ANP, BNP, CNP, inne
peptydy wazoaktywne

Sakubitril

v

LBQ657
(inhibitor NEP)

Rozkurcz naczyn

¥ cisnienie tetnicze
¥ napiecie uktadu wspétczulnego °
¥ stezenie aldosteronu

¥ widknienie

¥ przerost

t natriureza/diureza

(AHU377; prolek)

Angiotensynogen

(wydzielany
w watrobie)

Ang |

\ 4

Walsartan Ang Il

v

Receptor AT,

Hamowanie

N Zwezanie naczyn

* cisnienie tetnicze

t napiecie uktadu wspétczulnego
t stezenie aldosteronu

t wtdknienie

t przerost

Rycina 13. Mechanizm dziatania antagonisty receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny (ARNI, angiotensin
receptor neprilysin inhibitor) — sakubitril + walsartan (przygotowano na podstawie [66]); Ang | — angiotensyna l;
Ang Il — angiotensyna Il; ANP (natriuretic peptide type A) — peptyd natriuretyczny typu A; BNP (natriuretic peptide
type B) — peptyd natriuretyczny typu B; CNP (natriuretic peptide type C) — peptyd natriuretyczny typu C;

NEP — neprylizyna; RAA — uktad renina—angiotensyna-aldosteron

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

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

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

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

hipercholesterolemii (preparaty ztozone rosuwastatyna/
/ezetimib w polaczeniu z zastrzykiem inklisiranu raz na
pot roku) to przyklady terapii, ktére juz rewolucjonizu-
ja stale zmieniajace sie armamentarium nowoczesnych
lekéw kardiologicznych.
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