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Vademecum menedzera ryzyka,
czyli nowe wytyczne prewencji
SCICOWO NACZYNiowe;j
w codziennej praktyce

Prof. dr hab. n. med. Adrian Doroszko

Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych, Nadcisnienia Tetniczego i Onkologii Klinicznej

UM we Wroctawiu
Kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. n. med. Grzegorz Mazur

SUMMARY

Vademecum of the risk manager - the new guide-
lines on cardiovascular disease prevention in every-
day practice

In August 2021, the new guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice were presented at the Internatio-
nal European Society of Cardiology Congress. A large body of
new evidence and clinical trials conducted in the last few years
led to the development of this new document. The cardiometa-
bolic continuum initiated by the insulin resistance, common in
the developed countries, aggravated by the decline in physical
activity during the pandemic, have resulted in a deterioration in
the control of commonly known risk factors. As result, the risk
for coronary artery disease, congestive heart failure as well as for
stroke has significantly increased.

The new guidelines contain the principles regarding manage-
ment the lipid and glucose metabolism disorders and arterial
hypertension in one document, as they often coexist and reve-
al synergism in the initiation and acceleration of atherogenesis.
Therefore, a therapeutic approach aimed at only one selected
risk factor has no chance to stop the pathophysiological cascade.
This paper synthetically presents practical tips on how we sho-
uld optimize the therapy of and identify new candidates for
beginning such treatment. The most important changes in the
therapy are discussed in a pragmatic way.

Keywords: cardiovascular prevention, guidelines, hypertension,
dyslipidemia, diabetes, erectile dysfunction.

Stowa kluczowe: prewencja sercowo-naczyniowa, wytyczne,
nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, cukrzyca, zaburzenia erekgji.

ija wtasnie pot roku, odkad Europejskie Towarzystwo
M Kardiologiczne (European Society of Cardiology, ESC)

opublikowato nowy dokument wytycznych prewen-
cji sercowo-naczyniowej. Pojawienie sie w ciggu ostatnich kil-
ku lat znacznej liczby nowych danych naukowych sprawito, iz
stato sie konieczne opracowanie nowego dokumentu (1).

Trudny czas walki z pandemig, ktory sparalizowat system
opieki zdrowotnej, sprawit, ze choroby ukfadu sercowo-na-
czyniowego, a zwtaszcza dziatania zwiazane z ich profilak-
tyka i optymalizacja leczenia przewlektego chwilowo zeszty
na drugi plan. Niestety, nawet w krétkoterminowej obser-
wacji spowodowato to znaczng nadumieralnos¢ naszych
pacjentéw na schorzenia przewlekte, ktérym mozna byto
zapobiec. Pogorszenie dostepu do $wiadczen zdrowotnych
w potaczeniu z negatywna zmiang trybu zycia i nasilonym
stresem psychospotecznym beda skutkowac juz niebawem
wzrostem zapadalnosci na choroby ukfadu sercowo-naczy-
niowego, a u pacjentéw z juz rozpoznanymi schorzeniami
stwierdzamy czesto pogorszenie kontroli czynnikéw ryzyka
oraz dekompensacje uprzednio dobrze leczonych zaburzen
gospodarki weglowodanowej, lipidowej, nadcisnienia tet-
niczego czy niewydolnosci serca. Destrukcyjna sita choréb
uktadu sercowo-naczyniowego na zdrowie spoteczenstwa
ulega wzmocnieniu z miesigca na miesiac trwania pandemii,
odpowiadajac za jej drugie $miertelne zniwo, zaréwno obec-
nie, jak i w przysztosci.

Przytoczone powyzej wytyczne prewencji stanowia w swo-
jej istocie know how w zakresie zarzadzania ryzykiem serco-
wo-naczyniowym pacjentéw, aktualizujac obowigzujace do-
tychczas wytyczne postepowania w nadcisnieniu tetniczym,
zaburzeniach lipidowych oraz cukrzycy i stanie przedcukrzy-
cowym. Umiejetnos¢ ich skutecznejimplementacji w codzien-
nej praktyce staje sie kluczowa, patrzac z perspektywy znacze-
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nia dziafan prewencyjnych, zwtaszcza w obliczu ,gruzowiska”,
jakie pozostawia po sobie pandemia SARS-CoV-2.

Oczywiste s3 wdrazanie oraz optymalizacja terapii u oséb
z rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miaz-
dzycy (atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD), cukrzy-
c3, nadcisnieniem tetniczym czy dyslipidemia, szczegdlnie
istotne w Polsce, ktéra nadal pozostaje krajem wysokiego ry-
zyka. Obecnie rutynowe leczenie zalecane jest takze u wszyst-
kich chorych ze zidentyfikowanym bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, nalezy je tez rozwazy¢ u wiekszosci
chorych z ryzykiem wysokim. Natomiast rutynowe leczenie
pojedynczych czynnikéw ryzyka, jesli globalne ryzyko jest ni-
skie do umiarkowanego, nie jest zalecane.

Niniejsze opracowanie w sposéb syntetyczny przedstawia
praktyczne wskazowki, w jaki sposéb powinnismy optyma-
lizowac terapie czynnikdéw ryzyka naszych pacjentéw oraz
identyfikowa¢ nowych kandydatéw do rozpoczecia takiej
terapii. Oméwione s3 tez najistotniejsze zmiany w zasadach
postepowania.

I. Nadcisnienie tetnicze
Wprowadzone w 2018 r. przez European Society of Cardio-
logy/European Society of Hypertension (ESC/ESH) standardy
oraz obowigzujace w Polsce od 2019 r. wytyczne Polskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) przyczynity sie do
znacznej poprawy kontroli ci$nienia tetniczego krwi w popula-
cji ogolnej oraz redukgji czestosci wystepowania nadcisnienia
tetniczego opornego. Po trzech latach od ich wprowadzenia
dokonano ponownie rewizji schematéw terapii nadcisnienia
tetniczego, podtrzymujac w nowym dokumencie prewencji
sercowo-naczyniowej gtéwne przestanie zalecajace rozpo-
czynanie leczenia nadcisnienia tetniczego od razu od pota-
czert dwdch grup lekéw — blokera uktadu renina—angioten-
syna—aldosteron (RAA) [inhibitor konwertazy angiotensyny
(angiotensin-converting enzyme inhibitor, ACE-1), ewentual-
nie sartan] z antagonista wapnia lub diuretykiem, preferen-
cyjnie tiazydopodobnym, docelowo w jednej tabletce. Jesli
mimo stosowania potaczenia dwdch lekéw w maksymalnych
dawkach, pacjent nadal nie uzyskuje optymalizacji kontroli
ci$nienia tetniczego krwi, drugim logicznym krokiem jest do-
danie trzeciej, dotychczas niestosowanej grupy sposréd wyzej
wymienionych lekéw, docelowo réwniez w jednej tabletce.
W efekcie pacjent, ktéry nie zareagowat optymalnie na le-
czenie dwuskfadnikowe, otrzyma ACE-l (ewentualnie sartan)
w potaczeniu z antagonistg wapnia i diuretykiem (preferencyj-
nie tiazydopodobnym), docelowo w jednej tabletce. Warto za-
uwazy¢, ze taki schemat terapeutyczny pozwala na uzyskanie
kontroli ci$nienia tetniczego az w ok. 80% przypadkow.
Opisany algorytm prowadzi nas zatem do pofaczenia
trzech lekéw w maksymalnych dawkach, w tym diuretyku,
docelowo nadal w jednej tabletce. Je$li mimo stosowania ta-
kiego leczenia nie uzyskujemy optymalizacji kontroli cisnienia,
mamy przestanki do rozpoznania opornego nadcisnienia tet-
niczego, co jest podstawa do skierowania pacjenta do kardio-
loga/hipertensjologa celem diagnostyki przyczyn opornosci,
w tym takze pod katem wtdrnych przyczyn nadcisnienia tet-
niczego. Fakt rozpoznania opornego nadcisnienia tetniczego
nie zwalnia nas z koniecznosci podjecia dalszego kroku, jakim
jest préba przetamania opornosci poprzez dodanie czwartego
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leku hipotensyjnego, a zatem drugiej tabletki, co oméwiono
szczegotowo w dalszej czesci artykutu. Kilka praktycznych py-
tan wymaga jednak doprecyzowania.

1. Najtrudniejszy pierwszy krok: czy u wszystkich pa-
cjentow terapie nadcisnienia powinnismy rozpoczy-
nac od razu od skojarzenia dwoch lekow preferencyj-
nie w jednej tabletce? Czy sq jakie$ wyjatki?

W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw terapie powinnismy
rozpoczynac¢ — jak wspomniano powyzej — od dwdch lekéw
hipotensyjnych, docelowo w jednej tabletce. W zasadzie ist-
nieja dwa wyjatki od reguty:

B osoby w bardzo zaawansowanym wieku, z zespotem
kruchosci, w przypadku ktérych terapia dwulekowa jako
opcja poczatkowa moze okazac sie zbyt agresywna;

B osoby mtode, z nadcisnieniem | stopnia i niewysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych prawidtowa
odpowiedz hipotensyjng mozemy uzyskac¢ po zastoso-
waniu jednego leku.

W pozostatych przypadkach rozpoczynanie terapii od jed-
nego leku jest btedem, nie daje szans optymalizacji kontroli
ci$nienia tetniczego krwi, natomiast rozpoczynanie terapii od
maksymalnej dawki leku moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia
dziatar niepozadanych.

2. Czy decydujac sie na skojarzenie dwdch lekow,
mamy peing dowolnos¢ wyboru miedzy antagonista
wapnia a diuretykiem?

Nie mamy watpliwosci, ze podstawa leczenia nadcisnienia tet-
niczego we wspodtczesnych schematach terapii jest blokada
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i leki go hamujace
stanowig integralny element kazdego schematu terapeutycz-
nego. Decydujac sie na skojarzenie dwulekowe, mamy jednak
wybdr pomiedzy antagonista wapnia a diuretykiem (preferen-
cyjnie tiazydopodobnym) jako drugim sktadnikiem zawartym
docelowo w jednej tabletce. Z praktycznego punktu widzenia,
np. u osoby otytej, mato aktywnej fizycznie, u ktérej wystepu-
je tendencja do retencji ptyndw i obrzekédw konczyn dolnych,
racjonalnym wyborem bedzie potaczenie inhibitora konwerta-
zy angiotensyny (ewentualnie sartanu) z diuretykiem tiazydo-
podobnym. Takie ztozenie jest skuteczne u pacjentéw niezalez-
nie od wysokiego wskaznika masy ciata (body mass index, BMI)
(badanie FORSAGE) (2) i — co wazniejsze — w obserwacji dtu-
goterminowej redukuje $miertelnos¢ sercowo-naczyniowg az
0 18%. Z kolei u 0séb aktywnych, bez tendencji do retencji pty-
néw, w tym u uprawiajacych sport (gdzie pojawia sie ryzyko od-
wodnienia), preferowanym partnerem dla blokera uktadu RAA
bedzie antagonista wapnia. Warto zauwazyc, ze takie potaczenie
lekéw wywiera plejotropowo korzystny wptyw na $rodbtonek
naczyniowy, mogac niwelowac zaburzenia erekcji pojawiajace
sie w konsekwencji rozwijajacych sie zaburzer metabolicznych.
Schemat leczniczy oparty na potaczeniu inhibitora konwertazy
z antagonistg wapnia docelowo w jednej tabletce moze by¢ za-
tem rekomendowany mezczyznom, u ktérych istnieje prawdo-
podobienstwo takich zaburzen lub ich wystepowanie zgtaszaja
w wywiadzie. W badaniu ACOT-BPLA wykazano bowiem m.in.
plejotropowo korzystny wptyw potaczenia antagonisty wapnia



z ACE-l na profil kardiometaboliczny pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym.

3. Co zrobi¢, gdy pierwszy krok nie doprowadzit do
peinego sukcesu? Kiedy mozemy rozpoznaé nadci-
Snienie oporne i co nalezy wowczas zrobic¢ w zakresie
farmakoterapii?

Obowiazujacy algorytm terapii nadcisnienia tetniczego w bar-
dzo logiczny sposob prowadzi nas do drugiego kroku. Jesli
wartosciami uzyskanych cisnien u naszego pacjenta zblizy-
lismy sie do sukcesu terapeutycznego, ale nadal go nie osia-
gneliSmy, to naturalnym dziataniem jest potaczenie trzech
grup lekéw:

® ACE-l, ewentualnie sartanu;

B antagonisty wapnia;

m diuretyku, prefencyjnie tiazydopodobnego,
docelowo w jednej tabletce. Zgodnie z wynikami kilku badan,
pozwala to na osiggniecie optymalnej kontroli nadcisnienia az
u ok. 80% pacjentéw. W badaniu PIANIST (3), obejmujacym
ponad 4 tys. chorych z nadcisnieniem Il i lll stopnia, wykazano,
Ze pofaczenie zgodnie z wytycznymi ESC trzech lekéw (ACE-I,
diuretyku tiazydopodobnego i antagonisty wapnia) w jednej
tabletce byto skuteczne i bezpieczne w duzej populacji pa-
cjentéw z nadcisnieniem tetniczym oraz wspotistniejacym
wysokim i bardzo wysokim ryzykiem, ktérzy uprzednio nie
osiaggneli docelowych wartosci ci$nienia. Sposréd wiaczonych
do badania docelowe cisnienie tetnicze krwi osiaggneto 72,0%
pacjentéow, w tym odpowiednio 81% chorych wczesniej le-
czonych potaczeniem ACE-| z hydrochlorotiazydem i az 91%
otrzymujacych uprzednio sartan w potaczeniu z hydrochlo-
rotiazydem. Biorac pod uwage fakt, ze tiazydy (hydrochloro-
tiazyd) wywierajg negatywny wptyw na gospodarke lipidowa
i weglowodanowg (sprzyjajac pojawieniu sie cukrzycy lub
pogarszajac kontrole uprzednio rozpoznanej cukrzycy), za-
stepowanie ich neutralnymi metabolicznie diuretykami tiazy-
dopodobnymi w lekach ztozonych stanowi¢ moze korzystna
zmiane paradygmatu w terapii pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym.

Co wazne, dzieki wyborowi leczenia ztozonego w jednej ta-
bletce, unikamy jatrogennych btednych potaczen lekéw i sto-
sujemy ztozenia, co do ktérych wiemy, ze sg synergistycznie
korzystne i jednoczes$nie bezpieczne dla pacjentéw. Ponadto
poprzez uproszczenie schematu dawkowania — jedna tabletka
dziennie o statej porze — maksymalizujemy szanse na dobra
wspotprace ze strony pacjenta w zakresie regularnego przyj-
mowania wszystkich zaleconych lekéw.

Jak juz wspomniano, nadcisnienie oporne rozpoznajemy,
gdy nie udaje sie nam uzyska¢ normalizacji wartosci cisnie-
nia, mimo stosowania trzech grup lekéw, w tym diuretyku,
w maksymalnych dawkach, a zatem gdy jedna tréjsktadniko-
wa tabletka okazuje sie niewystarczajaca. Problem ten moze
dotyczy¢ do 20% pacjentow.

Ze wzgledu na wysoki odsetek hiperaldosteronizmu w po-
pulacji 0séb z nadcisnieniem tetniczym oraz nadmierng akty-
wacjg uktadu RAA w przypadku bezdechu sennego, najczesciej
do przetamania opornosci nadcisnienia tetniczego stosujemy
spironolakton. Powszechng praktyka, szczegdlnie w sytu-
adji nietolerancji spironolaktonu (ginekomastia, zaburzenia
erekgji, mastodynia) jest stosowanie eplerenonu, pamietajac

jednak, ze jest to wskazanie pozarejestracyjne, a takze ze lek
ten ma ok. 2-krotnie mniejszg site dziatania hipotensyjnego
niz spironolakton i powinien by¢ stosowany preferencyjnie
dwa razy dziennie. Alternatywa, zwtaszcza wobec zaistnienia
przeciwwskazan (znaczna hiperkaliemia lub znamienny, sie-
gajacy ponad 30% trwaty wzrost stezenia kreatyniny), sa leki
a-adrenolityczne; w praktyce jest to gtéwnie doksazosyna
o przedtuzonym dziataniu — co istotne, lek ten jest bezpieczny
u pacjentdéw nawet z zaawansowana przewlektg choroba ne-
rek, a w przypadku przerostu prostaty moze poprawiac¢ kom-
fort mikgji. Trzeba przy tym pamietac, ze leki a-adrenolityczne
sg bezwzglednie przeciwwskazane u pacjentéw z niewydol-
noscia serca, szczegolnie z obnizong frakcja wyrzutowa lewej
komory (heart failure reduced ejection fraction, HFrEF), gdzie
ich stosowanie moze sprzyja¢ dekompensacji i zwiekszac
Smiertelnos¢.

Wytyczne ESC/ESH (4) i PTNT (5) wskazuja z kolei na bi-
soprolol jako jeden z lekéw rekomendowanych u chorych
z opornym nadcisnieniem tetniczym, opierajac sie na wyni-
kach badania klinicznego (6) dedykowanego tej kategorii cho-
rych. Jest on tez preferowanym [3-adrenolitykiem u pacjen-
téw ze wspdtistniejaca tachykardia spoczynkowa, ktéra jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka. Kolejng opcja w przetamaniu
opornosci nadcisnienia tetniczego moze by¢ eskalacja terapii
moczopednej poprzez zmiane diuretyku na petlowy, zalecana,
jesli wartosc filtracji ktebuszkowej wynosi ponizej 30 ml/min.

4, Kiedy pacjenta z nadcisnieniem tetniczym nalezy
skierowac na konsultacje do kardiologa lub hiper-
tensjologa?

Zasadniczo aktualne wytyczne s3 tak skonstruowane, aby idac
algorytmem terapii, dojs¢ do potaczenia trzech lekdw, w tym
jednego diuretyku, w maksymalnych dawkach, preferencyjnie
i docelowo w jednej tabletce. Pozwala nam to na rozpoznanie
omoéwionego powyzej opornego nadcisnienia i zmniejsza zna-
czaco odsetek rzekomej opornosci, wynikajacej z niestosowa-
nia przez pacjenta ztozonych wielotabletkowych schematéw
terapeutycznych, a takze minimalizuje ryzyko pomytek lekarza
w doborze schematu terapeutycznego. Rozpoznanie oporne-
go nadci$nienia stanowi wskazanie do pogtebienia diagnosty-
ki pod katem wtérnych, niekiedy uleczalnych przyczyn, dajac
docelowo szanse na poprawe kontroli cisnienia i zmniejszenie
liczby stosowanych lekéw.

Kolejna kategoria pacjentéw wymagajacg oceny kardiolo-
gicznej sa osoby mtode, u ktérych bez wspatistnienia innych
czynnikdéw ryzyka nagle pojawi sie nadcisnienie tetnicze,
zwlaszcza jesdli wyjsciowo miesci sie w zakresie wartosci Il lub
Il stopnia wedtug ESC. Konsultacji i objecia opieka kardiolo-
ga lub hipertensjologa wymagaja réwniez kobiety ciezarne
z nadcisnieniem tetniczym, szczegdlnie gdy nadcisnienie po-
jawito sie podczas ciazy z uwagi na znamiennie wyzsze ryzyko
wystapienia stanu przedrzucawkowego.

5. Skoro mowa o ciazy - jak obecnie nalezy leczy¢
nadci$nienie u ciezarnych?

Kwestie te zostaty wyczerpujaco oméwione w wytycznych
Europejskiego i Polskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go dotyczacych postepowania podczas cigzy z 2018 r. (7,8)
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i dodatkowo doprecyzowane w konsensusie ekspertéw Pol-
skiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego oraz Polskiego
Towarzystwa Ginekologoéw i Potoznikéw (9). Ptéd ciezarnej
z nadcisnieniem tetniczym jest narazony na wysokie ryzyko
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu (intrauterine
growth restriction, IUGR) (w 25%), wczesniactwa (w 27%)
oraz smierci w okresie rozwoju wewngatrzmacicznego. Poza
leczeniem hipotensyjnym, kobietom z grupy wysokiego lub
umiarkowanego ryzyka stanu przedrzucawkowego nalezy za-
lecac przyjmowanie 150 mg/dobe kwasu acetylosalicylowego,
poczawszy od 12. tygodnia cigzy. Inhibitory konwertazy angio-
tensyny i sartany sa tu bezwzglednie przeciwwskazane!
Zaleca sie rozpoczynanie farmakoterapii u wszystkich pa-
cjentek z utrzymujacym sie wzrostem cisnienia tetniczego
krwi do = 150/95 mm Hg oraz w przypadku wartosci cisnienia
> 140/90 mm Hg u kobiet z:
B nadcisnieniem wywotanym cigzg (z biatkomoczem lub
bez niego);
® uprzednio wystepujacym nadcisnieniem z natozonym
nadcisnieniem wywotanym cigza;
B nadcisnieniem z powikfaniami narzagdowymi lub obja-
wami w dowolnym momencie podczas cigzy.

Lekami z wyboru sg metyldopa, [3-adrenolityki (najwiecej
dostepnych danych dotyczy labetalolu) oraz antagonisci wap-
nia (tu z kolei najwiecej danych mamy dla nifedipiny o prze-
dtuzonym dziataniu). Nalezy unika¢ atenololu z uwagi na ryzy-
ko spodziectwa u ptodu. U kobiet z uprzednio wystepujacym
nadcisnieniem mozna kontynuowac leczenie, z wyjatkiem
ACE-l i sartanéw. W stanie przedrzucawkowym objetos¢ we-
wnatrznaczyniowa jest zmniejszona, a wiec najlepiej unikac
leczenia diuretycznego. Trzeba pamieta¢, ze cisnienie przekra-
czajace 170 mm Hg (skurczowe) i/lub = 110 mm Hg (rozkur-
czowe) u kobiety w cigzy jest stanem nagtym i bezwzglednie
konieczna jest wéwczas hospitalizacja.

6. Czy wystarczy zablokowac uktad RAA na dowol-
nym poziomie, by uzyskac pozadany efekt?

Teoretycznie mogtoby sie wydawac, ze blokada uktadu RAA
na jakimkolwiek pietrze mogtaby hamowac kaskade negatyw-
nych zdarzen atrybuowanych do jego nadmiernej aktywacji,
a obejmujacych poza samym nadci$nieniem takze przerost
i wtdknienie miesnia lewej komory, proliferacje miesniowki
gtadkiej $ciany naczyn i akceleracje proceséw aterogenezy.
W rzeczywistosci jednak tak nie jest, o czym zdazylismy sie juz
przekonad¢, dysponujac kilkoma grupami blokeréw RAS: inhi-
bitorami reniny, ACE-l, sartanami i antagonistami receptora
mineralokortykoidowego (zwanych tez diuretykami oszcze-
dzajacymi potas). Liczne badania kliniczne przeprowadzone
z ich udziatem jasno wykazaty, ze nie mozna postawi¢ mie-
dzy nimi znaku réwnosci. Inhibitory reniny (reprezentowa-
ne przez aliskiren) okazaty sie nieskuteczne w zmniejszaniu
$miertelnosci, poprawie rokowania w niewydolnosci serca
czy redukcji czestosci incydentow sercowo-naczyniowych,
przez co w praktyce zeszty na dalszy plan jako objawowe leki
hipotensyjne, po ktére mozna ewentualnie siegna¢ wobec
nietolerancji ACE-l oraz sartanéw. Z kolei sartany, zgodnie
z wynikami kilku metaanaliz, nie maja przekonujacych do-
wodoéw na redukcje Smiertelnosci sercowo-naczyniowej, co
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nabiera istotnego znaczenia u pacjentéw z grup co najmniej
umiarkowanego ryzyka oraz ze wspétistniejaca chorobg ukfa-
du sercowo-naczyniowego, gdzie ACE-l staja sie lekami pre-
ferowanymi wzgledem sartanéw. Widac to szczegdlnie dobit-
nie w najnowszych wytycznych postepowania w przewlektej
niewydolnosci serca z 2021 r., gdzie leki z grupy sartanéw
wyraznie zostaty przesuniete na drugi plan, a siegna¢ po nie
nalezy w przypadku nietolerancji ACE-I lub ARNI (angiotensin
receptor-nephrilysin inhibitors, blokery receptora angiotensy-
ny i inhibitor neprylizyny), bedacych lekami pierwszego rzutu
w terapii niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa,
obok [-adrenolitykéw, antagonistéw receptora mineralo-
kortykoidowego i inhibitoréw kotransportera sodowo-gluko-
zowego 2 (sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2; flozyny),
bez wzgledu na wystepowanie cukrzycy. Trzeba podkresli¢,
ze istnienie efektu klasy w obrebie blokeréw uktadu RAA jest
przedmiotem licznych sporéw i dyskusji, dlatego podejmujac
decyzje o wyborze danego przedstawiciela, nalezy kierowac
sie przestankami z wytycznych i badan z zakresu medycyny
opartej na faktach (evidence-based medicine, EBM). Warto
zauwazy¢, ze wiekszo$¢ badan cytowanych przez wytyczne
prewencji sercowo-naczyniowej, m.in. badanie ASCOT-LLA
(10), ADVANCE (11) i HYVET (12) u 0s6b z nadcisnieniem i od-
powiednio — wysokim ryzkiem udaru, wspdtistniejaca cukrzy-
€3 czy u 0séb starszych, dotyczy perindoprilu, postulujac, ze
u chorych z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym inhibitory konwertazy angiotensyny powinny
by¢ preferowane w stosunku do blokeréw receptora dla an-
giotensyny (sartandw).

7.Czyjeden algorytm terapii jest wspolny dla wszyst-
kich chorych, niezaleznie od schorzen wspétistnieja-
cych? Czy cel jest jeden dla wszystkich?

Jak juz wspomniano, zalecany schemat terapii polegajacy na
rozpoczeciu leczenia od dwoch lekéw jednoczesdnie, prefe-
rencyjnie w jednej tabletce, nastepnie dotaczeniu trzeciego
w jednej tabletce, jest odpowiedni dla zdecydowanej wigk-
szosci chorych (ryc. 1).

Decydujac sie jednak na rozpoczecie terapii, warto zwrocic
uwage na profil pacjenta — co oméwiono juz powyzej, doko-
nujac wyboru miedzy antagonistg wapnia a diuretykiem tia-
zydopodobnym jako drugim sktadnikiem terapii skojarzonej,
docelowo w jednej tabletce. Wspdlnym mianownikiem dla
obu tych grup pacjentéw bedzie dopiero drugi krok, w ktérym
otrzymaja oni potaczenie wszystkich tych trzech lekéw, doce-
lowo w jednej tabletce.

Oczywiscie nie ma reguty bez wyjatkdw. Pamietajac, ze spo-
czynkowa tachykardia > 80/min jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka, na kazdym etapie terapii nalezy rozwazy¢ witaczenie
B-adrenolityku, preferencyjnie bisoprololu. Analogicznie,
u pacjentéw z chorobga niedokrwienna serca, zwtaszcza po za-
wale miesnia sercowego, z niewydolnoscia serca, a takze u oséb
z migotaniem przedsionkéw i szybka czynnoscia komér terapia
B-adrenolitykiem staje sie bezwzglednie wskazana. W przy-
padku tachyarytmii towarzyszacych nadcisnieniu korzystna
opcja moze by¢ potgczenie -adrenolityku z ACE-I, stabilizujac
elektrycznie miesierr sercowy i zapobiegajac indukowanemu
aldosteronem remodelingowi lewej komory i przedsionka,
a takze niwelujac sprzyjajaca arytmii hipokaliemie.



Podsumowanie zalecen prewencji sercowo-naczyniowej 2021 dotyczacych postepowania w nadcis$nieniu tetniczym

1. Rozpoczecie terapii NT - zalecane od potaczen dwéch lekow:
bloker RAA z diuretykiem tiazydo(podobym) lub antagonista wapnia, preferencyjnie w 1 tabletce

qbubq@ .

Jesli na pofaczeniu dwdch lekéw nadal brak kontroli BP - zaleca sie intensyfikacje terapii

dodajac spironolakton, a jesli Zle tolerowany - inne leki:
diuretyk petlowy, amylorid, a-bloker lub klonidyne

+ nadcisnieniowym uszkodzeniem narzadéw
« cukrzyca

« choroba naczyniowo-mézgowa

« choroba tetnic obwodowych

2,

do potaczenia trzech lekéw:

bloker RAA+ antagonista wapnia + diuretyk — preferencyjnie w 1 tabletce ﬂ h
3 Jesli na pofaczeniu trzech lekéw nadal brak kontroli BP - zaleca sie intensyfikacje terapii,

Algorytm ten jest odpowiedni dla wiekszosci pacjentow z:

Rycina 1. Jak opanowac nadcisnienie tetnicze w wiekszosci przypadkéw (1)

ACE-l (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwetazy angiotensyny; AW — antagonista wapnia; BP (blood pres-
sure) — cis$nienie tetnicze krwi; MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowego;
NT - nadcisnienie tetnicze; RAA — renina—angiotensyna-aldosteron

Standardowy algorytm terapii (patrz ryc. 1) jest odpowied-
ni dla wiekszosci pacjentéw z nadcisnieniowym uszkodzeniem
narzaddw, cukrzyca, choroba naczyniowo-mdézgowa i chorobg
tetnic obwodowych oraz zapewnia osiagniecie docelowych
wartosdci cisnienia tetniczego nawet u 80% leczonych pa-
cjentéw. W godnej uwagi metaanalizie opublikowanej w tym
roku na famach ,Lancet” wykazano, ze obnizenie skurczowe-
go cisnienia krwi 0 5 mm Hg zmniejszyto ryzyko wszystkich
powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych o ok. 10%,
a udaru moézgu i nowych przypadkéw niewydolnosci serca
0 13%, niezaleznie od wczesniejszego rozpoznania choroby
sercowo-naczyniowej, nawet przy wyjsciowo prawidtowych
lub wysokich prawidtowych wartosciach cisnienia tetnicze-
go krwi. Posrednio znalazto to takze swoje odzwierciedlenie
w bardziej restrykcyjnych docelowych wartosciach cisnienia
tetniczego, zwtaszcza u oséb starszych z wyzszym ryzykiem
— obecnie zalecane jest uzyskanie wartosci docelowych w za-
kresie 120-130/70-80 mm Hg niemal u wszystkich chorych
w wieku ponizej 70 lat, a 130-139/70-80 mm Hg u wiekszosci
0s6b w wieku 70+, przesuwajac tym samym granice liberali-
zacji terapii 0 5 lat w kierunku oséb starszych w poréwnaniu
z wytycznymi ESH/ESCz 2018 r.

8. Co realnie daje leczenie ztozone? Czy umieszcza-
nie kilku grup lekéw w jednej tabletce jest to jedynie
chwyt marketingowy?

Koncepcja leczenia ztozonego, w tym polypill, siega konca
XX wieku, a oficjalnie przedstawili jg ok. 20 lat temu Wald i Law
na tamach ,British Medical Journal” (13) po dokonaniu anali-
zy 750 badani obejmujacych niemal pét miliona pacjentow.
Wywotata ona najwieksza w historii tego czasopisma dyskusje
zwolennikéw i przeciwnikéw, a czas zweryfikowat zasadnos¢
tej koncepcji. Wysunieto réwniez przypuszczenie, ze przepisy-
wanie catej populacji oséb w wieku powyzej 55 lat pojedyn-
czej tabletki zawierajacej kombinacje lekdw wptywajacych na
ryzyko sercowo-naczyniowe mogtoby zapobiega¢ nawet 80%
incydentdw sercowo-naczyniowych (14) i bytoby efektywne
ekonomicznie (15). Czes¢ tej efektywnosci kosztowej wynika
Z poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pa-
cjentéw (16) i wtdrnie dalszej synergistycznej redukgji ryzyka
zdarzen. Zgodnie z wynikami nowego badania TIPS-3 ztozo-
ne leczenie hipotensyjno-hipolipemizujace w jednej tabletce
wraz z kwasem acetylosalicylowym prowadzito do spadku cze-
stosci incydentéw sercowo-naczyniowych u oséb wyjsciowo
bez rozpoznanej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, be-
dacych w grupie umiarkowanego ryzyka (17). Zasadnos¢ sto-
sowania takiego leczenia staje sie zatem faktem, podpartym
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dowodami z EBM, i jednoznacznie znalazto ono swoje miejsce
w tresci omawianych europejskich wytycznych prewencji ser-
cowo-naczyniowej z 2021 r. (patrz ryc. 1).

9. Czy warto modyfikowac terapie nadcisnienia, jesli
jego kontrola jest zadowalajaca, ale schemat nie od-
powiada wspétczesnym wytycznym? Czy plejotropo-
we dziatanie dotyczy tylko statyn?

Dos¢ czesto w praktyce ambulatoryjnej spotykamy sie z pa-
cjentami, u ktérych wyniki samokontroli cisnienia tetniczego
wydaja sie zadowalajace, ale z réznych przyczyn schemat
stosowanej terapii hipotensyjnej nie przypomina obowiazu-
jacego obecnie. Warto zauwazy¢, ze aktualne wytyczne, for-
mutujac zalecenia terapeutyczne, na plan pierwszy wysuwaja
redukcje ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych i smier-
telnosci, a nie tylko optymalizacje wskazan cisnieniomierza
czy wyniku lipidogramu na wydruku z laboratorium. Stosujac
niewtasciwe schematy terapeutyczne, oparte na lekach bez
udowodnionego dziatania rokowniczego, w istocie nie niwe-
lujemy ryzyka sercowo-naczyniowego w sposoéb optymalny,
a czesto leczac jedng ze sktadowych, pogarszamy kontrole
pozostatych. Dlatego kluczowym zagadnieniem, ktére powin-
no stac sie integralnym elementem kazdej wizyty, jest, poza
ocena kontroli ci$nienia, takze rewizja dotychczasowego sche-
matu terapeutycznego i jego optymalizacja, jesli nie odpowia-
da on obecnie obowigzujacemu. Tylko w ten sposéb mozemy
mie¢ pewno$¢, ze nasze postepowanie skutkowac bedzie
maksymalizacjg korzysci i minimalizacja rezydualnego ryzyka
sercowo-naczyniowego.

10. Czy w przypadku poszczegdlnych grup lekow
hipotensyjnych istnieje efekty klasy, czy jednak sa
indywidualne réznice?

Indywidualne réznice miedzy lekami hipotensyjnymi wida¢
wyraznie w grupie (3-adrenolitykdw, co nabiera szczegolnego
znaczenia w niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzuto-
wa lewej komory (HFrEF), gdzie tylko cztery sposréd nich (bi-
soprolol, karwedilol, bursztynian metoprololu lub ewentualnie
nebiwolol) mozemy stosowac w celu poprawy rokowania. Po-
dobna sytuacja wystepuje w przypadku dihydropirydynowych
antagonistéw wapnia, gdzie przy wspétistniejacej niewydol-
nosci serca mamy przekonujace dane o relatywnym bezpie-
czenstwie amlodypiny w uzupetniajacej podstawowy sche-
mat leczenia niewydolnosci serca terapii hipotensyjnej, przy
udokumentowanym negatywnym wplywie przedstawicieli
starszej generadji, jak nifedypina, ktéra w postaci o szybkim
uwalnianiu zostata wycofana z rynku.

Sposréd  blokeréw uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron najwiecej przekonujacych danych na ich skutecznos¢
z zakresu szeroko rozumianej prewencji zdarzen w réznych
populacjach chorych dotyczy perindoprilu.

Il. Zaburzenia gospodarki lipidowej
(ryc.2i3)

Statyny pozostaja niezmiennie podstawa leczenia hipercho-

lesterolemii i hipertriglicerydemii jako leki o bezsprzecznie

udokumentowanym korzystnym wptywie na $miertelnos¢
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i czestos¢ incydentéw sercowo-naczyniowych. Opublikowa-
ne ostatnio wyniki kilku badan klinicznych kontrolowanych
placebo wykazaty, ze dodanie do leczenia statyng ezetimibu
lub przeciwciat monoklonalnych przeciwko konwertazie pro-
proteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 [tzw. inhibitory PCSK9
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)] zapewnia dal-
szg redukcje ryzyka choroby uktadu sercowo-naczyniowego
na podtozu miazdzycy, ktéra jest bezposrednio i pozytywnie
skorelowana ze stopniowo osigganym bezwzglednym zmniej-
szeniem stezenia LDL-cholesterolu (LDL-C). Co wiecej, te ba-
dania kliniczne wyraznie wykazaty, ze wraz ze zmniejszeniem
stezenia LDL-C, zmniejsza sie ryzyko wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych, przy czym nie zaobserwowano dolnej
granicy dla wartosci LDL-C ani efektu krzywej ,J" (18).

1. Czy liczy sie tylko wynik lipidogramu?

Nalezy pamieta¢, ze oznaczanie lipidogramu jest tylko jednym
sposréd wielu parametréw stuzacych prawidtowej ocenie ry-
zyka sercowo-naczyniowego i jego wynik trzeba odnies¢ do
kontekstu sytuacyjnego u danego chorego, a wiec do cato-
ksztattu obrazu klinicznego. Zaleznie bowiem od wysokosci
ryzyka sercowo-naczyniowego, dane stezenie frakcji LDL-C
moze by¢ zadowalajace u zdrowego pacjenta, ale ta sama
warto$¢ moze zaniepokoi¢ nas i sktoni¢ do rozpoczecia badz
eskalacji stosowanej juz terapii hipolipemizujacej u osoby
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Warto zauwazy¢, ze poza oznaczaniem LDL-cholesteroly,
ostatnie wytyczne promuja tez badanie tzw. frakgji nie-HDL-cho-
lesterolu, ktérej przewaga jest brak koniecznosci wykonywania
badania na czczo. tatwo réwniez zapamieta¢ mnemotechnicz-
nie normy dla docelowych wartosci nie-HDL-cholesterolu, ktére
s 0 30 mg/dl wyzsze niz dla znanych nam wartosci docelowych
frakcji LDL.

Wyniki badan jednoznacznie podkreslajg skutecznos¢ stra-
tegii intensyfikacji leczenia zmniejszajacego stezenie LDL-C
u obcigzonych bardzo duzym ryzykiem pacjentéw z ostrym
zespotem wiericowym. Jesli nie osiaga sie docelowej wartosci
LDL-C po 4-6 tygodniach stosowania statyny w najwiekszej
tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetimibem, wfasciwe jest
dotaczenie do terapii inhibitora PCSK9.

2. Nowe badania, nowe cele...

Aktualnie dysponujemy kilkoma grupami lekéw hipolipemizu-
jacych i ciagle tocza sie badania z udziatem nowych prepara-
tow.

Monakolina K nie jest juz zalecana jako metoda wspoma-
gajaca obnizanie cholesterolu przed rozpoczeciem wihasciwej
terapii z uwagi na brak dowodéw na skutecznosé w prewencji
zdarzen. Jest ona natomiast bezwzglednie przeciwwskazana
w przypadku stosowania juz statyn (jest bowiem w istocie
lowastatyng, a jej zastosowanie zwieksza ryzyko interakgji,
hepatotoksycznosci i miopatii). Mimo ze monoterapia umoz-
liwia osiagniecie docelowego stezenia LDL-C u wielu chorych,
istotny odsetek oséb z grupy duzego ryzyka sercowo-na-
czyniowego lub z bardzo duzym stezeniem LDL-C wymaga
dodatkowego leczenia. Waznym krokiem naprzéd w terapii
hipolipemizujacej jest mozliwos¢ stosowania docelowo le-
czenia ztozonego hipotensyjno-hipolipemizujacego w jednej
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Rycina 2. Algorytm terapii dyslipidemii (19)

FH (familial hypercholesterolemia) — rodzinna hipercholesterolemia; LDL-C — LDL-cholesterol; inhibitor PCSK9 (proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9) — przeciwciato monoklonalne przeciwko konwertazie proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9

tabletce. Podobnie bowiem jak w przypadku nadcisnienia
tetniczego, poprzez redukcje liczby zlecanych tabletek, popra-
wie ulega compliance ze strony pacjenta, skutkujac lepszym
przestrzeganiem zaleceni. Obecnie dostepne sg na rynku licz-
ne pofaczenia atorwastatyny lub rosuwastatyny z ezetimibem,
ale jeszcze ciekawsza i nowoczesdniejszg opcja jest skojarzone
leczenie hybrydowe hipotensyjno-hipolipemizujace, gdzie
w jednej tabletce zawarta jest statyna z ACE-I z opcja dota-
czenia antagonisty wapnia. Stanowi¢ to moze optymalna
opcje terapii wstepnej nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii
u wielu pacjentéw ze wspdtistniejacymi wyzej wymienionymi
schorzeniami. Korzysci z takiego postepowania potwierdzono
w badaniu CORAL, ktérego celem byta ocena skutecznosci ob-
nizania cisnienia tetniczego oraz stezenia cholesterolu, jego
frakcji i triglicerydéw za pomocg preparatu ztozonego. W trzy-
miesiecznej obserwacji wykazano istotne obnizenie wartosci
cisnienia tetniczego, a normalizacji ulegty stezenia cholestero-
lu catkowitego, frakcji LDL i triglicerydéw.

3. Czy leki hipotensyjne moga mie¢ wptyw na lipido-
gram?

Niestety, czesto zapominamy, ze leczac nadcisnienie tetnicze,
mozemy wywiera¢ negatywny wptyw na przebieg innych cho-
réb, oddziatujac na metabolizm lipidéw i weglowodandw. Skut-

kuje to wprawdzie poprawa wskazania cisnieniomierza, ale nie
wywiera korzystnego wptywu na catosciowe ryzyko, promujac
wystapienie zaburzen gospodarki lipidowej, insulinoopornosci
lub pogarszajac kontrole rozpoznanej juz cukrzycy.

Leki B-adrenolityczne o niskiej kardioselektywnosci, jak
atenolol czy metoprolol, moga przyczyniac sie do pogorszenia
gospodarki weglowodanowej i lipidowej, czego nie obserwu-
jemy w przypadku bisoprololu, nebiwololu lub karwedilolu.
Analogicznie, hydrochlorotiazyd przyczynia sie do pogorsze-
nia parametrow gospodarki lipidowej i weglowodanowej, dla-
tego nie powinien by¢ preferowanym diuretykiem, a nalezy go
unika¢ u pacjentéw z rozpoznanymi juz insulinoopornoscia,
cukrzyca badz zaburzeniami lipidowymi. Co wazne, ten nega-
tywny wptyw hydrochlorotiazydu nie jest niwelowany nawet
przez dodanie korzystnego metabolicznie ACE-I lub sartanu.
Zaburzen takich nie powoduje natomiast indapamid.

4. Jak wiec zoptymalizowa¢ terapie nadcisnienia
i zaburzen gospodarki lipidowej, by zminimalizowa¢
ryzyko kardiometaboliczne?

Analiza przytoczonego wczesniej badania ASCOT-LLA wyka-
zata, ze dofaczenie do terapii atorwastatyng u pacjentéw ze
wspdtistniejgcym nadcisnieniem tetniczym perindoprilu zam-
lodyping wywiera synergistycznie korzystny efekt w zakresie
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Cele terapeutyczne dla LDL-C
SCORE <1%
/ - SCORE=1%i<5%
. - Mtodsi pacjenci (T1DM <35.r.z., T2DM <50.r.7.)
3,0 mmol/I Mate z czasem trwania cukrzycy <10 lat bez innych czynnikow ryzyka
(116 mg/dl) .
/ - SCORE>5%i<10%
2.6 mmol/I ) -Znaczaco zwigkszony pojedynczy czynnik ryzyka, w szczegélInosci TC > 8 mmol/I
(1'00 mg/dl) Umiarkowane (310 mg/dl) lub LDL-C > 4,9 mmol/I (190 mg/dl) lub BP >180/110 mm Hg
- - FH bez innych powaznych czynnikéw ryzyka
. -Umiarkowana CKD (eGFR 30-59 ml/min)
- DM bez uszkodzenh narzadowych z czasem trwania DM > 10 lat lub innym
5 dodatkowym czynnikiem ryzyka
=4
2T »
=
83 27%2’“21"’)' m - ASCVD (Kliniczna lub w badaniach
22 9 obrazowych)
53 - SCORE 210%
%g - FHzASCVD lub zinnym powaznym
= 1,4 mmol/I . czynnikiem ryzyka
ES (55 mg/dl) CEICORITEN «— ik CKD (eGFR <30 ml/min)
go - DM z uszkodzeniem narzadowym,
o ... =3 powaine czynniki ryzyka, wezesny
“._poczatek TIDM po dtugim czasie trwania
. (>201at)
Mate Umiarkowane Bardzo duze Ryzyko CV

Rycina 3. Jak ustali¢ docelowe wartosci LDL u danego pacjenta (19)

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycy;

BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze krwi; CKD (chronic kidney disease) — przewlekfa niewydolnos¢ nerek;

CV (cardiovasculan — sercowo-naczyniowy; DM (diabetes mellitus) — cukrzyca; FH (familial hypercholesterolemia) -
rodzinna hipercholesterolemia; LDL-C — LDL-cholesterol; T1DM/T2DM - cukrzyca typu 1/cukrzyca typu 2; TC - triglicerydy

redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, poprawy
funkgji srédbtonka, dalszej redukgji frakcji LDL-C i poprawy
gospodarki weglowodanowej w poréwnaniu z terapig opar-
ta na B-adrenolityku potaczonym z hydrochlorotiazydem.
Jak wczesniej wspomniano, dysponujemy obecnie ztozonymi
lekami hybrydowymi o dziataniu hipotensyjno-hipolipemizu-
jacym, zawierajacymi potaczenie tych czasteczek, co stanowic
moze optymalna terapie docelowa wspdfistniejacych czesto
nadcisnienia tetniczego i hiperlipidemii.

5. Leki hipolipemizujace a rokowanie — czy mozna je
stosowac zamiennie, liczac na ten sam efekt?

Mimo iz statyny rzadko powoduja powazne uszkodzenie mie-
$ni (miopatie lub — w skrajnych przypadkach — rabdomiolize),
to istnieje powszechna obawa, ze czesto wywotuja tagodniej-
sze objawy miesniowe. Taka ,nietolerancje” statyn nierzadko
spotyka sie w praktyce klinicznej, co moze utrudniac¢ optymali-
zacje farmakoterapii. Badania kliniczne kontrolowane placebo
bardzo wyraznie wykazaty jednak, ze prawdziwa nietolerancja
statyn wystepuje sporadycznie i na 0g6t mozliwe jest wdroze-
nie jakiejs formy terapii statynami (np. przez zmiane statyny
lub zmniejszenie dawki) u przewazajacej wiekszosci pacjen-
téw obciazonych ryzykiem progresji miazdzycy.

TERAPIA e-Numer specjalny 01/2022

6. Na rynku pojawity sie nowe leki hipolipemizujace

- jakie jest ich miejsce w terapii?

B Mipomersen jest stosowanym podskérnie antysensow-
nym oligonukleotydem (smRNA) zdolnym do wigzania
mRNA dla apoB100, wyzwalajac selektywng degradacje
mRNA (20). Dotaczenie do terapii statyng i diety jest wska-
zane w celu zmniejszenia stezenia LDL-C u pacjentéw z ho-
mozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia i zostat on
zaaprobowany przez Food and Drug Administration (FDA).
Istnieja jednak obawy o hepatotoksyczne dziatanie leku
i ryzyko progresji choroby sttuszczeniowej watroby (nonal-
coholic fatty liver disease, NAFLD).

B Lopitamid to inhibitor mikrosomalnego biatka przenosza-
cego triglicerydy (microsomal triglyceride transfer prote-
in, MTP) i fosfolipidy z retikulum endoplazmatycznego
do apoB, co jest niezbednym etapem tworzenia VLDL
(lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci). Ma on zastosowa-
nie w rodzinnej homozygotycznej hipercholesterolemii
— dodany do terapii statyna oraz z dietg niskottuszczowg
(21) zmniejsza stezenie LDL-C o dalsze 50% w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Co wazne, nie okreélono jeszcze
wptywu leku na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego
i czestosdci incydentéw niedokrwiennych. Podobnie jak
w przypadku mipomersenu, istnieja obawy o jego hepa-
totoksycznosc.



B Kwas bempedoiczny jest inhibitorem syntezy cholestero-
lu, ostatnio zaaprobowanym do stosowania klinicznego
w kilku krajach, gtéwnie w potaczeniu z ezetimibem u cho-
rych z udokumentowana nietolerancja statyn w leczeniu
pierwszego rzutu.

B Inklisiran jest antysensownym mRNA, ingerujgcym w eks-
presje genu PCSK9i moze potencjalnie obniza¢ LDL o 50-
55% podczas stosowania podskdérnego, niezaleznie, czy
stosowany byt wraz ze statynami, czy jako leczenie wstep-
ne. Wyniki badan z inklisiranem sg jednak spodziewane do-
piero w roku 2023.

Podsumowujac, jestesmy $wiadkami narodzin wielu no-
wych klas lekéw hipolipemizujacych, ale obecny stan wiedzy
na temat ich bezpieczenstwa w diugotrwatej terapii i realna
skuteczno$¢ w zakresie redukgji Smiertelnosci sercowo-naczy-
niowej lub przynajmniej incydentéw sercowo-naczyniowych
niezakonczonych zgonem pozostaja niejasne. To w potacze-
niu z wysokim kosztem terapii skutecznie hamuje ich szerokie
wprowadzenie do praktyki klinicznej, pozostawiajac statyny
lekami pierwszego rzutu o udokumentowanej skutecznosci
i bezpieczenstwie w tym zakresie.

7. Statyny u oséb starszych - czy warto je stosowac?

Metaanaliza badan klinicznych wykazata, ze efekty terapii sta-
tynami sg powigzane z bezwzglednym zmniejszeniem steze-
nia LDL-C oraz wyjsciowym ryzykiem choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego na podfozu miazdzycy (ASCVD), nie zaleza
natomiast od zadnych znanych czynnikéw ryzyka, w tym od
wieku. Dlatego u 0séb starszych nalezy rozwazy¢ leczenie
statynami zgodnie z szacowanym poziomem ryzyka i wyjscio-
wym stezeniem LDL-C, uwzgledniajac stan zdrowia pacjenta
i ryzyko interakcji pomiedzy przyjmowanymi przez niego
lekami. Mniej wiadomo o efektach dziatania statyn u osob
> 75. r.z., szczegdlnie jesli zaleca sie je w profilaktyce pier-
wotnej. W przypadku istotnego uposledzenia funkcji nerek
i/lub potencjalnych interakcji miedzy lekami terapie statynami
warto rozpoczynac¢ od matej dawki, a nastepnie stopniowo ja
zwieksza¢, az do osiagniecia docelowych wartosci LDL-C.

8. Jakie jest teraz miejsce dla fibratow w terapii
hipolipemizujacej? Dlaczego powoli przechodza
do lamusa?
Fibraty sa uzywane gtéwnie w celu obnizenia stezenia trigli-
cerydéw w surowicy i sporadycznie do zwigkszania HDL-cho-
lesterolu. Dowody potwierdzajace stosowanie tych lekow
w celu ograniczenia zdarzen sercowo-naczyniowych sg ogra-
niczone i biorac pod uwage mocne dowody przemawiajace za
statynami, rutynowe stosowanie tych lekdw w celu prewencji
zdarzen sercowo-naczyniowych nie jest zalecane.

Leczenie statynami jest zalecane jako terapia z wyboru
w celu zmniejszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego u 0s6b wysokiego ryzyka z hipertriglicerydemig [triglice-
rydy > 2,3 mmol/I (200 mg/dI)]. Z kolei u pacjentédw przyjmuja-
cych statyny, ktérzy osiggneli juz cel LDL-C, ale z triglicerydami
utrzymujacymi sie nadal powyzej 2,3 mmol/I (20 mg/dl), moz-
na rozwazy¢ fenofibrat lub bezafibrat.

9. Czy statyny powoduja cukrzyce?

W metaanalizie obejmujacej 91 140 oséb wzgledny wzrost ry-
zyka w poréwnaniu z placebo wynidst 9%, natomiast ryzyko
bezwzgledne byto zwiekszone zaledwie o 0,2%. Zaobserwo-
wano réwniez niewielki, nieistotny klinicznie wzrost stezenia
hemoglobiny glikowanej (HbA, ). Liczbe pacjentéw, ktérych
trzeba leczy¢, aby wystapit jeden przypadek cukrzycy wiecej,
oszacowano na 255 oséb leczonych przez 4 lata. W sumie
jednak bezwzgledne zmniejszenie ryzyka u pacjentéw z gru-
py duzego ryzyka przewaza nad mozliwymi niekorzystnymi
nastepstwami matego wzrostu zapadalnosci na cukrzyce. Sto-
sowanie sie do zmian stylu zycia, gdy przepisano statyne, po-
winno zmniejszy¢ ryzyko cukrzycy. Podwyzszona aktywnosé
enzymow watrobowych moze wystapi¢ podczas leczenia sta-
tynami i zwykle jest odwracalna. Nie jest obecnie wskazane ru-
tynowe monitorowanie aktywnosci enzyméw watrobowych,
poza jednokrotnym oznaczeniem po poczatkowych 2-3 mie-
sigcach terapii.

10. Statyny a uszkodzenie miesni i béle miesniowe -
jak nalezy postepowac?

Mimo ze 5-10% pacjentdw otrzymujacych statyny skarzy sie na
bdle miesni, to w wiekszosci przypadkéw nie mozna go przy-
pisac statynom. Ryzyko miopatii mozna zminimalizowac, iden-
tyfikujac podatnych pacjentéw i/lub unikajac interakgji statyn
z okreslonymi lekami. Rabdomioliza wystepuje niezwykle rzad-
ko — jako kazuistyka. W praktyce postepowanie z pacjentem
z bélem migsni, ale bez znacznego wzrostu aktywnosci kina-
zy kreatynowej, jest oparte na zmianie i przyjmowaniu innych
statyn lub stosowaniu bardzo matych dawek przez kilka dni
ze stopniowym wzrostem czestotliwosci i dawki (19). Btedem
jest natomiast zbyt pochopne i arbitralne rozpoznawanie mio-
patii i wynikajaca z takich przestanek dyskontynuacja terapii
wydtuzajacej zycie pacjenta.

lll. Zaburzenia gospodarki weglowodano-
wej

Pojawienie sie cukrzycy jest poprzedzone istniejagcymi juz
wieloletnimi zaburzeniami gospodarki weglowodanowej,
bedacych konsekwencja postepujacej insulinoopornosci, po-
tegowanej przez brak wystarczajacej aktywnosci fizycznej,
przyrost masy ciata lub nieregularne obfite positki, zwtaszcza
w godzinach péznowieczornych. W istocie punkt odciecia
dla rozpoznania cukrzycy stanowi arbitralnie przyjeta warto$¢
z trwajacego juz wiele lat patologicznego kontinuum kardio-
metabolicznego, bedacego pochodna po czasie niewtasci-
wego trybu Zycia, a niekiedy tez potegowanego jatrogennie
btednymi decyzjami terapeutycznymi.

1. 0d czego zacza¢ batalie, by nie dopuscic¢ do wysta-
pienia cukrzycy? Czy leki stosowane w kardiologii
moga wywierac dziatanie diabetogenne?

Wytyczne $wiatowych towarzystw naukowych zgodnie pod-
kreslaja, ze podstawa terapii cukrzycy jest realna zmiana trybu
zycia polegajaca na zwiekszeniu aktywnosci fizycznej, optyma-
lizacji diety i masy ciata — wtasnie te interwencje powinny sta-
nowic integralny element terapii. Po petnej stratyfikacji ryzyka
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sercowo-naczyniowego podejmujemy decyzje o korekcie
farmakologicznej poszczegdlnych czynnikdw ryzyka, a tak-
ze o optymalizacji terapii schorzen wspotistniejacych, w tym
nadcisnienia tetniczego, unikajac stosowania lekéw o poten-
cjalnym dziataniu diabetogennym. U pacjentéw w wyzszych
kategoriach ryzyka, zwfaszcza otytych z rozpoznang insulino-
opornoscia, nieprawidtowg glikemia na czczo i/lub uposledzo-
na tolerancja glukozy, obok rekomendacji zmian trybu zycia,
warto rozwazy¢ wdrozenie farmakoterapii swoistej celowanej
na poprawe insulinowrazliwosci i sprzyjajacej redukgji masy
ciata.

W istocie, majac przed soba pacjenta prezentujacego kli-
niczny fenotyp zespotu metabolicznego (mato aktywny fizycz-
nie, z nadmierng masa ciata, nieregularnie spozywajacy po-
sitki) — dokonujac oceny jego czynnikéw ryzyka i podejmujac
terapie nadcisnienia tetniczego lub modyfikujac juz trwajaca
- nalezy zwrdéci¢ uwage na zasadno$¢ doboru lekéw neutral-
nych metabolicznie, a preferencyjnie wywierajacych plejotro-
powo korzystny efekt kardiometaboliczny. Warto zauwazy¢,
ze stosowanie mato kardioselektywnych [-adrenolitykéw
czy hydrochlorotiazydu — mimo poprawy kontroli ciénienia
tetniczego — moze pogtebic insulinoopornos¢, prowadzac do
szybszego spetnienia kryteriow cukrzycy, a takze spotegowac
zaburzenia gospodarki lipidowe;j.

2. Jak zatem zmodyfikowac dotychczasowa terapie,
by zapobiec wystapieniu cukrzycy i zmniejszyc insu-
linoopornos¢?

Obok zalecen radykalnej zmiany trybu zycia (aerobowy wy-
sitek fizyczny 5 razy w tygodniu przez przynajmniej 30 min,
preferencyjnie przez godzine, redukcja masy ciata, regularne
spozywanie mniej obfitych positkdw z eliminacjg p6znej kola-
cji, dieta srodziemnomorska lub DASH przy wspétistniejacym
nadcisnieniu tetniczym), trzeba tez wdrozy¢ leczenie. Wska-
zane jest pofaczenie blokera uktadu RAA (ACE-I, ewentualnie
sartanu u chorych nizszego ryzyka) z neutralnym metabolicz-
nie antagonistg wapnia i/lub diuretykiem tiazydopodobnym,
wolnym od niekorzystnych dla gospodarki lipidowej i weglo-
wodanowej dziatar niepozadanych typowych dla hydrochlo-
rotiazydu.

3. Pacjent z cukrzyca de novo - jak zminimalizowa¢
ryzyko?

Nowo rozpoznana cukrzyca oznacza juz w istocie wysokie za-
awansowanie patofizjologicznych proceséw kontinuum kar-
diometabolicznego, w zwigzku z tym postepowanie wstepne
powinno by¢ dwutorowe. Z jednej strony nalezy rozpoczac te-
rapie z uwzglednieniem zmian behawioralnych opisanych po-
wyzej, aby dazy¢ do wczesnego wyréwnania glikemii zgodnie
z indywidualnie wyznaczonym celem (u wiekszosci chorych
HbA, < 7%), z drugiej za$ dokona¢ mozliwie najpetniejszej
stratyfikacji ryzyka oraz zidentyfikowa¢ mozliwie najwczesniej
subkliniczna miazdzyce oraz powikfania narzadowe. Wazna
jest réwniez rewizja dotychczas stosowanego leczenia i eli-
minacja w miare mozliwosci lekdw o dziataniu negatywnym
na gospodarke weglowodanowa, w tym takze optymalizacja
terapii hipotensyjnej i hipolipemizujacej przy wspodtistnieniu
nadcisnienia tetniczego lub dyslipidemii.

TERAPIA e-Numer specjalny 01/2022

4, Zaburzenia erekcji a ryzyko sercowo-naczyniowe
(ryc.4)

Dysfunkcja seksualna indukowana niektorymi lekami jest jed-
na z czestszych przyczyn dyskontynuacji terapii przez samego
chorego, co w przypadku wspétistnienia niedokrwiennego
uszkodzenia serca stanowi¢ moze sytuacje stwarzajaca zagro-
zenie dla zycia. Co istotne, pojawienie sie de novo zaburzen
erekcji u pacjenta wskazywa¢ moze na jego wysokie ryzyko
sercowo-haczyniowe i rozpoczynajaca sie chorobe uktadu kra-
Zenia na podfozu miazdzycy, wyprzedzajac o kilka lat wysta-
pienie niedokrwiennych zdarzen sercowo-naczyniowych. Dla-
tego ocena przesiewowa w kierunku zaburzen erekgji i dalsza
diagnostyka ich etiologii w razie potwierdzenia powinny stac
sie integralnym elementem oceny ryzyka sercowo-naczynio-
wego podczas kazdej konsultacji kardiologicznej, co znalazto
swoje odzwierciedlenie w ostatnich wytycznych Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacych prewencji
sercowo-naczyniowej. Z kolei u pacjentéw z rozpoznang juz
i leczona chorobg uktadu krazenia, zgtaszajacych jako scho-
rzenie wspotistniejace problemy z erekcja, pierwszym krokiem
powinna by¢ ocena dziatani niepozadanych stosowanej farma-
koterapii jako potencjalnej przyczyny dysfunkcji seksualnej.
W przeprowadzonym niedawno badaniu epidemiologicznym
wykazano, ze wysoki odsetek przypadkéw zaburzen erekgji
moze by¢ potegowany przez btedy jatrogenne wynikajace
z nieoptymalnej farmakoterapii schorzen wspotistniejacych,
powodujac konieczno$¢ promowania strategii edukacyjnych
i nadzoru nad stosowanga farmakoterapia.

5. Krajobraz po burzy: pacjent po incydencie serco-
wo-naczyniowym - co dalej?
Osoba po przebytym niedokrwiennym incydencie sercowo-na-
czyniowym (zawat serca, udar, krytyczne niedokrwienie kofczy-
ny), a takze pacjenci po przebytych zabiegach rewaskularyzacyj-
nych (zaréwno chirurgicznych, jak i implantacji stentéw) nalezg
do kategorii najwyzszego ryzyka i w zwiazku z tym wymagaja
najbardziej agresywnej terapii, ktérej restrykcyjne cele powin-
ny by¢ osiggane z duza determinacja. Kluczowe jest dobranie
w terapii przewlektej takich schematéw lekowych, ktére maja
dziatanie nie tylko objawowe (normalizujace cisnienie tetni-
cze, glikemie czy lipidogram), ale przede wszystkim rokownicze
w aspekcie prewencji kolejnych zdarzen i redukgji $miertelnosci.

W terapii hipotensyjnej powinniémy dobra¢ leki zgodnie
z profilem choroby podstawowej, traktujgc nadcisnienie jako
schorzenie wspdfistniejace. Warto w tym miejscu zauwazy¢, ze
w miare wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego i zaawanso-
wania schorzen wspotistniejacych, coraz wyrazniejsza staje sie
przewaga ACE-I nad sartanami i tylko te pierwsze maja dowo-
dy na redukcje smiertelnosci catkowitej w licznych badaniach
kontrolowanych placebo. Przestanie to szczegélnie widoczne
jest w nowych wytycznych postepowania w niewydolnosci
serca, gdzie ACE-I pozostaty lekami pierwszego rzutu (podob-
nie jak ARNI, obok [3-adrenolitykéw, antagonistéw receptora
mineralokortykoidowego i flozyn), a sartany zostaty przesunie-
te na plan dalszy z zaleceniem ich stosowania jedynie w przy-
padku nietolerancji ACE-I.

W terapii hipolipemizujacej kluczowa jest determinacja
w osiggnieciu docelowego LDL wynoszacego dla pacjentéw
najwyzszego ryzyka ponizej 55 mg/dl, stosujac terapie kaska-
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Rycina 4. O$ czasu - od czynnikéw ryzyka, przez zaburzenia erekgji, do incydentéw sercowo-naczyniowych (22)

FMD (flow-mediated dilatation) — dylatacja zalezna od przeptywu; hsCRP (high sensitivity C-reactive protein) — wysoko czute
biatko C-reaktywne; IL — interleukina; PWV (pulse wave velocity) - predkosc fali tetna

dowa. Rozpoczyna sie od lekéw o udokumentowanym wpty-
wie na $miertelnos¢, jakimi sg statyny, a nastepnie dokfada sie
do nich kolejno ezetimib i inhibitory PCSK9 jako leki o udo-
wodnionym wptywie na zmniejszenie czestosci zdarzen serco-
wo-naczyniowych.

Patrzac z perspektywy terapii cukrzycy, obok metforminy
nalezy wiaczy¢ flozyne i/lub analog peptydu glukagonopo-
dobnego 1 (GLP-1). Trzeba bowiem pamieta¢, ze insulino-
terapia jest w pewnym sensie wyrazem naszej bezradnosci
w walce z cukrzyca i nie powinnismy witaczac jej przedwcze-
$nie, gdyz nie jest ona leczeniem przyczynowym, nasila in-
sulinoopornos¢, sprzyja przyrostowi masy ciata. Dlatego tez,
zwilaszcza u 0s6b otytych z zaznaczong insulinoopornoscia,
wspomniane wyzej leki stanowia optymalng opcje lecznicza.
Jesli jednak mamy do czynienia z pacjentem z relatywnie niska
masg ciata, gdzie insulinooporno$¢ nie stanowi kluczowego
problemu, korzysci z przytoczonej powyzej terapii moga by¢
watpliwe. W takich przypadkach - przy braku optymalnej kon-
troli glikemii — warto rozwazy¢ dotaczenie pochodnych sulfo-
nylomocznika lub wczesniejsze wdrozenie insulinoterapii.

IV. Podsumowanie: kontinnum
kardiometaboliczne jako gtowne przesta-
nie wytycznych (ryc. 5)

Kontinuum kardiometaboliczne inicjowane przez rozwijajacg
sie insulinoopornos¢, wystepujaca powszechnie w spoteczen-
stwach krajow rozwinietych, prowadzi do akceleracji pro-
cesOw aterogenezy i w efekcie szybszego wystapienia m.in.
przewlektego zespotu wiericowego i niedokrwiennego uszko-
dzenia miesnia serca.

Nowe wytyczne prewencji nieprzypadkowo w jednym
dokumencie zawierajg zasady postepowania w zaburzeniach
gospodarki lipidowej, weglowodanowej i nadcisnieniu tetni-
czym, poniewaz czesto one ze sobg wspotwystepuija i wykazu-
ja synergizm w zakresie inicjacji i akceleracji proceséw atero-
genezy. W zwigzku z tym postepowanie celowane wytgcznie
na jeden wybrany czynnik ryzyka nie ma szansy zatrzymac
patofizjologicznej kaskady. Optymalna terapia, docelowo
z wykorzystaniem lekéw ztozonych w jednej tabletce — na za-
sadzie naczyn potaczonych — powinna by¢ ukierunkowana na
kazde z powyzszych zaburzen i prowadzi¢ do uzyskania celu
terapeutycznego w zakresie kazdego z nich, dajgc w efekcie
synergistycznie korzystny efekt w postaci redukgji ryzyka incy-
dentéw sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci.
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Wysitek fizyczny

(o najmniej 150 min/tydz.
umiarkowanego lub
75 min/tydz. intensywnego wysitku
fizycznego

Cukrzyca

Dieta i aktywnos¢ ruchowa to
podstawa terapii. W leczeniu —
podstawa — metformina
+ inhibitor SGLT2 lub/i
agonista GLP-1R

Dieta/masa ciata

Podkres| koniecznos¢ zwiekszenia
spozycia Warzyw, OWocow,
orzechow, ryb morskich,
produktow petnoziamistych

Ocen zasadnos¢
stosowania ASA

75-100 mg/dobe w profilaktyce
wtdmej i tylko z rozpoznang
miazdzyca lub cukrzyca
zwysokim ryzykiem
w profilaktyce pierwotnej

Papierosy

Farmakoterapia + interwencje
behawioralne — zalecane celem

maksymalizagji szans
nazaprzestanie palenia

Cisnienie tetnicze
Utrzymuj < 130/80 mm Hg

Cholesterol

Ocert ryzyko sercowo-naczyniowe —
wartosci docelowe:
< 55mg% po incydencie
lub rewaskularyzaji
< 70 mg%z chorobg sercowo-
-naczyniowa bez incydentu
<100 mg% — pozostali

Rycina 5. Terapia celowana na kontinuum kardiometaboliczne (23)

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; GLP-1R (glucagon-like peptide-1 receptor) — receptor dla peptydu glukagono-
podobnego 1; SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2) — kotransporter sodowo-glukozowy 2
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