L Ll B

Repetytorium z kardiologii

wy, niesteroidowe leki przeciwzapalne) i alkoholu.
Skale HAS-BLED nalezy stosowa¢ do identyfikacji
mozliwych do skorygowania czynnikéw ryzyka
krwawienia, ale nie powinno si¢ jej uzywac w celu
wykluczania chorych z terapii przeciwzakrzepowej.

Odwrdcenie dziatania lekéw przeciwzakrzepowych
Dzialanie takie mozna uzyskaé za pomoca:

¢ VKA — podanie witaminy K; we wlewie i.v. lub
p.o., przetoczenie $wiezo mrozonego 0socza,
przetoczenie koncentratu zespolu protrombiny
(alternatywnie koncentratu rekombinowanego
czynnika VIla);

* UHF — na kazde 100 jm. UFH 1 mg siarczanu
protaminy i.v.;

* LMWH —nakazde 100 jm. anty-Xa 1 mg siarcza-
nu protaminy;

¢ NAOC — brak specyficznego antidotum, pod-
stawq zabezpieczenia powikian krwotocznych
jest gléwnie leczenie zachowawcze z uwzgled-
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nieniem stosunkowo krotkiego okresu péltrwania

leku (5-17 h).

Ponadto mozna rozwazy¢ zastosowanie koncentra-
tu nieaktywowanego kompleksu protrombiny (Cofact®
[Sanquin Blood Supply, Amsterdam, Holandia] u oséb
przyjmujacych riwaroksaban albo FEIBA® [Baxter, Wie-
def\, Austria] u 0s6b przyjmujacych riwaroksaban lub
dabigatran). W przypadku krwawienia skuteczne jest
réwniez podawanie §wiezo mrozonego osocza.
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Statyny
Mechanizm dziafania

Statyny zmniejszaja synteze cholesterolu w watro-
bie poprzez kompetencyjne hamowanie aktywnosci
reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu
A (HMG-CoA). Obnizenie wewnatrzkomérkowego
stezenia cholesterolu stymuluje ekspresje receptoréw
dla lipoprotein o malej gestosci (LDLR, low-density
lipoprotein receptors) na powierzchni hepatocytow, co
w efekcie powoduje zwiekszenie usuwania czaste-
czek LDL z krwi oraz zmniejszenie stezef krazacego
cholesterolu frakcji LDL i innych lipoprotein zawie-
rajacych apolipoproteine B (ApoB), w tym czastek
bogatych w triglicerydy (TG, triglycerides). Statyny,

a zwlaszcza rosuwastatyna, umiarkowanie zwigk-
szajq stezenie cholesterolu frakcji HDL (high-density
lipoproteins; lipoproteiny o wysokiej gestosci); w du-
zych dawkach obnizajg réwniez tagodnie stezenie
TG. Dzialanie plejotropowe statyn przedstawiono
w tabeli 1.

Tabela 1. Dziatanie plejotropowe statyn

Poprawa czynnosci srédbtonka

Ograniczenie odczynu zapalnego w $cianie tetnicy
Zmniejszenie stresu oksydacyjnego

Dziatanie przeciwzakrzepowe i profibrynolityczne

Stabilizacja blaszki miazdzycowej
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Dawkowanie

Statyne nalezy przepisywac w dawce do najwiek-
szej zalecanejlub najwieksza tolerowana dawke umoz-
liwiajaca osiagniecie docelowego stezenia lipidow (kla-
sa zalecen I, poziom dowodéw A). Jezeli nie osiagnieto
docelowego stezenia, to mozna rozwazy¢ skojarzenie
statyny z inhibitorem wchianiania cholesterolu lub le-
kiem wigzacym kwasy zélciowe. Zakres dawek dobo-
wych: atorwastatyna 10-80 mg, fluwastatyna 20-80 mg,
lowastatyna 20-80 mg, prawastatyna 10-40 mg, sim-
wastatyna 5-80 mg, rosuwastatyna 5-40 mg, pitawa-
statyna 1-4 mg. Najwieksze obnizenie stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL nastepuje po pierwszej dawce
statyny (10-20 mg); podwojenie dawki nie podwaja
efektu hipolipemizujacego. Poréwnanie sily hipolipe-
mizujacej poszczegdlnych statyn zawarto w tabeli 2.

Leki wigzace kwasy zétciowe
Mechanizm dziatania

Cholestyramina, kolestipol i kolesewelam sg zy-
wicami jonowymiennymi wigzacymi kwasy zélcio-
we, hamujgcymi ich zwrotne wchlanianie w kofico-
wym odcinku jelita kretego. Zmniejszenie powrotu
kwaséw zotciowych do watroby prowadzi do zwiek-
szenia ilo$ci kluczowych enzyméw odpowiedzial-
nych za synteze kwaséw zo6lciowych z cholesterolu,
w szczeg6lnodci frakcji CYP7A1 cytochromu P450.
Zwiekszenie katabolizmu cholesterolu do kwaséw
z6Iciowych powoduje kompensacyjny wzrost watro-
bowej ekspresji LDLR, usuwanie cholesterolu frakcji
LDL z ukladu sercowo-naczyniowego i w ten sposdb
— zmniejszanie stezenia tej frakcji cholesterolu.

Dawkowanie
Kolesewelam: w leczeniu skojarzonym 2,5-3,75 g/
/dobe; dawka maksymalna 3,75 g/dobe. Kolestipol:

dawka poczatkowa 5 g/dobe, dawka maksymalna
30 g/dobe. Cholestyramina: dawka poczatkowa 4 g/
/dobe, dawka maksymalna 32 g/dobe. Leki te sg nie-
dostepne na rynku farmaceutycznym w Polsce — wy-
magaja importu docelowego.

Inhibitory wchtaniania cholesterolu
Mechanizm dziafania

Ezetimib hamuje wchianianie w jelitach choleste-
rolu pochodzacego z pokarmu i z6lci, bez wplywu
na wchlanianie sktadnikéw odzywczych rozpusz-
czalnych w tluszczach. Hamujac wchtanianie cho-
lesterolu na poziomie rabka szczoteczkowego jelita
(prawdopodobnie gléwnie przez interakcje z bial-
kiem NPC1L1), zmniejsza iloé¢ cholesterolu w lipo-
proteinach docierajacych do watroby. W odpowiedzi
na zmniejszenie iloéci dostarczanego cholesterolu
watroba reaguje, zwiekszajac ekspresje LDLR, co
z kolei prowadzi do zwiekszenia klirensu LDL z krwi.
Ezetimib w niewielkim stopniu zmniejsza stezenie

TG izwieksza stezenie cholesterolu frakcji HDL.

Dawkowanie

W polaczeniu ze statyna stosuje sie dawke 10 mg.
Preparaty zlozone ezetimibu z simwastatyng w jednej
tabletce (Inegy®, Vytorin®) nie s dostepne na polskim
rynku farmaceutycznym. Dostepne sa natomiast prepa-
raty Iaczace ezetimib z atorwastatyna i rosuwastatyna.

Fibraty
Mechanizm dziafania

Fibraty sa agonistami receptoréw alfa aktywowa-
nych proliferatorami peroksysoméw (receptory PPAR-
-alfa [peroxisome proliferator activated receptor alphal).
Dzialaja za poérednictwem czynnikéw transkryp-
cyjnych, regulujac rézne etapy metabolizmu lipidow

Tabela 2. Poréwnanie przyblizonej sity hipolipemizujgcej statyn dostepnych w Polsce; poszczegéinym

dawkom statyny przyporzgdkowano spodziewane, odsetkowe redukcje stezenia cholesterolu frakcji LDL

(low-density lipoprotein) po kilkutygodniowym stosowaniu danej dawki

Redukcja stezenia rosuwasta- atorwasta-
cholesterolu frakcji LDL tyna tyna
-27% - -
-34% = 10 mg
-41% 10 mg 20 mg
-48% 20 mg 40 mg
-55% 40 mg 80 mg

simwasta- lowasta- prawasta- fluwasta-
tyna tyna tyna tyna
10 mg 20 mg 20 mg 40 mg
20 mg 40 mg 40 mg 80 mg
40 mg 80 mg = 80 mg XL
80 mg - - -

Uwagal! Przeliczenie nie jest do konca prawdziwe dla rosuwastatyny — statyny silniejszej, ktorej dawki powinno sig przelicza¢ bardziej jako 3:1
w stosunku do atorwastatyny niz jako 2:1, jak sugeruje to tab.; XL — forma fluwastatyny o przedtuzonym uwalnianiu
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ilipoprotein. Przez oddzialywanie z PPAR-alfa fibraty
rekrutuja inne kofaktory i reguluja ekspresje genéw.
Ponadto zwiekszaja aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej
oraz hamuja synteze apolipoproteiny CIII. W powyz-
szym mechanizmie dochodzi do zmniejszenia syntezy
i nasilenia katabolizmu TG. Fibraty cechujq sie duza
skutecznosciag w obnizaniu stezen TG na czczo, a takze
stezen popositkowych TG i remnantéw czastek lipo-
protein bogatych w TG. Dzialanie fibratow zwieksza-
jace stezenie cholesterolu frakcji HDL jest niewielkie,
ale bardziej wyrazone niz w przypadku statyn.

Dawkowanie

Dobowo: bezafibrat — dawka poczatkowa 3 razy
200 mg, podtrzymujaca 2 razy 200 mg; ciprofibrat —
100 mg; fenofibrat— poczatkowo 3 razy 100 mg, daw-
ka podtrzymujaca 200 mg; posta¢ zmikronizowana
ysupra” — 160 lub 215 mg, posta¢ zmikronizowana
— poczatkowo 200 lub 267 mg, dawka podtrzymu-
jaca 200 mg; gemfibrozil 450-600 mg 2 razy/dobe lub
900 mg raz/dobe. Z dostepnych danych wynika, ze
najnizsze ryzyko interakcji ze statynamiiwywolania
rabdomiolizy obserwuje sie przy stosowaniu fenofi-
bratu, dlatego jest traktowany jako fibrat z wyboru.
Z tego samego powodu unika sie przepisywania in-
nych fibratéw, w tym zwlaszcza gemfibrozilu (sto-
sowanie ceriwastatyny z gemfibrozilem prowadzito
w przeszlosci do nieakceptowalnego odsetka powi-
klan o typie rabdomiolizy). Obecnie fenofibrat jest
dostepny réwniez w postaci zmodyfikowanej, opar-
tej na nanotechnologii (fenofibrat 145 mg).

Kwas nikotynowy
Mechanizm dziatania

Zmniejsza naplyw kwasow ttuszczowych do wa-
troby (poprzez hamowanie aktywnosci lipazy adi-
pocytowej hamuje lipolize TG, ograniczajac w ten
spos6b uwalnianie do krazenia kwaséw ttuszczo-
wych). W watrobie hamuje acylotransferaze 2 dia-
cylglicerolu, co powoduje zmniejszenie wydzielania
czastek lipoprotein o bardzo matej gestoéci (VLDL,
very low-density lipoprotein), czego odzwierciedleniem
jest zmniejszenie stezenia LDL. Kwas nikotynowy
zwigksza stezenia cholesterolu frakcji HDL i apoli-
poproteiny Al (ApoAl), przede wszystkim dzieki
stymulacji produkcji ApoAl w watrobie. W dawce
dobowej 2 g podwyzsza stezenie cholesterolu frakcji
HDL o okolo 25% w stopniu zaleznym od dawki oraz

obniza stezenia cholesterolu frakcji LDL o 15-18%
iTG 020-40%.

Dawkowanie

Dostepne sa postaci o przedtuzonym dziataniu
oraz krystaliczna 1-2 g/dobe.

Uwaga! Nie wykazano zadnych korzysci z dola-
czenia tego leku, zaréwno w formie o przediuzonym
uwalnianiu (badanie AIM-HIGH), jak i nowoczesne-
go preparatu kwasu nikotynowego polaczonego z la-
ropiprantem (badanie HPS2), do terapii statyng w za-
kresie prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych. Na
poczatku 2013 roku producent preparatu Tredaptive®
(kwas nikotynowy z laropiprantem) podjat decyzje
o wycofaniu go z wszystkich krajow, w ktérych byt
zarejestrowany.

Kwasy ttuszczowe omega-3 (najczesciej:
kwas eikozapentaenowy [EPA]
i kwas dokozaheksaenowy [DHA])
Mechanizm dziatania

Stabo poznany; moze sie wigzac ze zdolnoscig do
oddziatywania na receptory jadrowe i zmniejszania
wydzielania ApoB. W niektérych badaniach klinicz-
nych kwasy omega-3 wywieraly korzystne efekty kli-
niczne przeciw arytmii (ryzyko naglego zgonu sercowe-
g0, zmniejszenie cz¢stosci arytmii nadkomorowych).
Udowodniono réwniez ich potencjalne stabe dzialanie
przeciwplytkowe (zmniejszaja zjawisko ,klopidogrelo-
opornosci”). Kwasy ttuszczowe omega-3 w dobowych
dawkach farmakologicznych (> 2 g) wplywaja nalipidy
i lipoproteiny surowicy, zwlaszcza na stezenie VLDL.
Olej rybny zmniejsza stezenie TG o okoto 30%.

Dawkowanie

Zaleca sie dawki 2-4 g/dobe.

Uwaga! Sposrdd licznych preparatéw kwaséw
omega-3jedynie dwa leki sa zarejestrowane jako pro-
dukty recepturowe. Sa to preparaty Omacor® oraz
— obecna od niedawna na amerykanskim rynku —
Vascepa® (zawiera wylacznie EPA).

Dobér lekéw hipolipemizujgcych w monoterapii
ileczeniu skojarzonym przedstawiono w tabeli 3.

Inhibitory konwertazy proproteinowej subtilizyny/

/kexiny 9 (inhibitory konwertazy PCSK9)
Fizjologicznie PCSK9 powoduje degradacje re-

ceptoréw dla LDL i wtérnie wzrost stezenia LDL;
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Tabela 3. Dobér lekéw hipolipemizujgcych w monoterapii i leczeniu skojarzonym; zmodyfikowano
na podstawie obowigzujgcych wytycznych ESC, jak i nowszych informacji o wycofaniu z rynku pre-

paratéw kwasu nikotynowego

Rodzaj zaburzen lipidowych Monoterapia

Hipercholesterolemia statyny

zywice jonowymienne

ezetimib
Dyslipidemia aterogenna statyny

fibraty
Zespo6t chylomikronemii fibraty

zahamowanie PCSK9 w hepatocycie przedluza funk-
cjonowanie receptora LDL, zwieksza jego ekspresje
na powierzchni komoérki i dziala synergistycznie ze
statynami; dwa zarejestrowane na rynku farmaceu-
tycznym leki z tej grupy, ewolokumab (Repatha®) oraz
alirokumab (Praluent®), podaje sie podskornie (s.c.,
subcutaneous) w odstepach co 2 tygodnie lub co miesiac.
Leki te, wedlug najnowszych wytycznych, stanowia
kolejny etap— po statynach i ezetimibie — optymaliza-
cji terapii hipolipemizujacejisg obecnie zalecane jako
postepowanie z wyboru u chorych z hipercholestero-
lemia rodzinna. W badaniach klinicznych okazaly sie
niezwykle efektywne w obnizaniu stezenia choleste-
rolu frakcji LDL, w wywolywaniu regresji miazdzycy,
a takze w obnizaniu ryzyka sercowo-naczyniowego
i tak zwanych twardych punktéw koficowych (zgon,
zawal serca, udar mézgu). W badaniu FOURIER z za-
stosowaniem tych lekéw najnizsze ryzyko sercowo-
-naczyniowe osiggano u 0sob z warto$cia cholesterolu
frakcji LDL obnizona do wartosci 20 mg/dl.

Leki hipolipemizujace w fazie badan klinicznych
Wsr6d nowych lekow hipolipemizujacychiinnych

§rodkéw stosowanych w dyslipidemiach juz zarejestro-

wanych lub intensywnie badanych warto wymienic:

¢ inhibitory bialka transportujacego mikrosomal-
ne triglicerydy (inhibitory MTTP [MTTP inhibi-
tors, microsomal trigliceride transfer proteins inhi-
bitors]), opracowane jako bardzo skuteczne leki
hipolipemizujace w rodzinnej, homozygotycz-
nej hipercholesterolemii, charakteryzujace sie
istotnym wplywem na stezenia LDL, VLDL oraz
ApoB; od 2012 roku na rynku amerykanskim jest
dostepny zarejestrowany pierwszy lek tej grupy
— lomitapid (Juxtapid®), stosowany w 5-, 10- lub
20-miligramowych tabletkach; co interesujace,

Leczenie skojarzone

statyna + ezetimib

statyna + zywica jonowymienna

statyna + zywica jonowymienna + ezetimib
statyna + fibrat

statyna + fibrat + kwasy omega-3

fibrat + kwasy omega-3

fibrat + kwasy omega-3 + ezetimib

inny lek z grupy inhibitoréow MTTP — mitratapid
(Yarvitan®) — zarejestrowano jako lek obnizajacy
stezenie lipidéw w weterynarii w leczeniu po-
mocniczym nadwagi i otytosci u pséw;
mimetyki hormondéw tarczycy charakteryzuja-
ce sie selektywnoscig watrobowa — eprotirom
i sobetirom;
antysensowne oligonukleotydy, takie jak mipo-
mersen, ktdry jest inhibitorem ApoB-100; lek jest
testowany w heterozygotycznej hipercholestero-
lemii rodzinnej, podaje sie go s.c. raz na tydzien;
leki zwiekszajace stezenie cholesterolu frakcji
HDL: inhibitory bialka transportujacego estry
cholesterolu (CETP cholesteryl ester transport pro-
tein) moga wywolywac wzrost stezenia choleste-
rolu frakcji HDL nawet ponad 100% warto$ci wyj-
$ciowej; w grupie tej badano lub bada sie 4 leki:
— torcetrapib — lek zwiekszajacy stezenia cho-
lesterolu frakcji HDL o ponad 100% (inhibitor
CEPT); badania nad tym lekiem wstrzymano,
gdy okazalosie, ze zwieksza ryzyko zgonéw po
dodaniu do atrowastatyny versus atorwastaty-
nazplacebo (badanie ILLUMINATE); przyczyn
upatrujesie w dodatkowym dzialaniu torcetra-
pibu— aktywacji ukladu renina—angiotensyna,
— dalcetrapib —lek zwiekszajacy stezenie cho-
lesterolu frakcji HDL o okoto 30% (modulator
CEPT); badania nad tym lekiem wstrzymano,
gdy okazalo sie, ze w randomizowanym bada-
niu klinicznym dal-OUTCOMES dodanie go
do statyny nie przynosilo istotnych korzysci
sercowo-naczyniowych, mimo wzrostu ste-
zenia cholesterolu frakcji HDL,
— anacetrapib — lek zwiekszajacy stezenie cho-
lesterolu frakcji HDL o ponad 100% (inhibitor
CEPT) —w wieloletnim, prospektywnym pro-
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gramie klinicznym REVEAL przynosit dodat- ¢
kowe korzysci sercowo-naczyniowe w przy-
padku tacznego podawania ze statynami,

— ewacetrapib — lek zwiekszajacy stezenie cho-
lesterolu frakcji HDL 0 30% lub 100% zaleznie
od stosowanej dawki (modulator przy matych
dawkach, a inhibitor CEPT przy duzych daw-

produkty naturalne, wspomagajace obnizanie
stezen lipidow: stenole roslinne (modyfikowane
margaryny), wyciag z czerwonego drozdzowe-
go ryzu chinskiego (zawiera monakolineg, tj. sub-
stancje o wzorze chemicznym odpowiadajacym
lowastatynie).

kach); badanianad lekiem przerwanoze wzgle- ~ Sugerowane pismiennictwo

du na brak ewidentnych korzysci klinicznych; B

¢ szczepionke przeciw CEPT —w badaniach przed-
klinicznych podawanie takiej szczepionki dziala
przeciwmiazdzycowo i zwieksza stezenie chole-
sterolu frakcji HDL; 2

¢ leki selektywnie indukujace synteze ApoAl po
podaniu doustnym (reswerlogix, RVX-208), istot-
nie podwyzszajace stezenie cholesterolu frakcji
HDL — lek badany miedzy innymi w prébach
klinicznych SUSTAIN, ASSURE;

¢ inhibitory fosfolipazy A2 — leki, ktérym przy
wspdlnym podawaniu ze statynami przypisuje
sie jeszcze bardziej wyrazony efekt plejotropowy
i stabilizujacy blaszke miazdzycowq (warespla-
dib, a takze darapladib badany w programach
klinicznych STABILITY oraz SOLID-TIMI 52);

* peptydy bedace mimetykami ApoAl/dozylne
analogi ApoAl — substancje bardzo skuteczne,
ale drogie w stosowaniu, wymagajace podan do-
zylnych (CSL-112, ETC-216);
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Leki hamujace uklad renina-angiotensyna-aldosteron
— poréwnanie grup lekow i ich wskazaf terapeutycznych

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak', lek. Michat Sokélski?
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Leki oddzialujace na uklad renina-angiotensy- ¢
na-aldosteron (RAA) to:
¢ leki beta-adrenolityczne (dzialanie posrednie —
hamuja uwalnianie reniny) — opisane w oddziel- ¢
nym rozdziale;

inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory
ACE [angiotensin-converting enzyme]) — leki hamuja-
ce przeksztalcanie angiotensyny I w angiotensyne II;
antagoniscireceptora typu AT, dlaangiotensyny II
(sartany);
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