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Brak korzysci z kwasu acetylosalicylowego w prewencji zdarzen sercowo-
-naczyniowych u chorych z bezobjawowa miazdzyca tetnic koficzyn

na www.ptkardio.pl od 2010-06-02
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W odréznieniu od ugruntowanej roli kwasu acetylosa-
licylowego (ASA) w prewencji wtérnej zdarzer sercowo-
-naczyniowych ewentualne korzysci z jego przyjmowa-
nia w prewengji pierwotnej sa wcigz przedmiotem dys-
kusji. Niskie wartosci wskaznika kostkowo-ramiennego
(ABI) $wiadcza o zmianach miazdzycowych i s3 powiazane
z wiekszym ryzykiem sercowo-naczyniowym i mézgowo-
-naczyniowym. Badanie przesiewowe za pomoca ABI
og6lnej populacji bez objawéw choréb sercowo-naczy-
niowych jest w stanie wykry¢ grupe oséb wysokiego ryzy-
ka, ktéra mogtaby skorzysta¢ z profilaktycznej interwen-
cji farmakologicznej.

Zaprezentowane w omawianej pracy badanie z rando-
mizacjg, kontrolg placebo przeprowadzone metoda po-
dwajnie slepej préby — the Aspirin for Asymptomatic Athe-
rosclerosis trial — miato na celu zbadanie efektywnosci
podawania ASA w prewencji zdarzer sercowo-naczynio-
wych i mézgowo-naczyniowych u oséb z niskimi warto-
Sciami ABI w populacji ogélnej. Badanie przeprowadzono
w latach 1998-2008 w populacji szkockiej. Wskaznik ABI
zbadano u 28 980 ochotnikéw w wieku 50-75 lat. Wsréd
nich ostatecznej analizie (intention-to-treat) poddanych byto
3 350 os6b, u ktérych stwierdzono niski wskaznik ABI (de-

finiowany jako < 0,95) i spetniajacych jednocze$nie wszyst-
kie kryteria wigczenia (negatywny wywiad w kierunku: za-
walu serca, udaru, choroby wieficowej, choroby tetnic ob-
wodowych, przewlektych choréb watroby i nerek; nieprzyj-
mowanie zadnych lekéw przeciwptytkowych ani przeciw-
krzepliwych, chemioterapii i brak przeciwwskazan do
podawania ASA). Kwas acetylosalicylowy podawano w jed-
norazowej dawce 100 mg/d. Pierwotnym ztozonym punk-
tem koricowym bylo: wystapienie incydentu wieficowego
(zaréwno $miertelnego, jak i niezakonczonego zgonem),
udaru lub zabieg rewaskularyzacji. Analizowano réwniez
2 drugorzedowe punkty koricowe: 1) ztozony punkt skta-
dajacy sie z punktu pierwotnego rozszerzonego o epizod
bolu wieficowego, wystapienie chromania przestankowe-
go lub TIA oraz 2) Smiertelnos¢ catkowita.

Przy srednim czasie obserwacji 8,2 + 1,6 roku nie za-
obserwowano istotnych réznic miedzy grupa poddana
aktywnemu leczeniu a przyjmujaca placebo w zadnym
z wymienionych punktéw koficowych: 1. Pierwotny punkt
korcowy — 357 zdarzen ogétem, tj. 13,5 zdarzenia na
1000 osobolat (95% Cl: 12,2-15,0), w tym 13,7 w grupie
ASA v. 13,3 w grupie placebo, HR: 1,03 (95% CI 0,84—
-1,27); 2. Pierwszy drugorzedowy punkt koncowy —
578 zdarzen, 22,8 na 1000 osobolat (95% CI 21,0-24,8),
ASA v. placebo: 22,8 v. 22,9, HR: 1,00 (95% Cl 0,85—
~1,17); 3. Smiertelnoé¢ catkowita: 176 (ASA) v. 186 (pla-
cebo) zgonéw; HR: 0,95 (95% Cl 0,77-1,16).

Masywny krwotok wymagajacy przyjecia do szpitala
wystapit u 34 badanych w grupie leczonej ASA (2,5 na
1000 osobolat) i u 20 os6b w grupie placebo (1,5 na 1000
osobolat) — HR: 1,71 (95% Cl 0,99-2,97). Krwawienie
wewnatrzczaszkowe zaobserwowano w 11 przypadkach
w grupie leczonej ASA (w tym 3 przypadki $miertelne),
a w grupie placebo — w 7 (0 przypadkéw $miertelnych).
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Compliance podczas catego badania wynosito 60%
w przeliczeniu na osobolata (do wystapienia punktu kon-
cowego lub zdarzenia niepozadanego lub do momentu
zakonczenia badania). Ponad 85% os6b przyjmowato lek
ponad 6 miesiecy. Nie wykazano jednak istotnego wpty-
wu (p = 0,31) na efekt podawania ASA v. placebo w gru-
pach pacjentéw, ktérzy po 5 latach wciaz stosowali
(HR =0,92; 95% Cl 0,68-13,6) lub nie stosowali (HR = 1,14;
95% Cl 0,86-1,51) leczenia.

Przedstawione wyniki wskazuja jednoznacznie, ze
podawanie ASA u 0s6b w populacji ogélnej z ABI < 0,95

bez innych czynnikéw ryzyka nie przynosi korzysci w pre-
wencji zdarzer sercowo-naczyniowych. Autorzy nie wy-
kluczaja jednak korzystnego wptywu ASA u pacjentéw
obciazonych réwniez innymi czynnikami ryzyka i bardziej
zdecydowanych, by regularnie przyjmowac lek. Otwar-
tym pozostaje pytanie, czy populacja o zwigkszonym ry-
zyku wykrywanym poprzez niskie wartosci ABI nie od-
niostaby korzysci ze stosowania alternatywnych terapii,
np. statyn lub innych, nowszych, skuteczniejszych lekéw
przeciwptytkowych o mniejszym ryzyku krwawienia, gdy-
by takie istniaty.

Bromokryptyna — swoisty lek do leczenia kardiomiopatii potogowe;j

na www.ptkardio.pl od 2010-06-07
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Kardiomiopatia potogowa objawia sie jako nowa nie-
wydolnos¢ serca (HF) miedzy 1. a 5. miesigcem po po-
rodzie u wczesniej zdrowych kobiet. Jedynie u 23-54%
kobiet obserwuje sie poprawe funkcji serca w ciagu
6 miesiecy. Badania obejmujace duza grupe pacjentek
z kardiomiopatia pofogowa wykazaly, ze jest ona zwia-
zana z odpowiedzig prozapalng, o czym $wiadczy pod-
wyzszone stezenie TNF-¢, Fas-Apo1, interleukiny 6 (IL-6)
i CRP. U tych kobiet znaleziono réwniez dowody na
zwiekszony stres oksydacyjny, zwiekszong aktywnosé¢
katepsyny-D oraz zwiekszone stezenie prolaktyny. Nie-
dawno udokumentowano bliska relacje miedzy NT-
-proBNP, prolaktyna a markerami stresu oksydacyjne-
go (utlenowane LDL) i zapaleniem (INF-y), ktére wy-
wieraja negatywny wpltyw na o§ stres oksydacyjny—pro-
laktyna.

Praca ta podsumowuje dane z pierwszego randomi-
zowanego badania oceniajacego skutecznos¢ bromokryp-
tyny w poprawie funkgji lewej komory i objawéw u pa-
cjentek z objawami kardiomiopatii okotoporodowej
w ciagu miesigca od porodu z frakcja wyrzutowa (EF) < 35%.

Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty zastoinowa
HF, ktérej objawy wystapity w ostatnim miesiacu ciazy
lub w pierwszym miesigcu potogu i nie wystepowata inna
przyczyna HF, a EF, oceniania w przezklatkowym bada-
niu echokardiograficznym, wynosita < 35%. Kryteria
wytaczenia obejmowaty: skurczowe cisnienie tetnicze
> 160 mm Hg lub < 95 mm Hg lub rozkurczowe cisnie-
nie tetnicze > 105 mm Hg, inne przyczyny mogace od-
powiadac za podwyzszenie stezenia markeréw zapalnych,
takie jak: posocznica, choroby autoimmunologiczne, HIV,
istotne choroby watroby (definiowane jako > 2-krotne
podwyzszenie stezenia transaminaz), wywiad choroby

wrzodowej, wywiad zaburzei psychicznych, uszkodze-
nie funkcji nerek (mocznik lub/i kreatynina > 1,5-krotnie
przewyzszajace norme) oraz inne choroby, wedtug bada-
czy wykluczajace z badania, takie jak choroba wiericowa
lub nowotwor.

Wszystkie pacjentki otrzymaty diuretyk (furosemid) oraz
inhibitor ACE (enalapril). Pacjentki z EF < 25% lub skrze-
plina w lewej komorze byly leczone dodatkowo warfa-
ryna przez 6 miesiecy. Po wyréwnaniu HF dotaczano kar-
wedilol. Przez pierwsze 4 tygodnie stopniowo zwieksza-
no dawki enalaprilu i karwedilolu do maksymalnych tole-
rowanych dawek, ktére nastepnie utrzymano przez
6 miesiecy badania. Do grupy otrzymujacej standardowe
leki (takie jak opisane powyzej) zrandomizowano 10 pa-
cjentek, natomiast 10 kobiet zakwalifikowano do grupy
otrzymujacej oprocz leczenia standardowego — bromo-
kryptyne (2,5 mg 2 X dz. przez 2 tygodnie, a nastepnie
2,5 mg 1 x dz. przez 6 tygodni).

Chorych wiaczano do badania w ciagu 24 h od dia-
gnozy. Niewydolnos¢ serca oceniano w badaniu echo-
kardiograficznym (ktére byto nagrywane i oceniane po-
nownie przez inng osobe) i MRI; MRI serca wykonywano
co 4-6 tygodni u pacjentek otrzymujacych bromokrypty-
ne w celu oceny ewentualnych skrzeplin. Badanie to oce-
niato 2 niezaleznych lekarzy. Klase czynnosciowa NYHA
na poczatku badania i podczas wizyt kontrolnych oceniat
lekarz, ktory nie znat ani wynikéw badan laboratoryjnych,
ani stosowanych lekéw.

Za ztozony punkt koricowy uznano zgon, NYHA 11I/IV
lub EF < 35% po 6 miesigcach obserwacji.

Grupy pacjentek byty podobne pod wzgledem wieku,
liczby urodzonych dzieci, klasy NYHA, wartosci ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego oraz czestosci rytmu serca,
wielkosci koricowoskurczowej i koicoworozkurczowej
lewej komory oraz EF. Srednie stezenie prolaktyny oraz
NT-proBNP byto poréwnywalne, podczas gdy stezenie
16-kDa prolaktyny i katepsyny-D byto podobnie podwyz-
szone u wszystkich pacjentek. Réwniez leczenie HF byto
podobne w obu grupach: srednia dawka enalaprilu w grupie
leczonej bromokryptyna wynosita 5 mg (zakres 5-10 mg),
a w grupie terapii standardowej — 10 mg (zakres 5-10 mg),
odpowiednio dawki karwedilolu wynosity 6,25 mg 2 x dz.
i 12,5 mg 2 X dz., $rednia dawka furosemidu po 6 mie-
sigcach byfa réwna 80 mg.




Zmiany ci$nienia rozkurczowego i skurczowego oraz
czestodci rytmu serca nie byly istotne w obydwu bada-
nych grupach. Natomiast poprawa EF po 6 miesigcach
obserwacji byfa istotnie wieksza w grupie przyjmujacej
bromokryptyne (31% v. 9%; p = 0,012). Ponadto istotnie
statystycznie poprawity sie niedomykalnosé¢ mitralna
u kobiet przyjmujacych bromokryptyne (p = 0,013), jak
réwniez liczne parametry funkeji rozkurczowej serca. Nie
zaobserwowano istotnej réznicy w wymiarze koricowo-
skurczowym i koficoworozkurczowym lewej komory.

Dziewie¢ kobiet z grupy otrzymujacej bromokryptyne
przezyto i osiagneto | klase funkcjonalnosci NYHA, nato-
miast w drugiej grupie przezylo 6 pacjentek, 3 z nich osia-
gnety Il klase NYHA, a pozostate 3 — IlI klase NYHA.
U pacjentki, ktéra zmarta w grupie otrzymujacej bromo-
kryptyne, stwierdzono objawy ciezkiej HF; przezyta ona
jedynie 7 dni od wiaczenia do badania. W drugiej grupie
w ciggu miesigca od wigczenia do badania zmarty 4 kobiety.

Odnotowano zmiany stezenia log NT-proBNP na gra-
nicy istotnosci statystycznej w grupie otrzymujacej bro-
mokryptyne w poréwnaniu z grupg leczona standardowo
(p = 0,05), natomiast obnizenie stezenia hsCRP i prolak-
tyny byto podobne w obu grupach.

Na podstawie ztozonego punktu koncowego, ktéry
obejmowat LVEF < 35% [0 na 9 (0%) w grupie bromo-

kryptyny v. 2 na 6 (33%) w drugiej grupiel, NYHA II/IV po
6 miesigcach [0% v. 3 na 6 (50%)] i zgon w ciagu 6 miesie-
cy [1 na 10 (10%) v. 4 na 10 (40%)], wykazano, ze lepsze
rokowanie mialy pacjentki otrzymujace bromokryptyne
niz kobiety leczone standardowo (p = 0,006).

U zadnej chorej otrzymujacej bromokryptyne nie od-
notowano powiklan zakrzepowo-zatorowych.

To prospektywne, jednoosrodkowe, randomizowane,
otwarte badanie pilotazowe z zaslepiona ocena skutecz-
nosci terapii wykazato, ze dodanie bromokryptyny do stan-
dardowego leczenia HF u kobiet z kardiomiopatia poto-
gowa moze skutkowac znaczaca poprawa klasy NYHA,
funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory oraz stop-
nia niedomykalnosci mitralnej w poréwnaniu z terapia
standardowa.

Badanie to przeprowadzono na bardzo matej popula-
cji, ale homogenicznej pod wzgledem pochodzenia, wie-
ku, czasu rozpoznania i podstawowej charakterystyki.
Niemozliwe byto catkowite zaslepienie badania, gdyz
pacjentki nieleczone bromokryptyna kontynuowaty kar-
mienie piersia. Zastosowano natomiast zaslepienie oceny
efektéw terapii, co zdaniem autoréw moze czesciowo
rekompensowac mata liczebnos¢ populagji, ktéra wzieta
udziat w badaniu. Wciaz niezbedne sg dalsze badania
potwierdzajace skuteczno$¢ analizowanego leczenia.

Ostry zespot wieficowy bez uniesienia odcinka ST u pacjentéw z choroba nerek

na www.ptkardio.pl od 2010-06-10
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Chorobe nerek (ChN) rozpoznaje sie, gdy wspdtczyn-
nik przesaczania ktebuszkowego (GFR,) spada ponizej
60 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata. Czestos¢ wystepo-
wania ChN w populacji ogélnej w ostatnim 10-leciu wzro-
sta do 20-30%. Wiadomo, ze osoby z ChN sa bardziej
narazone na wystapienie choréb ukfadu sercowo-naczy-
niowego i powikfan zawatu serca.

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne nie
dostarczyly wystarczajacej liczby informacji na temat ro-
kowania pacjentéw z ostrym zespofem wieficowym (ACS)
i wspotistniejaca ChN, poniewaz tacy chorzy stanowili nie-
liczny odsetek os6b uczestniczacych w badaniach kli-
nicznych.

Wiadomo, ze pacjenci z ACS i ChN odnosza mniejsze
korzysci (maja gorsze rokowanie odlegfe) po zabiegu re-
waskularyzacji niz pacjenci z ACS, ale bez ChN. Prawdo-
podobnie wynika to z faktu, ze u chorych z ACS i ChN

stwierdza sie bardziej zaawansowane zmiany w naczy-
niach wieficowych niz u oséb z ACS bez ChN. Ponadto
pacjenci z ChN sa obciazeni wieksza liczba choréb towa-
rzyszacych.

W niniejszym badaniu przedstawiono dane uzyskane
po przeanalizowaniu loséw pacjentéw z ACS bez unie-
sienia odcinka ST (NSTE) i ChN wiaczonych do 3 miedzy-
narodowych rejestréw prowadzonych w ramach projek-
tu badawczego European Public Health Outcome Rese-
arch and Indicators Collection (EUPHORIC). Autoréw ba-
dania interesowaty przebieg kliniczny oraz $miertelnos¢
wewnatrzszpitalna i 30-dniowa po koronarografii chorych
z ACS NSTE i ChN w poréwnaniu z chorymi z ACS NSTE
bez ChN.

Projekt EUPHORIC to konsorcjum 15 instytucji z 10 kra-
jow europejskich oraz Izraela. Ramie sercowo-naczynio-
we projektu obejmuje 3 rejestry pacjentéw z ACS: rejestr
izraelski (ACSIS, Acute Coronary Syndrome Izraeli Survey),
ktory zawiera dane 2094 pacjentéw z 2004 roku i 2077 pa-
cjentéw z 2006 roku, rejestr hiszpanski (MASCARA,
Marejo del Sindromo Coronario Gaudo Registro Actuali-
zado), zawierajacy dane 7251 pacjentéw z 2005 roku,
oraz wspolny rejestr os6b z kilku krajow europejskich (EHS
ACS, European Heart Survey on Acute Coronary Syndro-
me), obejmujacy dane 10 180 pacjentéw z 2000 roku
i 5160 pacjentéw z 2005 roku.

Autorzy prezentowanej pracy przeanalizowali pocho-
dzace z powyzszych rejestréw dane 13 141 pacjentéw
przyjetych do szpitala z rozpoznaniem ACS NSTE. Cho-
rym przy przyjeciu oznaczano stezenie kreatyniny w su-




rowicy i wyliczano szacunkowa wartos¢ GFR (eGFR) wg
wzoru Modlification of Diet in Renal Disease equation
(MDRD): eGFR = 186 X (stezenie kreatyniny w surowi-
cy) — 1,154 x (wiek) — 0,203 x 0,742 (dla kobiet) lub
x 1,21 dla pacjentéw czarnoskérych. Gdy eGFR wynosit
59-30, ChN kwalifikowano jako umiarkowana, gdy eGFR
byt ponizej 30 — jako ciezka. Pierwszorzedowym punktem
korficowym byfa $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna i 30-dnio-
wa. Drugorzedowym punktem koAcowym byly nawrét
dtawicy lub ponowny zawat serca w czasie hospitalizacji.
Sredni eGFR w badanej grupie wyniést 70,9. U 31,8%
badanych stwierdzono ChN. W grupie ChN $redni eGFR
wyni6st 47. U 82,3% os6b z ChN stwierdzono umiarko-
wany stopieit ChN, a u 17,7% — ciezki. Pacjenci z ChN
byli starsi, czesciej chorowali na cukrzyce i nadci$nienie
tetnicze oraz na wczesniej rozpoznana chorobe wien-
cowa. W trakcie hospitalizacji u pacjentéw z ChN cze-
Sciej rozwijata sie niewydolnos¢ serca w wyzszej klasie
klasyfikacji Killipa, charakteryzowali sie oni nizszym ste-
zeniem hemoglobiny i cholesterolu, a wyzszym glukozy.
Rzadziej byli poddawani farmakoterapii (zaréwno droga
doustng, jak i dozylna).

W trakcie hospitalizacji czesto$¢ wystepowania tzw.
duzych incydentéw niedokrwiennych (MACE: nawrét dia-
wicy lub ponowny zawat serca) byla znaczaco wyzsza
w grupie z ChN (odpowiednio 7,9% i 12,7%) w poréwna-
niu z pacjentami bez ChN (3,3% i 11,1%; p < 0,001
i p = 0,006). Krwawienia w grupie ChN byty 3-krotnie
czestsze, a ryzyko zgonu wewnatrzszpitalnego oraz w ciggu
30-dni u tych chorych bylo az 2-krotnie wyzsze niz w gru-
pie bez ChN! Koronarografie wykonano u ponad pofowy
chorych z grupy badanej. Smiertelnos¢ wewnatrzszpital-
na i 30-dniowa byta znaczaco nizsza w grupie chorych
z ACS NSTE, ktérym wykonano koronarografie (odpowied-
nio: 1,4% i 2,2%) w poréwnaniu z pacjentami z ACS NSTE,
ktérym koronarografii nie wykonano (4,2% i 6,1%;
p < 0,001 dla obu]. Koronarografie wykonywano w pod-
grupie ChN rzadziej (49,9% chorych) niz w podgrupie os6b
z prawidiowa funkcja nerek (67,8% chorych; p < 0,001).

W obu podgrupach (z ChN i bez ChN) wykonanie ko-
ronarografii wigzato sie z lepszym rokowaniem. Przepro-
wadzenie koronarografii u chorych z ChN zmniejszato
ryzyko zgonu wewnatrzszpitalnego w tej grupie os6b
0 36%, a ryzyko zgonu w ciagu 30 dni 0 40% w poréwna-

niu z pacjentami z ChN, u ktérych koronarografii nie wy-
konano. Bardzo podobna redukcje ryzyka zgonu zaréw-
no wewnatrzszpitalnego, jak i 30-dniowego zaobserwo-
wano u 0s6b z ACS NSTE bez ChN. Natomiast redukcja
ryzyka zgonu oséb z ACS NSTE i ciezka ChN byta niezna-
miennie mniejsza w poréwnaniu z pacjentami z ACS NSTE
bez ChN (chorzy z ACS NSTE i ChN umiarkowanego stop-
nia odnosili podobne korzysci jak osoby z ACS NSTE bez
ChN, a pacjenci z ACS NSTE i ciezka ChN odnosili staty-
stycznie nieznamiennie mniejsze korzysci z wykonania
koronarografii niz chorzy z ACS NSTE bez ChN).

Autorzy przeprowadzili takze analize uwzgledniajaca
wplyw rodzaju wykonanej rewaskularyzacji [angioplasty-
ka (PCI) v. pomostowanie aortalno-wieficowe (CABG)] na
rokowanie badanej grupy. Okazato sie, ze PCI wiaze sie
z ze zmniejszeniem S$miertelnosci wewnatrzszpitalnej
i 30-dniowej u chorych z ACS NSTE i ChN (OR 0,61; 95%
Cl 0,34-1,09 oraz OR 0,34; 95% CI 0,19-0,60). Nato-
miast korzysci z wykonania CABG u tych chorych byty
mniejsze: OR 0,66; 95% C1 0,28-1,58 oraz OR 0,85; 95%
Cl10,49-1,80. By¢ moze ten nieco zaskakujacy rezultat wy-
nikat z matej liczby chorych, u ktérych wykonano CABC.

Mimo ewidentnych korzysci z wykonania badania ko-
ronarograficznego i rewaskularyzacji pacjenci po ACS
NSTE z ChN nadal czesciej umierali w czasie hospitaliza-
qji (3,3%) i w ciagu 30 dni (4,6%) w poréwnaniu z pacjen-
tami z ACS NSTE bez ChN, u ktérych wykonano korona-
rografie i rewaskularyzacje (Smiertelnos¢ odpowiednio:
0,7%i1,3%). Zatem, ChN pozostawata niezaleznym czyn-
nikiem wyzszego ryzyka zgonu wewnatrzszpitalnego
i 30-dniowego u chorych z ACS NSTE.

Podsumowujac, ChN stwierdzano u 30% oséb z ACS
NSTE [w wiekszosci przypadkéw (> 80%) byta umiarko-
wanego stopnial. Choroba nerek jest silnym, niezalez-
nym czynnikiem ryzyka zgonu wewnatrzszpitalnego
i w ciagu 30 dni u pacjentéw z ACS NSTE (ryzyko zgonu
tych chorych jest 2-krotnie wyzsze niz u osé6b bez cho-
roby nerek) wykonanie koronarografii i rewaskularyzacji
istotnie zmniejsza $miertelno$¢ chorych z ACS NSTE
i ChN, jednak pozostaje ona wyzsza niz $miertelnos¢
0s6b z ACS NSTE bez ChN, ktérych poddano takiemu
postepowaniu. Choroba nerek pozostaje silnym czynni-
kiem ryzyka zgonu mimo wykonanej koronarografii i re-
waskularyzacji.

Jak ustrzec sie bledow w farmakoterapii choréb sercowo-naczyniowych?

na www.ptkardio.pl od 2010-06-15
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Btedy medyczne sa 6sma z kolei przyczyna zgonéw
w Stanach Zjednoczonych, powodujac wg réznych sza-
cunkéw 44 000-98 000 zgondéw rocznie. Koszty zwigza-
ne z ok. 450 000 mozliwymi do unikniecia dziataniami
niepozadanymi stosowanej farmakoterapii siegaja 3,5 mld
dolaréw rocznie. Bledy w farmakoterapii sa najpowszech-
niejszym rodzajem btedéw medycznych, sposréd ktérych
z kolei znaczny odsetek stanowia btedy w stosowaniu le-
kéw kardiologicznych u chorych hospitalizowanych.
W prezentowanej pracy przedstawiono opinie ekspertéw




AHA dotyczaca bfedéw w farmakoterapii chorych z ostrymi
stanami sercowo-naczyniowymi. W dokumencie autorzy
m.in. wskazali grupy chorych szczegélnie narazonych na bfe-
dy w farmakoterapii oraz choroby wymagajace szczegdlnej
uwagi przy stosowaniu leczenia, a takze propozycje rozwig-
zan poprawiajacych bezpieczenstwo.

Btad w stosowaniu lekéw autorzy zdefiniowali jako nie-
prawidtowe dawkowanie lub czas podania leku, podanie
nieprawidtowego leku, podanie leku niewtasciwemu chore-
mu, brak zlecenia wymaganego leku lub odpowiedniego
monitorowania terapii.

Chorzy leczeni w SOR. W latach 2002-2006 stwierdzo-
no w tej grupie 29 801 btedéw w farmakoterapii, w 53%
przypadkéw pacjenci otrzymali btedne leczenie, w pozosta-
tych btad zostat wychwycony przed podaniem leku, 13%
btedéw mogfo by¢ groznych dla zdrowia, 3% faktycznie spo-
wodowato pogorszenie stanu zdrowia lub zgon chorego.
Najczesciej wystepujacymi btedami byly: nieuwzglednienie
podczas postepowania w SOR alergii lub lekéw przyjmowa-
nych ambulatoryjnie przez chorego, podanie lekéw niepra-
widtowych, w btednej dawce, nieprawidtowa droga, btedna
modyfikacja dawki u chorych z niewydolnoscia nerek lub
cukrzyca.

Chorzy w starszym wieku. U os6b starszych czesciej
odnotowywano btedy w leczeniu i wynikajace z nich po-
gorszenie stanu zdrowia lub zgon. W badaniu populacyj-
nym obejmujacym 15 000 oséb chorzy = 65. rz. doswiad-
czali 2-krotnie czesciej mozliwych do unikniecia dziatani nie-
pozadanych stosowanego leczenia niz chorzy w wieku 16—
-64 lata (5,3% v. 2,8%, p = 0,001). W analizie wielo-
czynnikowej wiek jako taki nie byt jednak niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka. Najczestszymi btedami u os6b starszych sa
zaniechanie podania leku (26%) lub nieprawidfowa dawka
(26%). Dotyczy to m.in. podstawowych lekéw uzywanych
w leczeniu zawalu serca, a nastepnie prewencji wtérnej,
ktére u tych chorych sa stosowane znacznie rzadziej. Row-
niez znacznie rzadziej leczenie co najmniej jednym spo-
$réd stosowanych lekéw (ACE-1, amiodaronem, statynami)
jest prawidlowo monitorowanie. Standardowe dawkowa-
nie lekéw przeciwkrzepliwych czesciej powoduje przedaw-
kowanie i duze krwawienia.

Przewlekta choroba nerek. Dawki wielu lekéw w tej gru-
pie chorych powinny by¢ zmodyfikowane w zaleznosci od
wydolnosci nerek. Zalecanym przez autoréw dokumentu,
zweryfikowanym w badaniach klinicznych sposobem jej oce-
ny jest dla lekéw kardiologicznych oszacowany klirens kre-
atyniny (CrCl) obliczony na podstawie wzoru Cockrofta-Gaul-
ta. Autorzy zwracaja uwage, ze moze sie on rézni¢ od prze-
saczania kifebuszkowego szacowanego na podstawie wzoru
MDRD — w rejestrze Crusade istotng z klinicznego punktu
widzenia r6znice obserwowano u ok. 20% chorych z OZW.

Autorzy przypominaja, ze pomiar RR u chorych otylych
w ciezkim stanie jest niewiarygodny i proponuja w takiej sy-
tuacji krwawy pomiar RR.

Ostre zespoty wieficowe. Chorzy z NSTEMI/UA s3 starsi,
wystepuje u nich wiele choréb wspéfistniejacych, gorsza
wydolnos$¢ nerek i wyzszy jest odsetek kobiet niz wéréd pa-
cjentéw ze STEMI. Przektada sie to na wieksza czestos¢ po-
wiktain w przypadku braku modyfikacji dawkowania lekéw.
Analizujac rejestr Crusade, stwierdzono, ze 33% chorych
z NSTEMI/UA otrzymato zbyt duza dawke heparyny niefrak-
cjonowanej, 14% heparyny drobnoczasteczkowej, 27% in-

hibitoréw glikoproteiny Ilb/llla. Czynnikami ryzyka przedaw-
kowania byty: starszy wiek, pte¢ Zzerska, niska masa ciata,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca. Przedawkowanie lekéw byto
odpowiedzialne za ok. 15% duzych krwawien w tej popu-
lacji.

Autorzy proponuja stosowanie przewlekle nizszych da-
wek ASA niz obecna przecietna w Stanach Zjednoczonych,
ktéra wynosi 325 mg. W badaniu ISIS-2 ASA stosowano
w dawce 162,5 mg, a dane obserwacyjne wskazuja na wigksze
bezpieczenistwo dawki 81 mg u chorych po OZW, szczegél-
nie jesli rownoczesnie przyjmuja klopidogrel lub prasugrel.
W przypadku deklarowanej przez chorego alergii na ASA
autorzy zalecaja weryfikacje danych z wywiadu, poniewaz
ok. 50% os6b z tej grupy nie ma uczulenia; w przypadku
faktycznej alergii zalecaja rozwazenie odczulania.

Niestosowanie klopidogelu u chorych z NSTEMI leczo-
nych zachowawczo wigzato sie z wyzsza umieralnoscia pod-
czas hospitalizacji.

Leczenie fibrynolityczne. Nieprawidlowe dawkowanie
lekéw fibrynolitycznych opisuje sie u 5-12% chorych ze STE-
MI. Ryzyko zmniejsza prosty schemat dawkowania leku —
w przypadku tenekteplazy w badaniu Assent-2 przedawko-
wanie miato miejsce u 1,5% chorych, a podanie za matej
dawki — u 3,1% W tym badaniu czynnikami ryzyka niepra-
widtowego dawkowania byty: starszy wiek, pte¢ zenska, niz-
sza masa ciala, nizsze skurczowe cisnienie tetnicze i wyzsza
klasa wg Killipa.

Leczenie przeciwkrzepliwe powoduje 4% mozliwych do
unikniecia dziatar niepozadanych farmakoterapii. Zrédfem
btedéw jest m.in. funkcjonowanie réznych schematéw daw-
kowania heparyny — dla chorych z OZW, zatorowoscig
ptucna i udarem mézgu. Az 49% chorych leczonych fibryno-
litycznie otrzymuje zbyt wysoka dawke heparyny niefrakcjo-
nowanej. W rejestrze Crusade zbyt duzy bolus lub wlew he-
paryny podano w 35% przypadkéw. Przedawkowanie skut-
kowato zwiekszona liczba duzych krwawien i przypadkéw
koniecznosci transfuzji.

Przedawkowanie enoksaparyny wg danych z Crusade
miafo miejsce u 19% chorych, 29% os6b otrzymato dawke
nizsza niz zalecana. Efekty leczenia pacjentéw, ktérzy otrzy-
mali nieprawidtowa dawke, byly gorsze, szczegélnie w przy-
padku przedawkowania.

Statyny, podobnie jak inne leki, w prewencji wtérnej
u chorych po OZW sa wiaczane zbyt rzadko. Ponadto autorzy
przypominaja o licznych interakcjach statyn z innymi lekami
— stezenie simwastatyny, atorwastatyny i lowasatyny moze
wzrasta¢ w przypadku réwnoczesnego podawania lekéw
hamujacych cytochrom P450 (m.in. amiodaron, werapamil).
Simwastatyna nie powinna by¢ stosowana w dawkach wiek-
szych niz 20 mg tacznie z amiodaronem ze wzgledu na pod-
wyzszone ryzyko rabdomiolizy.

W ostrej niewydolnosci serca autorzy zalecajg zwracanie
uwagi na liczne interakcje lekowe wystepujace u chorych
otrzymujacych liczne leki, zmniejszenie dawki lub odstawie-
nie beta-adrenolitykow i ACE-1, zwlaszcza jesli hipotonia wy-
musza stosowanie amin katecholowych, monitorowanie czyn-
nosci nerek, stezenia elektrolitéw, czynnosci watroby i od-
powiedniego dostosowywania dawek lekéw. Ponadto zwra-
caja uwage na potencjalne Zrédio btedéw, jakim sa rézne
jednostki dawkowania, np. noradrenaliny (ug/kg i ug/kg/min),
oraz konieczno$¢ doktadnych zalecer dla wypisywanych
chorych odnosnie do dawkowania lekéw, monitorowania
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czynnodci nerek, stezenia elektrolitbw w okresie bezpo-
S$rednio po wypisie.

Ograniczone dane dotyczace czestosci btedéw w far-
makoterapii chorych z udarem mézgu wskazuja, ze nie
sa one rzadkie i moga wydtuza¢ czas hospitalizacji nawet
3-krotnie. Najpowazniejszym powikfaniem leczenia fibry-
nolitycznego udaru jest krwawienie wewnatrzczaszkowe,
ktére wystepuje u ok. 5% leczonych chorych. Autorzy
przypominaja zawarte w wytycznych zasady terapii fibry-
nolitycznej udaru mézgu ze zwréceniem uwagi na etapy,
w ktérych czesto dochodzi do btedu, m.in. przekraczanie
okna czasowego poczatku leczenia fibrynolitycznego, nie-
utrzymanie RR ponizej zalecanych wartosci, podanie he-
paryny lub lekéw przeciwptytkowych w ciagu 24 h od
leczenia fibrynolitycznego, przedawkowanie alteplazy,
niestosowanie doustnego antykoagulantu u chorych
z migotaniem przedsionkéw.

Podsumowujac powyzszy przeglad btedéw w farma-
koterapii, autorzy sformutowali 8 ogélnych zalecefi ma-
jacych na celu poprawe bezpieczeristwa chorych:
1. Przy przyjeciu nalezy uzyska¢ doktadne informacje
o masie ciata chorego; 2. Wartos¢ eCrCl powinno sie

oblicza¢, korzystajac ze wzoru Cockrofta-Gaulta przy
przyjeciu i po zmianie stezenia kreatyniny; 3. Ze wzgle-
du na zwiazane z wiekiem zmiany farmakokinetyki, far-
makodynamiki lekéw i czynnosci nerek u oséb w star-
szym wieku nalezy dostosowywac¢ dawki lekéw i ob-
serwowac chorych pod katem dziafar niepozadanych;
4. Zlecenia i protokoty podawania lekéw przeciwkrze-
pliwych powinny by¢ wystandaryzowane; 5. Do zespotu
leczacego na oddziatach, SOR, OIT powinni by¢ dota-
czeni farmaceuci i pielegniarki; 6. Powinno sie dazy¢
do wprowadzenia komputerowego systemu zlecania
lekéw, oznaczania lekéw kodami paskowymi, pomp
infuzyjnych z oprogramowaniem umozliwiajacym ob-
liczanie dawki leku; 7. Nalezy edukowa¢ personel na
temat lekéw wysokiego ryzyka (zwtaszcza przeciwkrze-
pliwych), bezpiecznych metod podawania lekéw, we-
ryfikacji zlecen, zautomatyzowanych systemoéw wyda-
wania lekéw, zwraca¢ uwage na leki o podobnych na-
zwach; 8. Korzystne jest propagowanie kultury bezpie-
czehstwa, ktéra umozliwia zgtaszanie btedéw bez
negatywnych konsekwencji i interdyscyplinarng ocene
poprawy jakosci.

Mipomersen — nowy lek hipolipemizujacy hamujacy synteze apolipoproteiny B.
Ocena skutecznosci w obnizaniu stezenia cholesterolu frakcji LDL u pacjentéw
z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

na www.ptkardio.pl od 2010-06-16
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Homozygotyczna hipercholesterolemie rodzinna
(HRHCH) charakteryzuja niezwykle wysokie stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL (zwykle > 13 mmol/l), liczne skérne
i Sciegniste kepki zotte (zéttaki) oraz wezesne wystepo-
wanie schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. Nielecze-
ni pacjenci zyja okoto 30 lat. Jest to schorzenie genetycz-
ne autosomalne o charakterze kodominacji, wyrézniaja-
ce sie mutacjami powodujacymi utrate funkgji recepto-
réow LDL, co skutkuje znaczaco obnizonym wychwytem
LDL i ograniczonymi mozliwo$ciami usuwania ich z krwio-
biegu przez watrobe. Z powodu braku funkcji recepto-
row LDL konwencjonalne leki obnizajace stezenie lipi-
dow, takie jak statyny, nie znajduja zastosowania u pa-
cjentébw z HRHCH, gdyz dziataja one gtéwnie poprzez
regulacje funkcji watrobowych receptoréw dla LDL. Po-
niewaz w HRHCH niemozliwe jest poprawienie usuwa-
nia cholesterolu frakcji LDL z krwiobiegu, alternatywnym,
a zarazem obiecujacym celem terapii stato sie hamowa-
nie syntezy LDL. Apolipoproteina B (apo B) jest kluczo-

wym elementem strukturalnym i wiazacym aterogenne
lipoproteiny z receptorem LDL. Miazdzycowe lipoprote-
iny pochodzenia watrobowego zawieraja jedna czastecz-
ke apo B100, podczas gdy jej okrojona wersja — apo
B48 — znajduje sie w chylomikronach syntetyzowanych
w jelicie. Synteza lipoprotein w watrobie moze by¢ spe-
cyficznie zredukowana poprzez zahamowanie bezposred-
nio syntezy apo B100. Mipomersen to antysensowny oli-
gonukleotyd drugiej generacji, ktéry zostal zaprojektowany
jako inhibitor syntezy apo B100. Wiaze sie on z sekwencja
kodujaca apo B na nici mRNA, co powoduje poprzez
dziatanie endorybonukleazy H degradacje mRNA apo B.
Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzetach
i zdrowych ochotnikach z umiarkowana hipercholestero-
lemia wykazaty, ze zastosowanie mipomersenu prowa-
dzi do znaczacego obnizenia stezenia apo B i cholestero-
lu frakcji LDL w surowicy krwi. W badaniach przedkli-
nicznych ustalono, ze lek ten jest przede wszystkim dys-
trybuowany do watroby, co stanowi o jego specyficznym
wplywie na synteze apo B100 w watrobie, znacznie sil-
niejszym niz na synteze apo B48 w jelicie. W drugiej fa-
zie badan wykazano zalezny od dawki efekt obnizania
stezenia apo B, cholesterolu LDL, cholesterolu nie-HDL
oraz triglicerydéw u pacjentéw z objawami hiperlipide-
mii o ré6znym nasileniu, wiaczajac w to osoby z hetero-
i homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.
Celem omawianego badania byto okreslenie skutecz-
nosci i bezpieczerstwa stosowania mipomersenu w daw-
ce 200 mg na tydzien, po dodaniu go do obecnie trwaja-
cej terapii obnizajacej stezenie lipidéw u pacjentéw
z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Byta




to faza 3 badan klinicznych nad lekiem i prowadzito ja
9 klinik w 7 krajach (Brazylia, Kanada, Singapur, Potudnio-
wa Afryka, Taiwan, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone)
w czasie od wrze$nia 2007 do kwietnia 2009 roku. Uczest-
nicy badania to osoby obydwu pici w wieku od 12 lat
z HRHCH potwierdzong badaniami genetycznymi lub roz-
poznaniem klinicznym opartym na wyniku oznaczenia
stezenia cholesterolu LDL > 13 mmol/l, tacznie z poja-
wieniem sie kepek zottych w wieku < 10 lat lub dowoda-
mi na wystepowanie HRHCH u obydwojga rodzicéw.
Pacjentom nie wolno byto zmienia¢ w czasie trwania ba-
dania pozostatych przyjmowanych lekéw obnizajacych
stezenie lipidéw. Chorzy otrzymywali réwniez zalecenia
dotyczace terapeutycznych zmian w stylu zycia zgodnie
z wytycznymi NCEP ATP IIl.

Gtéwnymi kryteriami wykluczajacymi z udziatu w ba-
daniu byly istotne zdarzenia sercowo-naczyniowe maja-
ce miejsce w ciagu 12 tygodni badania przesiewowego,
niestabilna lub nieprawidtowo leczona dusznica bolesna,
zastoinowa niewydolnoé¢ serca, niekontrolowana niedo-
czynnoé¢ tarczycy lub kazda inna nieprawidtowos¢ mo-
gaca skutkowaé wtérng hiperlipidemia, stezenie fosfoki-
nazy kreatynowej w surowicy przekraczajgce norme
= 3-krotnie, a takze wystepowanie istotnych schorzeri ne-
rek lub watroby w wywiadzie.

Pacjentéw losowo podzielono na dwie grupy w sto-
sunku 2:1. Osoby nalezace do pierwszej z nich otrzymy-
waly przez 26 tygodni 200 mg mipomersenu na tydzief
(160 mg, jesli masa ciata < 50 kg), natomiast osoby nale-
zace do drugiej grupy — odpowiadajaca wielkoscia daw-
ke placebo. Lek podawano podskérnie. W punkcie po-
czatkowym badania zastosowano obrazowanie metoda
rezonansu magnetycznego, aby ocenic ilos¢ tluszczu wa-
trobowego; procedure te powtarzano u pacjentéw z po-
twierdzonym wzrostem stezenia aminotransferazy alani-
nowej (ALT) 3-krotnie powyzej normy. Prébki krwi i mo-
czu po co najmniej 10 godzinach na czczo pobierano przy
kazdej wizycie. Przerwanie badania zgodnie z protoko-
tem nastepowalo wéwczas, gdy stezenie ALT znaczaco
wzrastafo (5-krotnie powyzej normy, potwierdzone po-
wtérnym badaniem po 5 dniach lub 3-krotnie powyzej
normy w obecnosci bilirubiny przekraczajacej norme, réw-
niez potwierdzone powtérnym badaniem), gdy wystepo-
waly objawy niewydolnosci nerek lub trombocytopenia.
Podstawowym punktem koncowym byta procentowa
zmiana stezenia cholesterolu frakcji LDL w poréwnaniu
z punktem poczatkowym. Kolejne parametry oceny sku-
tecznosci leczenia dotyczyly procentowej zmiany w ste-
zeniach apo B, cholesterolu catkowitego oraz cholestero-
lu nie-HDL. Trzeciorzedowym punktem korficowym byty
zmiany stezen lipoprotein, triglicerydéw, cholesterolu
VLDL, cholesterolu HDL, apo AT oraz zmiana stosunku
LDL:HDL. Bezpieczenstwo i tolerancje dla stosowania mi-
pomersenu oceniono na podstawie czestosci wystepowa-
nia i stopnia nasilenia dziataii niepozadanych leku oraz
przypadkéw koniecznosci odstawienia leku (takze z przy-
czyn okreslonych protokotem). Dodatkowo przeprowa-
dzono obserwacje w kierunku wystepowania objawow gry-
popodobnych, odczynéw skérnych po podaniu leku
(iniekcjach) oraz zmian stezenia hsCRP.

Do badania wiaczono 51 pacjentéw (34 mipomersen,
17 placebo), z ktérych 45 ukornczyto trwajaca 26 tygodni

terapie (28 mipomersen, 17 placebo). Powody, dla kt6-
rych konieczne byto wczesniejsze odstawienie leku, to od-
czyny skérne w miejscach podawania leku (n = 2), wy-
sypka (n = 1), wzrost ALT (n = 1), niestosowanie sie do
zalecen (n = 1), wycofanie zgody (n = 1). W dalszym,
otwartym badaniu wziefo udziat 39 pacjentéw, 6 osob sie
nie zdecydowato, ale ukonczyty one okres obserwacji.
Sredni czas trwania leczenia wynosit 176 dni (SD 0,4; 95%
Cl 176-176) w grupie placebo i 159 dni (40,2; 145-173)
w grupie przyjmujacej mipomersen. Compliance wynosito
98,3% (SD 6,4; 95% CI 96-101) u pacjentéw przyjmuja-
cych mipomersen i 99,8% (0,9; 99-100) u 0séb stosuja-
cych placebo.

Srednia wieku uczestnikéw badania wynosita 31,3 roku
(SD 12,4); 7 0s6b nie miato ukoriczonych 18 lat. Wszyscy
pacjenci, z wyjatkiem 1 osoby, otrzymywali leczenie ob-
nizajace stezenie lipidow (50/51, 98%), z czego 12 os6b
otrzymywato tylko statyny (6 mipomersen, 6 placebo),
a 38 oséb przyjmowato statyny w potaczeniu z co naj-
mniej jednym, innym lekiem (27 mipomersen, 11 place-
bo). Najczesciej dodatkowym lekiem byt ezetimib (37/
/50, 74%). Wiekszo$¢ pacjentéw przyjmujacych statyny
(44/50, 88%) otrzymywata maksymalna mozliwg dawke;
mimo to wystepowanie choréb sercowo-naczyniowych
byto wysokie. Réwniez wyjsciowe stezenie cholesterolu
LDL byto bardzo wysokie. Przy pierwszym pomiarze za-
obserwowano istotnie wiekszg zmiane stezenia LDL
w grupie przyjmujacej mipomersen niz w grupie placebo.
Zastosowanie mipomersenu przyniosto catkowity Sredni
spadek stezenia cholesterolu LDL z 11,4 mmol/l (SD 3,6;
zakres 4,9-18,2) do 8,4 mmol/l (3,1; 1,6-15,2). Maksy-
malne obnizenie stezenia LDL-C obserwowano w 17. ty-
godniu leczenia. Procentowy zakres spadku stezenia cho-
lesterolu LDL byt rézny i wynosit od 2% do —82%. Efekt
leczenia w analizie wieloczynnikowej byt niezalezny od
wyjsciowych wartosci dla cholesterolu LDL, wieku, plci
czy rasy. Zasadniczo nie wykazano istotnego zwiazku mie-
dzy typem mutacji receptora dla LDL a odpowiedzig na
leczenie, cho¢ u 4 pacjentéw, ktérzy mieli negatywna mu-
tacje receptora dla LDL (V408M) w parze z D206E, wy-
kazano mniejsze zmiany w stezeniu LDL w odpowiedzi
na mipomersen.

Podsumowujac, mipomersen w poréwnaniu z place-
bo znaczaco obnizat stezenie apo B, a takze cholesterolu
catkowitego, cholesterolu nie-HDL, cholesterolu VLDL, jak
réwniez stezenia triglicerydéw. Dodatkowo mipomersen
znaczaco zwiekszat stezenie cholesterolu HDL w poréw-
naniu z wartoécig wyjsciowa. Procentowa redukcja sto-
sunku cholesterolu LDL:HDL byfa znacznie wieksza
w grupie przyjmujacej mipomersen (-34,3%, 95% Cl od
—41,7 do —27,0) niz w grupie stosujacej placebo (-6,2%,
-15,8-3,4%; p < 0,0001), co odzwierciedla bezwzgledna
Srednia zmiane stezenia z 13,0 do 8,1 (mipomersen)
iz12,1do 11,3 (placebo).

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym
leku odnotowanym u ponad 10% pacjentéw byty odczy-
ny skérne po iniekcjach, ktére wystepowaty 3-krotnie cze-
Sciej w grupie mipomersenu niz placebo. Najczestsze zgfa-
szane objawy to rumien [19 (56%) w grupie mipomerse-
nuv. 1 (6%) w grupie placebol, krwiak w miejscu podania
leku [12 (35%) v. 2 (12%)], b6l [12 (35%) v. 1 (6%)], $wiad
[10 (29%) v. 1 (6%)], przebarwienia [10 (29%) v. 0], pla-




mistosci [5 (15%) v. 0], grudki [4 (12%) v. 0] oraz opuchli-
zna [4 (12%) v. 0]. Drugim najczesciej wystepujacym dzia-
taniem niepozadanym byto wystapienie objawéw grypo-
podobnych. Niewielki wzrost stezenia ALT (w zakresie nie-
przekraczajacym 3-krotnosci normy) wystapit u 17 (50%)
pacjentéw w grupie mipomersenu i u 9 w grupie placebo
(50%). Znaczacy wzrost stezenia ALT (3-krotnie lub wie-
cej powyzej normy) wystapit u 4 (12%) pacjentéw przyj-
mujacych mipomersen i u zadnego w grupie placebo.
U tych 4 chorych wzrost stezenia aminotransferazy aspa-
raginianowej (ASAT) byt znacznie mniejszy, nie wystapit
réwniez istotny klinicznie wzrost stezenia bilirubiny czy
wydtuzenie czasu kaolinowo-kefalinowego.

Stosowanie mipomersenu nie wplyneto w zaden ne-
gatywny sposéb na funkcje nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy, przyblizony GFR), narzadu ruchu (b6le mies-
niowe, podniesienie stezenia kinazy kreatyninowej), liczbe
ptytek krwi, homeostaze glukozy czy ci$nienie tetnicze.
Zaden z pacjentéw nie wytworzyt przeciwciat skierowa-
nych przeciwko mipomersenowi.

Zebrane dane pozwalajg stwierdzi¢, ze stosowanie
terapii mipomersenem efektywnie obnizyto stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL, Srednio 0 25%, w duzej grupie os6b

ze stwierdzong homozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna, przyjmujacych inne leki obnizajace stezenie
lipidéw, w tym duze dawki statyn. Dodatkowo u pacjen-
tow takich obnizyto sie stezenie apolipoproteiny B, cho-
lesterolu nie-HDL, cholesterolu VLDL i lipoproteiny (a).
Badania prospektywne potwierdzaja, ze dzieki obnize-
niu stezenia LDL o 24-30% znacznie spada ryzyko wy-
stepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych i zgonu.
Chociaz wiekszosci pacjentéw nie udato sie osiagnac ste-
zen docelowych dla LDL, to $rednie obnizenie o 25%
(bezwzgledny spadek o ponad 2,5 mmol/l) stanowi
o korzysciach ze stosowania mipomersenu. Jesli efekty
te sie utrzymaja, to sa mozliwe istotna redukcja ryzyka
wystapienia powiklaih na tle miazdzycowym i lepsza
przezywalnos¢. Jest to tym bardziej istotne, ze mipomer-
sen ogranicza takze synteze innych niz LDL proatero-
gennych lipoprotein zawierajacych apo B, uznawanych
obecnie za niezalezne czynniki ryzyka. Mipomersen
moze by¢ wiec istotnym i bardzo waznym uzupetnie-
niem dla innych lekéw stosowanych u pacjentéw z ho-
mozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz
innymi postaciami opornej na leczenie hipercholestero-
lemii.




