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Zdjecie ze zbioréw autora

ardiologia jest dziedzina, ktéra zajmuje si¢ schorzeniami przewlektymi, bo do takich

naleza choroby serca. Oprocz strukturalnych, genetycznie uwarunkowanych i naby-

tych organicznych chordb na funkeje serca wplywaja istotnie wystepujace z wiekiem

schorzenia innych uktadéw organizmu. Nawet pacjenci po radykalnych zabiegach likwiduja-

cych lub redukujacych patologie sercowo-naczyniowe wymagaja dalszej kontroli ambulatoryj-

nej, wdrozenia 1 kontynuacji maksymalnie skutecznej prewencji wtérnej w celu utrzymania

efektéw leczenia. Serce pracuje caly czas. Jako kardiolodzy nie jestesmy w komfortowej sy-

tuacji chirurga wykonujacego skuteczny zabieg leczacy chorobe - po ktorym kontakt z pa-

¢jentem si¢ konczy. Pacjent kardiologiczny powinien pozostawaé pod dalszg stata opieka, co
wymaga zaangazowania ze wzgledu na uplyw czasu i niepewne rokowanie.

Rola konsultacji kardiologicznej, szczegdlnie u pacjentéw zglaszajacych si¢ do lekarza po
raz pierwszy, jest kluczowa. Od naszych decyzji bedzie zalezata dalsza droga chorego w syste-
mie opieki zdrowotnej, rokowanie, koszty leczenia, a przede wszystkim - jego zycie.

Cyklicznie ukazujg si¢ wytyczne towarzystw naukowych zawierajace algorytmy postepo-
wania. Sa potrzebne, poniewaz podsumowuja stan wiedzy w danej dziedzinie kardiologii na
podstawie zweryfikowanych dowodéw klinicznych 1 nowych odkry¢. Jezeli jednak przyjmiemy
bledne zalozenia dotyczace rozpoznania, wtedy mozemy niewlasciwie ukierunkowa¢ dalsze
postepowanie 1 leczenie ze szkoda dla pacjenta. Z tego powodu na kazdym etapie potrzebna
jest pokora, krytyczne podejscie 1 unikanie putapek rutyny.

Ksigzka ,,Konsultacje kardiologiczne w ambulatorium” nie jest kolejnym podrecznikiem
kardiologii. Wspélnie z wydawnictwem Medical Tribune Polska postanowiliémy przygotowac
monografie, ktdrej celem jest ulatwienie postepowania oraz zwigkszenie skutecznosci 1 bezpie-
czenstwa decyzji terapeutycznych. Dotozylismy wszelkich staran, by byta to publikacja nowo-
czesna, praktyczna i wiarygodna, pomocna w codziennej praktyce dla lekarzy kardiologow,
lekarzy specjalizujacych si¢ w dziedzinie kardiologii, a takze internistow.

Monografia ma przekazywaé aktualna i rzetelng wiedze w sposéb syntetyczny, jednocze-
$nie bedac, w miare mozliwoéci, przewodnikiem praktycznego postgpowania w konkretnych
sytuacjach klinicznych. W tym miejscu pragniemy bardzo podzigkowaé wybitnym specjali-
stom, praktykom klinicznym, naukowcom, ktérzy zgodzili si¢ na udzial w przedsigwzieciu,

Zdjecie Whodzimierz Wasyluk
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znajdujac czas 1 checi, zeby podzieli¢ si¢ swoimi doswiadczeniami i przemysleniami. Bardzo
dzigkujemy takze Pani Dyrektor Agnieszce Szumskiej-Olczak, Pani Anecie Krél, Pani Agacie
Przybysz 1 wszystkim wspolpracownikom z wydawnictwa Medical Tribune za podjecie wyzwa-
nia wydawniczego, cierpliwo$¢ i bardzo sprawne doprowadzenie projektu do finatu.

Syntetyczne motto catosci przekazu to: dazenie do whasciwego rozpoznania i adekwatnych
metod diagnostycznych, optymalne leczenie, poprawa rokowania chorych.

Mamy nadzieje, ze w monografii ,,Konsultacje kardiologiczne w ambulatorium” znajda
Panstwo informacje interesujace i pomocne w codziennej praktyce.

prof- Rafal Dabrowski, prof. Tomasz Hryniewiecki



Istothe elementy
badania podmiotowego
| przedmiotowego
konsultacji planowe]

RAFAL DABROWSKI, TOMASZ HRYNIEWIECKI

PODSTAWOWE ELEMENTY BADANIA PODMIOTOWEGO

Efektywny wywiad okre$lajacy profil pacjenta z uwzglednieniem elementéw, ktorych nie
powinno zabraknad, jest kluczowy w postepowaniu terapeutycznym. Jest to wyzwanie, bio-
rac pod uwage czas przeznaczany dla pacjenta okre§lony przez organizatoréw opieki me-
dycznej. Jednak nie moze to by¢ w przypadku wizyty pierwszorazowej mniej niz 20 minut,
optymalnie 30 minut. Z kolei wiadomo, ze czesto to pacjent decyduje, ile bedzie trwata
wizyta, 1 nawet najbardziej do$wiadczeni lekarze nie s3 w stanie nad tym zapanowac.

Badanie podmiotowe jest podstawa ustalenia rozpoznania klinicznego i1 nalezy przezna-
czy¢ na nie wystarczajacg ilo§¢ czasu. Najwazniejsze s3 okreslenie przyczyny wizyty u kardio-
loga i zwigzane z tym okoliczno$ci.

Kolejnym krokiem, ktéry czesto skraca ocene sytuacji, jest uzyskanie informacji o do-
tychczasowych hospitalizacjach, w tym zwiazanych z leczeniem zabiegowym ze wszystkich
przyczyn, oraz konsultacji w ramach pomocy doraznej.

Pozostate informacje zmierzajace takze do ustalenia poziomu ryzyka sercowo-naczynio-
wego powinny obejmowad uwzglednienie nastepujacych punktow:

e wywiad rodzinny - choroby przewlekte, w tym uktadu sercowo-naczyniowego, uktadowe,
zgony cztonkéw rodziny w mtodym wieku (rodzice, rodzenstwo)

* nadciénienie tetnicze: ile lat trwa, skuteczno$¢ leczenia, powiktania narzadowe, obecne
leczenie, nietolerancja lekéw

¢ dyslipidemie - rodzaj, leczenie, dieta

¢ nikotynizm - ile lat trwa, stan obecny

 cukrzyca - ile lat trwa, typ, leczenie, insulinoterapia

* choroba wieficowa - potwierdzona w badaniach czy tylko objawy

e przebyty zawat lub zawaly serca - rodzaje zawalow, daty, uszkodzenie funkeji lewej ko-
mory (frakcja wyrzutowa [%])

* zabiegi angioplastyki tetnic wieficowych - kiedy, zakres interwencji

* zabieg wszczepienia pomostéw aortalno-wieicowych - kiedy, zakres zabiegu

e niewydolno$¢ serca - ile lat trwa, potencjalne przyczyny, leczenie, klasa NYHA, frakcja
wyrzutowa (EF - ejection fraction)

* rozpoznana wada serca: kiedy, jaka, leczenie
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niewydolnos¢ nerek - ile lat trwa, obecne parametry funkgji nerek, stezenie sodu i potasu
migotanie przedsionkéw - postal (napadowe, przetrwate, utrwalone)

przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe - ile lat trwa, jakie leki przyjmuje pacjent
komorowe/nadkomorowe zaburzenia rytmu serca - ile lat trwa, wyniki badan
czestoskurcze nadkomorowe/komorowe - kiedy, wystepowanie, objawy

stan po wszczepieniu uktadu stymulujacego serce - kiedy, jaki typ stymulacji, wskazania
stan po wszczepieniu kardiowertera-defibrylatora, uktadu resynchronizujacego - kiedy
nadczynno$é/niedoczynno$¢ tarczycy - stan obecny, wyniki badan, leczenie

uczulenie na leki, inne alergeny, nietolerancja lekow

utraty przytomnosci, omdlenia, zawroty gtowy

ilo$¢ spozywanych ptynow

uzywki - kawa, zielona herbata, alkohol, inne

zaburzenia snu

choroby neurologiczne, w tym przemijajace niedokrwienie mézgu (TIA - transient ische-
mic attack), udary moézgu

choroby ptuc

choroby nowotworowe

inne, w tym zaburzenia depresyjne, lekowe.

Bardzo przydatna jest szczegétowa analiza dostarczonej przez pacjenta dokumentacji

(w tym wynikéw badan laboratoryjnych).

Zebrane informacje pozwolg na zaplanowanie optymalnej, potrzebnej diagnostyki oraz

korekty lub rozpoczecia leczenia farmakologicznego z uwzglednieniem maksymalnej sku-
tecznodci 1 uniknigcia mozliwych dziatan niepozadanych.

PODSTAWOWE ELEMENTY BADANIA PRZEDMIOTOWEGO

Podstawowe elementy badania przedmiotowego to:

stan ogdlny

masa ciala

ci$nienie tetnicze krwi

czesto$é 1 zaburzenia rytmu serca
szmery nad sercem

wezly chtonne

tarczyca (wielkos¢)

klatka piersiowa (szmery oddechowe)
ocena jamy brzusznej, szczeg6lnie watroby
tetno na tetnicach obwodowych
zylaki 1 obrzeki podudzi.

W przypadku zaburzen rytmu serca wskazany jest dostep do badania EKG lub urzadze-

nia monitorujacego EKG. W uzasadnionych przypadkach celowe jest wykonanie skriningo-
wego badania echokardiograficznego i/lub badania USG tetnic szyjnych.
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Leki hipolipemizujace

MARLENA BRONCEL

LEKI OBNIZAJACE STEZENIE CHOLESTEROLU LDL

STATYNY

Przetomem w leczeniu hipolipemizujagcym bylo wprowadzenie na poczatku lat 90. ubiegle-
go stulecia statyn. Leki te hamuja reduktaze 3-Hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A
(HMG-CoA), ktéra jest kluczowym enzymem w syntezie endogennego cholesterolu w hepa-
tocytach. Skutkuje to zwiekszona ekspresja receptoréw dla lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL - low density lipoprotein) na powierzchni komoérek watroby 1 wzrostem klirensu lipo-
protein zawierajacych apolipoproteing B-100, tj. LDL oraz remnantéw lipoprotein o bardzo
matej gestosci (VLDL - very low density lipoprotein).

Liczne randomizowane badania nad statynami dostarczyly silnych dowodéw na skutecz-
no$¢ w prewencji pierwotnej 1 wtérnej chordb sercowo-naczyniowych na podtozu miazdzy-
cy. Im mniejsze stezenie cholesterolu LDL, tym mniejsze ryzyko zdarzen sercowo-naczynio-
wych. Terapia statynami zmniejsza wystepowanie zawatéow serca, udaréw niedokrwiennych,
zgonow wiencowych 1 zgonéw ogdtem. W metaanalizie 26 badan klinicznych nad statyna-
mi wykazano, ze zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL o 1 mmol (ok. 40 mg/dl) powo-
duje istotna redukcje epizodéw sercowo-naczyniowych o 21%. Znaczenie duzych dawek
statyn w stabilizacji 1 regresji blaszki miazdzycowej zostalo wielokrotnie udowodnione
w licznych badaniach nad atorwastatyna: AVERT, ALLIANCE, ARBITER, REVERSAL oraz
nad rosuwastatyna: ASTEROID, SATURN.

Obecnie na $wiecie dostepnych jest 7 statyn: rosuwastatyna, atorwastatyna, pitawastaty-
na, symwastatyna, lowastatyna, fluwastatyna, prawastatyna. W Polsce nie jest dostepna flu-
wastatyna, a od niedawna takze prawastatyna. Statyny réznia sie miedzy soba budowa che-
miczna, sifa dziatania hipolipemizujacego (tab. 1), whasciwoéciami farmakokinetycznymi
(tab. 2). Wyrdznia sie statyny lipofilne (atorwastatyna, lowastatyna, pitawastatyna, symwa-
statyna) 1 hydrofilne (rosuwastatyna, fluwastatyna, prawastatyna) (tab. 2). Statyny lipofilne
tatwiej przekraczaja btony komérkowe 1 uwaza sie, ze moga czeéciej wywolywaé dziatania
niepozadane (gldéwnie ze strony mieéni 1 watroby).

7 uwagi na zmieniajace si¢ wytyczne leczenia dyslipidemii i obnizanie docelowych war-
tosci cholesterolu LDL najwigksze obecnie znaczenie maja dwie statyny: atorwastatyna i ro-
suwastatyna. Nalezy pamietaé, ze efekt hipolipemizujacy zalezy tez od dawki statyny.
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Tabela 1. Porownanie ekwiwalentnych dawek [mg] statyn pod wzgledem dziatania
hipolipemizujacego

Rosuwa- Atorwa- Pitawa- | Symwa- Lowa- Prawa- Fluwa-

statyna statyna statyna | statyna statyna statyna statyna
- - - 5

- - - 10 20 20 40

5 10 2 20 40 40 80 (XL)

5-10 20 4 40 80

10-20 40

20 80

40 -

W badaniach poréwnawczych atorwastatyna 1 rosuwastatyna w dawce 10 mg/24 h zmniejszaly
stezenie cholesterolu LDL odpowiednio o 36,8% i 45,8%, w dawce 20 mg/24 h - o 42%
1 52,4%, a w dawce 40 mg/24 h - o 47,8% 1 55%. Statyny umiarkowanie zmniejszaja stezenie
triglicerydéw (TG) - atorwastatyna w dawkach 10 mg/24 h, 20 mg/24 h 1 40 mg/24 h odpo-
wiednio o 20%, 22,6% 1 26,8%, a rosuwastatyna w tych samych dawkach odpowiednio
o 19,8%, 23,7%, 26,1%. W badaniach PLANET I i PLANET II wykazano, ze najbezpieczniej-
sz3 statyna u pacjentéw z uposledzona czynnoscia nerek jest atorwastatyna. Rosuwastatyna jest
przeciwwskazana w przewlektej chorobie nerek przy klirensie kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?
orazu pacjentdéw dializowanych. Przy GFR <60 ml/min/1,73 m? jej dawka poczatkowa powin-
na wynosi¢ 5 mg/24 h, a dawka 40 mg nie powinna by¢ stosowana.

Atorwastatyna i1 rosuwastatyna nie wymagaja endogennej aktywacji. Szybko wchtaniaja
sie po podaniu doustnym 1 osiagaja maksymalne stezenie we krwi w ciggu 3 godzin. W du-
zym stopniu wiazane s3 przez biatka osocza (tab. 2). Obie statyny ulegaja w watrobie efek-
towl pierwszego przejécia, z czym wiaze sie ich niska systemowa biodostepno$¢é. Metaboli-
zowane s3 we frakcji mikrosomalnej za posérednictwem cytochromu P450. Izoforma
CYP3A4 odpowiedzialna jest za metabolizm atorwastatyny (tab. 2). Rosuwastatyna nie
podlega intensywnemu metabolizmowi, jedynie okoto 10% przyjetej dawki jest metabolizo-
wane w watrobie przy udziale izoenzymu CYP2C9 i nie wchodzi w interakcje z lekami
wplywajagcymi na cytochrom CYP3A4 (tab. 3). Ze wzgledu na dhugi okres poéttrwania moz-
na omawiane statyny stosowa¢ raz na dobe (a nawet co 2-3 dzien - w przypadku nietole-
rangji duzych dawek), niezaleznie od pory dnia. Sredni okres pottrwania atorwastatyny wy-
nosi 15 godzin, ale okres péttrwania jej aktywnosci inhibitorowej 20-30 godzin. Statyny
wydalane s3 gtdéwnie z z6lcia, dlatego u pacjentéw z niewydolnoscia watroby istnieje zwiek-
szone ryzyko polekowej miopatii. U 0s6b w wieku podeszlym atorwastatyna jest wolniej
metabolizowana 1 jej osoczowe stezenie jest wyzsze niz u oséb miodszych. Nie odnotowa-
no réznic w osoczowych stezeniach rosuwastatyny miedzy populacjami oséb w wieku po-
desztym 1 mtodszych.

Obecnie nie powinno si¢ inicjowa¢ leczenia symwastatyng, pitawastatyng u pacjentow
z grupy bardzo duzego i duzego ryzyka ze wzgledu na ich stabsze dziatanie hipolipemizuja-
ce w poréwnaniu z atorwastatyna lub rosuwastatyna. Terapi¢ symwastatyna mozna konty-
nuowa¢ u tych chorych, ktérzy stosuja ja dlugo przy osiagnietym docelowym stezeniu
cholesterolu LDL i dobrej tolerancji.
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Tabela 3. Najwazniejsze istotne klinicznie interakcje lekowe statyn

klarytromycyna

Lek Mechanizm interakcji Statyny
Antagonisci Diltiazem, werapamil, Podczas terapii werapamilem, diltiazemem
wapnia amlodypina-inhibitory - lowastatyna <20 mg/24 h, symwastatyna
CYP3A4 <10 mg/24 h
Diltiazem, werapamil Zalecana rosuwastatyna, prawastatyna,
- inhibitory P-gP fluwastatyna
Amlodypina-inhibitor
OATP1B1
Walsartan/ Sakubitryl hamuje Dwukrotny wzrost C__ atorwastatyny,
sakubitryl transportery lekow: do rozwazenia mniejsze dawki
OATP1B1, OATP1B3, atorwastatyny, rosuwastatyny
OAT1, OAT3
Tykagrelor Inhibitor P-gP, CYP3A4 Zalecana rosuwastatyna
Cyklosporyna/ | Silny inhibitor CYP3A4, | Atorwastatyna <10 mg/24 h, lowastatyna
takrolimus/ P-gP, OATP1B1 <20 mg/24 h, prawastatyna <20 mg/24 h,
ewerolimus/ rosuwastatyna <5 mg/24 h
syrolimus Nie wolno stosowac: symwastatyny,
pitawastatyny,
najbezpieczniej podawacé fluwastatyne
<2 x 20 mg/24 h
Kolchicyna Inhibitor P-gP Nalezy rozwazyé redukcje dawki
atorwastatyny, fluwastatyny, lowastatyny,
prawastatyny, symwastatyny, rosuwastatyny
Warfaryna Metabolizowana przez INR powinien by¢ czeSciej monitorowany
CYP2C9 na poczatku terapii rosuwastatyna, przy
zmianie dawki stabszy wptyw na INR ma
atorwastatyna
Makrolidy: Silne inhibitory CYP3A4 | Nie stosowaé lowastatyny, symwastatyny
erytromycyna, Atorwastatyna <20 mg/24 h

- klarytromycyna

Prawastatyna <40 mg/24 h

- klarytromycyna

Atorwastatyna - ostroznie z erytromycyng
Pitawastatyna <1 mg - erytromycyna
Bezpieczne: rosuwastatyna, fluwastatyna

- inhibitor P-gP

Leki przeciw- Flukonazol Nalezy rozwazy¢ redukcje dawek wszystkich
grzybicze - umiarkowany statyn,
inhibitor CYP3A4 atorwastatyny nie nalezy stosowac
Itrakonazol, z itrakonazolem
ketokonazol, Zalecane: rosuwastatyna, fluwastatyna,
posakonazol, prawastatyna
worykonazol
- silne inhibitory
CYP3A4
Digoksyna Atorwastatyna Atorwastatyna w dawce 80 mg/24 h

powoduje wzrost stezenia digoksyny o 20%
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Tabela 3. Najwazniejsze istotne klinicznie interakcje lekowe statyn cd.

Lek Mechanizm interakcji | Statyny
Amiodaron Inhibitor CYO3A4, Lowastatyna <40 mg/24 h,
CYP2C9 symwastatyna <20 mg/24 h

Wskazane: rosuwastatyna, prawastatyna,
pitawastatyna

Dronedaron Umiarkowany inhibitor Symwastatyna <10 mg/24 h

CYP3A4, MDR/P-gP, Nalezy rozwazy¢: rosuwastatyne,

staby inhibitor OATP1B1 | fluwastatyne

Telitromycyna Silny inhibitor CYP3A4 Zalecana rosuwastatyna

Stosowanie induktoréw CYP3A4 (ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina,
deksametazon, dziurawiec, naduzywany przewlekle alkohol) prowadzi do przyspieszonego
rozktadu statyn metabolizowanych przez ten izoenzym (atorwastatyna, symwastatyna, lo-
wastatyna) do nieaktywnych metabolitéw, zmniejszenia biodostepnosci 1 w efekcie stabsze-
go dziatania hipolipemizujacego. Jednoczesne przyjmowanie rosuwastatyny i warfaryny nie
powoduje wzrostu stezenia warfaryny we krwi, ale moze prowadzi¢ do zwiekszenia warto$ci
INR (international normalized ratio - miedzynarodowy znormalizowany wspo6tczynnik cza-
su protrombinowego) (tab. 3).

Dziatania niepozadane statyn
Objawy niepozadane statyn dotycza przede wszystkim miegéni szkieletowych, watroby i za-
burzen gospodarki weglowodanowe;.

Dolegliwosci miesniowe

Najczestsza przyczyna przerwania terapii sa dolegliwosci mie$niowe, takie jak: stabo$¢, bole,
uczucie sztywnosci, skurcze, ostabienie sity mig$niowej. Moze im towarzyszy¢ lub nie wzrost
stezenia kinazy kreatynowej (CK - creatine kinase). W pierwszym przypadku rozpoznaje sie
mialgie, w drugim - miopatie (tab. 4). Stanem zagrozenia zycia jest rabdomioliza. Charak-
terystycznymi dolegliwo$ciami s3: symetryczne bole bioder lub ud, rzadziej béle tydek,
proksymalnych mieéni rak. Najczesciej pojawiaja sie w ciagu dwoch pierwszych tygodni le-
czenia statynami, ustepuja po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu statyny i powracaja po
zmianie leczenia w ciagu pierwszych 4 tygodni. Czynnikami predysponujacymi do rozwoju
miopatii s3 m.in.: wiek >75 lat, pte¢ zefiska, uposledzenie funkcji nerek lub watroby, niedo-
czynno$¢ tarczycy, naduzywanie alkoholu, nadmierny wysitek fizyczny, podatno$é genetycz-
na, okres okolooperacyjny, interakcje lekowe (tab. 3). W przypadku wystapienia dolegliwo-
$ci mie$niowych nalezy wzia¢ pod uwage przejSciowy wzrost CK, np. spowodowany
wysitkiem, niedoczynno$cia tarczycy, niekorzystnymi interakcjami lekowymi. O innych
przyczynach miopatii powinno sie pomysleé, kiedy CK pozostanie na wysokim poziomie
pomimo odstawienia statyny. Schemat postepowania zostal przedstawiony w tabeli 5.

Dzialanie diabetogenne statyn

Ryzyko rozwoju cukrzycy w trakcie leczenia statynami budzi wiele kontrowersji. W stanowi-
sku amerykanskiego National Lipid Association (NLA) na temat diabetogennego dziatania
statyn autorzy konfrontuja zwigkszenie ryzyka wystapienia cukrzycy (o 10-12%) z duza
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Tabela 4. Dolegliwosci mieSniowe - rozpoznawanie

Objawy

CK (zakres wartosci)

SAMS

Dolegliwosci miesniowe

Norma

Mialgia, prawdopodobnie statyny

Dolegliwosci miesniowe

>GGN i <4 x GGN
>4 GGN i <10 GGN

Wysitek fizyczny, prawdopodobnie
statyny

Dolegliwosci miesniowe

=10 GGN

Miopatia, zapalenie miesni,
statyny

Dolegliwosci miesniowe

>40 GGN

Rabdomioliza

Bez dolegliwosci

>GGN i <4 x GGN

Statyny - prawdopodobnie,

>4 GGN i <10 GGN znaczenie kliniczne nieznane

CK - kinaza kreatynowa; GGN - gorna granica normy; SAMS - zalezne od statyn dolegliwosci mieSniowe

Tabela 5. Zalezne od statyn dolegliwosci miesSniowe - postepowanie

CK Objawy Postepowanie
CK <4 GGN | Brak Kontynuacja leczenia i czestsza kontrola CK
Obecne Przerwanie leczenia i po 2-4 tyg. rozwazenie ponownego
wigczenia statyny w mniejszej dawce lub innej statyny,
lub terapii ztozonej, lub rzadszego podawania statyny
- atorwastatyny lub rosuwastatyny co 2-3 dzien
CK <10 x Brak Kontynuowac leczenie matg dawka statyny i kontrolowaé CK
GGN Obecne Przerwac leczenie (ok. 6 tygodni) i monitorowaé CK az do
normalizacji przed wtaczeniem mniejszej dawki statyny
CK >10 x Niezaleznie | Przerwacé leczenie, sprawdzi¢ czynno$¢ nerek, monitorowaé
od wyste- CK co 2 tygodnie
powania
objawow

CK - kinaza kreatynowa; GGN - gorna granica normy

korzy$cia w postaci zmniejszenia ryzyka zdarzefi sercowo-naczyniowych. Wykazano, ze in-
tensywna terapia statynami w ciggu roku moze skutkowaé rozwojem cukrzycy u 1 chorego
na 498 leczonych pacjentéw, lecz jednoczesnie zapobiega 1 incydentowi sercowo-naczynio-
wemu na 155 chorych, co oznacza 3,21 razy wieksza korzy$¢ ze stosowania tych lekéow.
Z tego powodu wskazana jest systematyczna kontrola glikemii w trakcie terapii, szczegdlnie
duzymi dawkami statyn. W przypadku rozpoznania cukrzycy nie nalezy przerywacl leczenia
statyna. Postepowanie sprowadza sie do diety hipoglikemizujacej, redukcji masy ciata (jesli
jest nadmierna) i ewentualnego stosowania lekéw przeciwcukrzycowych.

Dzialanie hepatotoksyczne
Dziatania hepatotoksyczne statyn wystepuja rzadko, najczeéciej pod postacia przejsciowo
zwigkszonej aktywnoéci aminotransferaz (0,2-2,7%) 1 bardzo rzadko - zagrazajacych ciez-
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kich uszkodzen watroby. Wzrost aktywnosci aminotransferaz ma charakter odwracalny, zwy-
kle wystepuje w ciagu pierwszych 3-12 miesiecy od rozpoczecia leczenia i jest zwigzany
z duzymi dawkami leku. Przeciwwskazaniami do stosowania statyn s3: niewyjasnione zwigk-
szenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (>3 x GGN), zdekompensowana marskos§¢
watroby, ostra niewydolnos$¢ watroby (tab. 6). W przypadku stwierdzenia ponad 3-krotnego
wzrostu ALT zaleca si¢ okresowe odstawienie statyny (4-6 tygodni). Pomiary enzymoéw wa-
trobowych (tylko ALT) nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem terapii statynami i przy kaz-
dym zwigkszaniu dawki.

Nietolerancja statyn

* 90% objawéw nietolerancji statyn wystepuje w ciggu pierwszych 6 miesiecy po rozpocze-
ciu terapii lub zwigkszeniu dawki statyny, a 75% w pierwszych 12 tygodniach tej terapii.

e Efekt nocebo - czyli zjawisko oczekiwania przez pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
statynami na wystapienie objawéw zblizonych do mozliwych objawéw niepozadanych,
o ktérych informacje znalezli w ulotkach, internecie lub uzyskali od innych 0s6b stosu-
jacych te leki.

* Nietolerancja statyn oznacza niemozno$¢ stosowania leku z powodu pojawienia sie istot-
nych klinicznie dziatat niepozadanych i/lub znacznego podwyzszenia stezenn biomarke-
réw (ALT/AST >3 x GGN lub CK >10 x GGN) bez wspétistniejacych czynnikow zwiek-
szajacych ryzyko dziatah niepozadanych, takich jak niedoczynnoéé tarczycy, interakcje
lekowe, wysitek fizyczny, choroby miesni.

* Dotyczy to co najmniej dwdch réznych statyn, w tym jednej niezaleznie od stosowanej daw-
ki 1 drugiej w najnizszej dawce dobowej, np. rosuwastatyna - 5 mg, atorwastatyna - 10 mg.

Tabela 6. Choroby watroby a leczenie statynami

Choroby watroby Przeciwwskazania/wskazania do stosowania statyn
Aktywne ostre wirusowe Statyny przeciwwskazane niezaleznie
zapalenie watroby od ryzyka sercowo-naczyniowego

Ostra niewydolno$¢ watroby | Statyny przeciwwskazane niezaleznie
od ryzyka sercowo-naczyniowego

Niewydolnos¢ watroby Statyny przeciwwskazane niezaleznie
- klasa B, C wg Childa-Pugha | od ryzyka sercowo-naczyniowego

Przewlekte zapalenie watroby | Korzysci dla watroby ze stosowania statyn:

typuBiC e istotne zmniejszenie ryzyka raka
watrobowokomaorkowego

* hamowanie replikacji wirusa watroby typu C
NAFLD Zmniejszenie ryzyka chorobowos$ci i Smiertelnosci
NASH Z przyczyn sercowo-naczyniowych
NAFLD lub NASH Mozna rozwazy¢ wigczenie statyn w niskich dawkach,
Z wyjsciowym stezeniem z koniecznoScig monitorowania ALT co miesigc przez
ALT >3 x GGN 3 miesigce, a nastepnie 4 x w roku

ALT - aminotransferaza alaninowa; GGN - gorna granica normy; NAFLD - niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby; NASH - niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
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* Istotne zmniejszenie objawdw klinicznych i/lub poprawa parametréw biochemicznych
nastepuje po zmniejszeniu dawki statyny lub przerwaniu terapii.
¢ Catkowita nietolerancja statyn wystepuje rzadko - tylko w 1-2% przypadkdw.

Podsumowanie
Korzysci ze stosowania statyn zaleza od ryzyka sercowo-naczyniowego pacjenta - im ryzyko
jest wyzsze, tym wieksza korzy$¢ pacjent osiaga z leczenia. Korzysci zaleza od stopnia reduk-
¢ji cholesterolu LDL - czyli rekomendowane s3 duze dawki statyn (rosuwastatyny, atorwa-
statyny). Dlugoterminowa terapia statyna powoduje regresje blaszki miazdzycowe;.
Przerwanie terapii wiaze si¢ z progresja miazdzycy i zwieksza ryzyko zawatu serca
lub/i udaru moézgu. W przypadku wystapienia dziatati niepozadanych nalezy postepowaé
zgodnie z rekomendacjami, starajac sie nie przerywal leczenia statyna. Leczenie powinno
zaczynaé sie od atorwastatyny lub rosuwastatyny. W Polsce nie s3 dostepne fluwastatytna
1 prawastatyna.

EZETYMIB

Ezetymib wybidrczo hamuje absorpcje cholesterolu ze $wiatta jelita cienkiego do enterocy-
tow poprzez selektywne blokowanie biatka transportujacego sterole NPC1LI. Biatko to
znajduje sie w rabku szczoteczkowym poczatkowego odcinka jelita cienkiego, odpowiada za
§rodkomorkowy transport steroli pochodzacych z diety. W wyniku zmniejszonego wchia-
niania mniej cholesterolu dociera do watroby, co prowadzi do zwiekszenia ekspresji recep-
toréw dla LDL na powierzchni hepatocytéw 1 wzrostu wychwytu cholesterolu endogennego
zawartego w lipoproteinach LDL. Nalezy jednak pamietad, ze kompensacyjnie wzrasta wow-
czas aktywno$¢ reduktazy HMG-CoA 1 synteza cholesterolu endogennego.

W monoterapii ezetymib obniza stezenie cholesterolu LDL zaledwie o 13%. W pofaczeniu
ze statyng moze doprowadzi¢ do spadku stezenia cholesterolu LDL nawet o dodatkowe
25-30%. Istnieje znaczna zmienno$¢ osobnicza, uwarunkowana réznymi rodzajami diety i poli-
morfizmem gendéw kodujacych biatko NPCILI, dlatego cze$¢ pacjentéw moze lepiej od innych
reagowa¢ na terapie. W badaniach z randomizacjg udowodniono wysoka skutecznos¢ hipolipe-
mizujaca 1 korzystny profil bezpieczefistwa terapii skojarzonej statyna z ezetymibem u pacjen-
tow z hipercholesterolemia rodzinna, cukrzyca typu 2, zespotem metabolicznym, niewydolno-
$cig nerek, ostrym zespotem wiencowym (OZW), wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. We
wszystkich tych badaniach w grupie chorych leczonych terapia skojarzona znacznie czesciej
uzyskiwano docelowe stezenie cholesterolu LDL w poréwnaniu z monoterapia statyna.

W badaniu IMPROVE-IT wykazano, ze redukcja cholesterolu LDL z zastosowaniem te-
rapii skojarzonej statyna (symwastatyna - SIM 40 mg) z ezetymibem (EZE 10 mg) istotnie
zmniejsza liczbe epizodéw sercowo-naczyniowych, tym bardziej, im wigksze jest ryzyko
sercowo-naczyniowe pacjenta. Po 1 roku w grupie pacjentéw stosujacych statyne uzyskano
redukeje cholesterolu LDL do 69,9 mg/dl, podczas gdy w grupie pacjentdéw leczonych sko-
jarzona terapia - do 53,2 mg/dl. Po 7-letnim okresie obserwacji (18 144 pacjentéw) odno-
towano istotna redukeje pierwszorzedowego punktu koficowego (zgondéw sercowo-naczy-
niowych, zawaléw serca, epizodéw niestabilnej dusznicy, rewaskularyzacji wiehcowej,
udaréw mozgu) odpowiednio o 34,7% w grupie leczonej EZE/SIM 1 32,7% w grupie SIM,
co stanowi 6,4% redukcje ryzyka (HR 0,936, CI 0,887-0988, p = 0,016).

Z tego powodu, wedtug europejskich wytycznych, zaleca sie stosowanie ezetymibu
u wszystkich chorych leczonych optymalnie tolerowanymi dawkami statyny, ktérzy nie
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osiagaja celéw terapeutycznych w odniesieniu do cholesterolu LDL. Wijczanie ezetymibu
u chorych po ostrym zespole wieficowym (OZW) powinno nastepowaé bardzo wczesnie,
najpozniej po 4-6 tygodniach od incydentu, jezeli monoterapia statyna nie pozwala osia-
gna¢ docelowego stezenia cholesterolu LDL. Dopuszcza sie takze inicjowanie terapii hipo-
lipemizujacej od potaczenia statyny z ezetymibem u chorych po OZW z wyjéciowo wyso-
kimi stezeniami cholesterolu LDL, w przypadku ktérych wiadomo, ze zastosowanie rosu-
wastatyny w dawce 40 mg lub atorwastatyny w dawce 80 mg nie pozwoli na osiagniecie
celu terapeutycznego - stezenia cholesterolu LDL <55 mg/dl. W razie nietolerancji statyn
nalezy rozwazy¢ monoterapie tym lekiem. Ezetymib jest lekiem z wyboru w rzadkiej cho-
robie uwarunkowanej genetycznie: rodzinnej sitosterolemii, w ktorej obserwuje sie zwigk-
szone stezenie w surowicy steroli ro§linnych; sitosterolu, kampesterolu i stigmasterolu.
Skutkuje to przedwczesnym rozwojem miazdzycy, a w obrazie klinicznym stwierdza sie
wysokie stezenie cholesterolu, staba reakcje na terapie statyna, zottaki Sciegien, ptaskie, gu-
zowate zottaki tokei, kolan, stép, posladkéw, szczegdlnie u dzieci, anemie hemolityczna,
a w rozmazie krwi - stomatocyty 1 duze plytki krwi (makrotrombocytopenie).

Ezetymib szybko wchiania sie z przewodu pokarmowego, w znacznym stopniu w posta-
ci aktywnego farmakologicznie glukuronianu. Jednoczesne przyjmowanie pokarméw nie
wplywa w sposéb istotny klinicznie na jego biodostepnos¢. Stezenie maksymalne w osoczu
osiaga po 1-2 godz. Profil stezenia leku wykazuje kilka szczytéw w ciggu doby. Oznacza to,
ze czas podawania nie wplywa na jego aktywnos$¢. Metabolizowany jest w jelicie 1 watrobie,
przy czym nie jest ani induktorem, ani inhibitorem izoenzyméw cytochromu P450 (tab. 7).
Z tego powodu nie wchodzi w interakcje z lekami metabolizowanymi przez ten cytochrom.
Jednoczesne stosowanie ezetymibu z fenofibratem moze zwigkszy¢ ryzyko zaostrzenia ka-
micy zbtciowej. Cholestyramina (zywica jonowymienna) zmniejsza jego skuteczno$¢ hipoli-
pemizujacy (tab. 8). Parametry farmakokinetyczne ezetymibu u oséb w wieku podesztym
oraz z przewlekta choroba nerek lub tagodna niewydolnoscia watroby nie ulegaja istotnej
zmianie. Nalezy pamietal, ze przeciwwskazaniem do jego stosowania jest umiarkowana
(7-9 pkt w skali Childa-Pugha) i ciezka niewydolno$¢ watroby (>9 pkt w skali Childa-
-Pugha). Moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy, jesli korzysci przewyzszaja ryzyko.

Tabela 7. Najwazniejsze witasciwosci farmakokinetyczne ezetymibu

Szybko absorbowany z jelit po podaniu doustnym

Stezenie maksymalne w osoczu osigga po 1-2 h

Dtugi okres poéttrwania - dawkowanie 1 x/24 h

Nie wptywa na aktywnos$¢ uktadu enzyméw cytochromu CYP450 (mate ryzyko interakcji
lekowych)

Nie opisano dotad istotnych interakcji z powszechnie stosowanymi lekami, z wyjatkiem
warfaryny, cyklosporyny, cholestyraminy i fibratow

Biodostepnos¢ nie zalezy od spozywania pokarmow

Farmakokinetyka jest niezalezna od pfci i wieku

Nie wymaga korekty dawki w niewydolno$ci nerek

Przeciwwskazany w ciezkiej niewydolnosci watroby






