FARMAKOTERAPIA MIA ZDZYCY

Miazdzyca:

Przewlekta choroba daych isrednich ¢tnic, polegajca na zmianach zwyrodnieniowo-
wytworczych w btonie wewgtrznej i srodkowej ttnic wywotanych przez gromadzenie:si
> lipidow
» kompleksow wglowodanowych
» tkanki widknistej
» zlogéw C&"
Najczestszymi powiktaniami g
» zawat serca
» udar mézgu
Jest najcgstsz przyczyry zgonow w krajach rozwintych!!!

Czynniki ryzyka:

» niemazliwe do modyfikaciji:
= wiek
= ple¢ meska
= zaburzenia genetyczne

» potencjalnie poddage sé kontroli (np. pod wptywem leczenia) — bardzo slskorelowane
= hiperlipidemie
» nadcknienie ttnicze
= palenie tytoniu
= cukrzyca

» potencjalnie poddage sé kontroli (np. pod wptywem leczenia) — stabiej sowane
= 0sobowdé
» status ekonomiczny
= otytos¢
* dna moczanowa
» brak ruchu (wysitku fizycznego)
» doustn&rodki antykoncepcyjne
* naduzywanie alkoholu

» 0 nie potwierdzonym w petni znaczeniu:
= zwigkszone stzenie: homocysteiny, fibrynogenu, biatka C-reaktygme
= czynniki zakane: H. pylori, Chlamydia



Kliniczne przejawy:

» choroba wiécowa serca:
» dusznica bolesna
= zawal mgsnia serca
» choroba naczyniowa mézgu:
» przegciowy epizod niedokrwienny
= udar
» choroba nacayobwodowych:
= chromanie przestankowe
= zZwezenie ttnicy nerkowej
» bezobjawowe — wykrycie metodami obrazowymi

Profil lipidowy:

> stezenie cholesterolu catkowitego (TChol)
= <190mg/dl (<5,0 mmol/l)
» stezenie frakcji LDL (LDL-Chol)
= <130mg/dl (<3,4 mmol/l)
» stezenie frakcji HDL (HDL-Chol)
= >40 mg/dl (>1,0 mmol/l) - gEczyzni
= >45 mg/dl (>1,2 mmol/l) - kobiety
> stezenie trojglicerydéw (TG)
» <150 mg/dl (<1,7 mmol/l)

Cele leczenia:

» zmniejszenie gkenia LDL-C - w celu zmniejszenia ryzyka riiaycowych incydentow
sercowo-naczyniowych u 0séb dorostych (najwejsze!!!)
» <115 mg/dl (< 3,0 mmol/l) — grupa umiarkowanegoyka
» <100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) — grupa gego ryzyka
= <70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) — grupa bardzozego ryzyka
» dodatkowe cele terapeutyczne:
» stezenie nie-HDL-C:
v/ < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) - u oséb z bardzazgm catkowitym ryzykiem sercowo-
naczyniowym
v' < 3,4 mmol/l (130 mg/dl) u os6b z dygm catkowitym ryzykiem sercowo-
naczyniowym
» stezenie apoB:
v/ <80 mg/dl - u 0séb z bardzoidun catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym
v/ <100 mg/dl - u os6b z dym catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym



Leki stosowane w leczeniu zaburzelipidowych:

» statyny

inhibitory wchtaniania cholesterolu

inhibitory PCSK9

leki wigzace kwasyzotciowe

fibraty

kwas nikotynowy

kwasy ttuszczowe z grupy omega-3

inhibitory biatka przenosirego estry cholesterolu

YV VY VYV

Statyny

» atorwastatyna, rozuwastatyna, simwastatyna
» mechanizm dziatania:
= kompetycyjne hamowanie aktyw§ed reduktazy HMG-CoA
= hamowanie konwersji HMG-CoA do prekursora sterokwalonianu
= zmniejszenie gkenia cholesterolu w komorkachtrobowych
= zwigkszenie ekspres;ji receptoréw dla LDL i wychwyastek LDL przez komorki
watroby
> efekt:
» zmniejszenie skenia: cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDILDL,
apolipoproteiny B, triglicerydow
= zwiekszenie stzenia cholesterolu HDL (w niewielkim stopniu)

Dziatanie plejotropowe (zwolnienie progresji i odwenie zmian mialzycowych):
» antyoksydacyjne
» przeciwzakrzepowe
» przeciwzapalne
> poprawiajce funkcg srédbtonka
» stabilizacja blaszki mialzycowej
» immunostymulujce

Wskazania:
» pierwotna hipercholesterolemia
» hiperlipidemia mieszana z domirug hipercholesterolemi
» heterozygotyczna i homozygotyczna rodzinna hipdesterolemia
» zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pasjez duym ryzykiem
wystgpienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
» wtorna profilaktyka zdarzesercowo-naczyniowych



» nalezy stosowd w przypadku nieskuteczia leczenia niefarmakologicznego, w skojarzeniu
z diey z ograniczeniem podg ttuszczow nasyconych i cholesterolu.

Inhibitory wchtaniania cholesterolu

> ezetymib
» mechanizm dziatania:
» wigze sk z gbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i wybiérczmiuje wchtanianie
cholesterolu oraz pochodnych sterofilmanych w jelitach
= prowadzi do zmniejszenia Hoi cholesterolu transportowanego detreby
= w odpowiedzi na zmniejszony dowdz cholesterofitroba zwegksza ekspresjLDLR, co
Z kolei prowadzi do zwkszonego usuwania LDL-C z krwi
» efekt - zmniejszenie gtenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDLolggoproteiny B
oraz triglicerydow, zwikszenie stzenia cholesterolu HDL

Wskazania:
» pierwotna hipercholesterolemia:
= W pofgczeniu ze statynami, kiedy cel terapeutyczny ngamsagnicty pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki statyny
* w monoterapii jako leczenie wspomagag diet u 0osob, u ktérych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane

Inhibitory PCSK9

» nowa klasa lekéw
» ewolokumab - ludzkie przeciwciato monoklonalne kl&gG, podawane podskornie, zwykle
co 2 tygodnie
» mechanizm dziatania:
* modyfikuje stzenie lipidow poprzez hamowanie konwertazy biatkowej
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9)
» wigze st z PCSK9 co unientiwia wigzanie kazacej PCSK9 z receptorami dla
lipoprotein o niskiej gstasci (LDL) na powierzchni hepatocytow
= zapobiega to degradaciji tych receptoréw, a w komeakji powoduje zwikszenie ich
gestasci wystepowania i zmniejszeniegtenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi

Wskazania:
» pierwotna hipercholesterolemia lub mieszana dydigiia u dorostych



» leczenie skojarzone ze stagylnb statym i innymi lekami hipolipemizujcymi
u pacjentéw, u ktérych nie jest miove oshgniecie docelowego stenia cholesterolu
LDL po zastosowaniu statyny w maksymalnej tolerogyalawce
* monoterapia lub leczenie skojarzone z innymi lekiaipolipemizugcymi u oséb,
u ktérych statynyszle tolerowane lub przeciwwskazane
» leczenie skojarzone z innymi lekami hipolipemgaymi dorostych i mtodzigy po 12. ¢.
z homozygotyczap hipercholesterolemirodzinry

Leki wigzace kwasyzotciowe

» cholestyramina, kolestipolzywice jonowymienne (niedogine juz w Polsce)
> kolesewelam — lek syntetyczny (dgsty)
» mechanizm dziatania:
* wigzag kwasyzotciowe zapobiegag ich zwrotnemu wchtanianiu do krwi, usuway ten
Sposob znacznich czs¢ z krazenia jelitowo-vatrobowego
» pozbawionaotci watroba wytwarza jej wicej z watrobowych zapaséw cholesterolu
= prowadzi to do wzrostu ekspresji gtbwnych enzymdalpawiedzialnych za syntez
kwasowzoétciowych z cholesterolu
» kompensacyjne dziatanie prowadzi do gaizenia wychwytywania cholesterolu LDL
z krwi, w wyniku czego zmniejszag§ego stzenie we krwi
» zmniejszaj rowniez skezenie glukozy u pacjentow z hiperglikemi

Wskazania:

> leczenie skojarzone ze stagyirdiets w celu dodatkowego zmniejszeniazgnia cholesterolu
frakcji LDL u dorostych pacjentéw z rozpoznanieremiotnej hipercholesterolemii,
u ktérych monoterapia statymie byta wystarczaga do skutecznego kontrolowania
hipercholesterolemii

» w skojarzeniu z ezetymibem, ze statyub bez niej, u dorostych pacjentéw z pierwptn
hipercholesterolerj w tym rownie z hipercholesterolerirodzinrg

» monoterapia w patzeniu z diet u dorostych pacjentdéw z izolowapierwotry
hipercholesterolemj u ktorych statyna jest niewskazana Hetolerowana

Fibraty

» fenofibrat, ciprofibrat
» mechanizm dziatania:
» agonkci receptora aktywowanego przez proliferatory psyskmow typuw. (PPAR )
» dziatap za pdrednictwem czynnikow transkrypcyjnych regualeych r@zne etapy
metabolizmu lipidow i lipoprotein



v’ zwiekszenie ekspresji genu kiegaggo syntezlipazy lipoproteinowej, a w efekcie
nasilenie katabolizmu triglicerydéw i zmniejszeidk stzenia w osoczu

v’ nasilenie aktywngi enzymowp-oksydacji kwaséw ttuszczowych, a w konsekwencji
zmniejszenie syntezy trigliceryddw watiobie, zwekszenie produkcji apolipoprotein
Al'i All, a tym samym syntezy HDL

nasilenie transportu zwrotnego cholesterolu z tkanetym zesciany etnicy, do watroby

ponadto zmniejszenie¢gkenia fibrynogenu, hamowanie agregacji ptytek i zjsna

aktywnai¢ ptytkowego czynnika wzrostu

zwiekszenie tolerancji glukozy, zmniejszeniezginia kwasu moczowego

Wskazania:
» cig¢zka hipertriglicerydemia z matyme¢sieniem cholesterolu HDL lub bez niego
» mieszana hiperlipidemia,jeli stosowanie statyn jest przeciwwskazane lulsnene
tolerowane
» mieszana hiperlipidemia u pacjentow rats/ch do grupy diego ryzyka wysipienia
schorzé sercowo-naczyniowych, jako dodatek do leczenigyistemi, jezeli sktzenia
triglicerydéw oraz cholesterolu HDL nig & wystarczajcym stopniu kontrolowane

Kwas nikotynowy

» niacyna - ma wiiwosci witaminy, ale dziatanie hipolipemiczne wystije w dawkach
wyzszych nk witaminowych
» mechanizm dziatania:

zmniejsza naptyw kwasow ttuszczowych dgineby

zmniejsza wydzielanie ggteczek VLDL przez wirobe i w konsekwencji zmniejsza
stezenie zarowno csteczek IDL, jak i casteczek LDL

zwicksza s¢zenie HDL-C i apoAl gtdwnie poprzez stymulowanie wgtzania apoAl w
watrobie

» skuteczny we wszystkich rodzajach hiperlipemiisiaknonoterapii jak w skojarzeniu z
innymi lekami

» dzialanie niepggdane wysfpuja u 50% pacjentow — istotnie olaaito korzyci ze
stosowania niacyny w leczeniu zaburfipidowych

Kwasy ttuszczowe z grupy omega-3

» pochodne kwasu linolenowego: kwas eikozapentaer{&®y) i dokozaheksaenowy (DHA)
» mechanizm dziatania:

nie zostat w petni wyjmiony
moze CzSciowo wigzat sie z interakcy kwasow ttuszczowych z grupy omega-3 z PPAR
oraz zmniejszeniem wydzielania apoB



» zmniejszaj stzenie tréjglicerydow, natomiast ich wptyw na inngdproteiny jest
niewielki

Wskazania:
> profilaktyka i leczenie uzupetnigje chordb serca i uktadugkenia, m.in. we wtornej
prewencji zawatu serca i hipercholesterolemii
Jezeli nie uzyskano kontroli stenia trojgliceryddéw za pomacstatyny lub fibratu, w celu
dalszego zmniejszeniacgenia mana rozway¢ preparaty kwaséw ttuszczowych z grupy
omega-3 dogpne na recept

Inhibitory biatka przenoszacego estry cholesterolu (CEPT)

» anacetrapib —w 2017 r. zalezono badania kliniczne Ill fazy (REVEAL)
» bezpdrednie hamowanie CEPT — a@powodowéa wzrost s¢zenia HDL-C o> 100% w
sposob zaley od dawki



