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W leczeniu ostrych zespotow wiencowych podwdjna terapia przeciwptytkowa
(dual antiplatelet therapy, DAPT) w postaci tagcznego stosowania kwasu acety-
losalicylowego i leku dziatajagcego hamujaco na receptor P2Y12 ma kluczowe
znaczenie w utrzymaniu efektu inwazyjnego leczenia choroby wiencowej oraz
w zmniejszaniu ryzyka ponownych powiktan niedokrwiennych. Wedtug aktual-
nych wytycznych preferowanymi lekami sa tikagrelor i prasugrel, ale w przypad-
ku, gdy nie sg dostepne, klopidogrel stanowi standard (klasa I, poziom B).

Istniejg rowniez sytuacje kliniczne, w ktérych klo-
pidogrel jest nadal preferowanym lub jedynym le-
kiem do zastosowania w schemacie podwdjnego
leczenia przeciwptytkowego lub w monoterapii. Jest
tez jedynym wyborem w przypadku wskazan do
przewlektego zastosowania potréjnego schematu
przeciwptytkowo-przeciwkrzepliwego. Wsréd sytu-
acji klinicznych predysponujacych do zastosowania
klopidogrelu nalezy wymieni¢ wszelkie przeciw-
wskazania do stosowania prasugrelu (np. nadwraz-
liwos¢ na lek, wywiad w kierunku udaru mézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny) lub tikagreloru
(np. nadwrazliwo$¢ na lek, krwotok srédczaszko-
wy w wywiadzie) czy sytuacje zwiekszonego ryzyka
dziatan niepozadanych. W przypadku prasugrelu sg
to pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia,
m.in. osoby w wieku >75 lat, osoby ze sktonnoscia
do krwawien (np. w zwiagzku z niedawno przebytym
urazem, zabiegiem chirurgicznym, niedawnym lub
nawracajagcym krwawieniem z przewodu pokarmo-
wego badz czynna chorobg wrzodowg), osoby o ma-
sie ciata <60 kg, osoby przyjmujace jednoczesnie leki,
ktére moga zwiekszac ryzyko krwawienia (np. NLPZ).
W przypadku tikagreloru natomiast, ze wzgledu na
jego specyficzne, wynikajace z budowy chemicznej
mozliwe dziatania niepozadane — pacjenci z ryzykiem
wystgpienia incydentéw bradykardii oraz osoby z ast-
ma i POChP. Klopidogrel mozna niekiedy zastoso-
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wac w przypadku ciezkiej choroby nerek (stadium 5,
eGFR <15 ml/min/1,73 m?), np. w celu zapobiegania
zakrzepicy w stencie. Natomiast tikagrelor i prasugrel
nie sg wowczas zalecane.

Prasugrelu i tikagreloru nie zastosujemy tez przy row-
noczesnym przyjmowaniu doustnych antykoagulan-
téw, zarowno nowych, jak i starych — antagonistow
witaminy K. Klopidogrel jest wtedy inhibitorem re-
ceptora P2Y12 z wyboru. Podobnie w przypadku
przezskoérnej rewaskularyzacji wiencowej (percuta-
neous coronary interventions, PCl) w przewlektych
zespotach wiencowych (dawniej: stabilnej chorobie
wiencowej), u pacjentéw z przewlektymi zespotami
wiencowymi nietolerujacych kwasu acetylosalicylo-
wego, u pacjentéw po stentowaniu tetnic szyjnych
oraz w przypadku leczenia fibrynolitycznego ostrego
zespotu wiencowego. W tych sytuacjach klopidogrel
moze byc¢ zastosowany jako jedyny sposréd dostep-
nych inhibitoréw receptora P2Y12.

Szczegblne znaczenie przy wyborze leku przeciw-
ptytkowego do schematu DAPT moze miec ocena
ryzyka powiktan krwotocznych. Ma to kluczowe
znaczenie z perspektywy odlegtego rokowania po
ostrym zespole wiencowym. Wystapienie istotnego
krwawienia moze zwieksza¢ nawet pieciokrotnie ry-
zyko zgonu. Moze to wiazac sie z jednej strony z ko-
niecznoscig zaprzestania terapii przeciwptytkowej,
co skutkowatoby zwiekszeniem ryzyka powiktan za-

krzepowych, z drugiej za$ wynika¢ z ryzyka zwigza-
nego z koniecznoscig przeprowadzenia przetoczen
krwi. Dlatego obok dostepnego evidence based me-
dicine dla podwojnego leczenia przeciwptytkowego
w ostrych zespotach wiericowych (TRITON TIMI 38
i PLATO) pojawiaja sie nowe analizy, skupiajace sie
na szczegolnych sytuacjach klinicznych i wybranych
grupach pacjentow. Przyktadem moze by¢ bada-
nie POPular AGE, ktérego wyniki zaprezentowano
w 2019 roku na kongresie Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego w Paryzu.

Badanie to dotyczyto oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowania klopidogrelu w poréwnaniu
ze stosowaniem tikagreloru lub prasugrelu przez
12 miesiecy w grupie pacjentéw w wieku >70 lat z ob-
jawami ostrego zespotu wiernncowego bez uniesienia
odcinka ST. Badanie byto randomizowane i ostatecz-
nie wigczono do niego 1003 pacjentéw. Sredni wiek
uczestnikdw wynidst 77 lat. Dziewiecdziesiat procent
pacjentéw zostato poddanych angiografii wiencowej,
zwykle przeprowadzonej z dostepu promieniowego.
Sposrod nich u okoto 50% wykonano angioplastyke
wiefcowg, a u 16% pomostowanie aortalno-wien-
cowe. W ramieniu alternatywnym dla klopidogrelu
wyboru miedzy tikagrelorem lub prasugrelem do-
konano zgodnie z lokalnym protokotem. Tikagrelor
byt lekiem z wyboru u 93,8% os6b z grupy tikagrelor/
prasugrel. Wiekszo$¢ pacjentéw dodatkowo przyj-
mowata inhibitor pompy protonowe;j.

Analiza ryzyka krwawien po ponad roku (400 dni) ob-
serwacji wykazata istotng réznice na korzysc klopido-
grelu — powodowat on mniejsze ryzyko wystapienia
tacznie duzych i matych krwawien. Autorzy zaobser-
wowali korzysci ze stosowania klopidogrelu w wyni-
kach bezpieczenstwa. Wszystkie powazne krwawie-
nia wedtug definicji z badania PLATO (8% vs 4,4%;
p = 0,02) oraz te zakonczone zgonem (1% vs 0%;
p = 0,03) byty czestsze w grupie leczonej tikagrelo-
rem/prasugrelem, w poréwnaniu z klopidogrelem.
Czestos¢ incydentéw zakrzepowych (zgon, zawat,

Pismiennictwo:

udar) byta podobna w grupach tikagreloru/prasugre-
lu i klopidogrelu (klopidogrel 12,8%; tikagrelor/pra-
sugrel 12,5%; HR = 1,02; 95% Cl, 0,72-1,45). Analiza
réznych populacji biorgcych udziat w badaniu wyka-
zala, ze wyniki byty spojne dla wszystkich podgrup.
Ogoétem przestrzeganie zalecen wyniosto 76% w gru-
pie klopidogrelu i 51% w grupie tikagreloru/prasu-
grelu. Gtéwnymi przyczynami zmiany lub przerwania
leczenia w grupie otrzymujacej tikagrelor/prasugrel
byly: krwawienie, zastosowanie nowych doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych i duszno$¢. Autorzy
podsumowujg, ze na podstawie zaprezentowanych
wynikéw klopidogrel powinien by¢ preferowanym
lekiem u pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym
bez uniesienia odcinka ST w wieku >70 lat.
Podsumowujac, wedtug aktualnych wytycznych w le-
czeniu inwazyjnym ostrych zespotéw wiericowych re-
komendowany jest prasugrel i tikagrelor. Nadal jed-
nak mamy sytuacje kliniczne, w ktérych klopidogrel
pozostaje preferowang lub nawet jedyna opcja tera-
peutyczng (niedostepnosc lub przeciwwskazania do
zastosowania nowych preparatéow, wysokie ryzyko
krwawien, zaawansowany wiek, przeciwwskazania do
stosowania nowych lekoéw, stabilna choroba wierico-
wa, wspodtistniejgce wskazania do przewlektego le-
czenia przeciwkrzepliwego).

Warto zwrdci¢ uwage, ze omowione badanie POPu-
lar AGE wypetnia pewna luke w dostepnej wiedzy
na temat optymalnego wyboru leku przeciwptytko-
wego u osob starszych, ktorzy byli niedostatecznie
reprezentowani w randomizowanych badaniach kli-
nicznych. W badaniu TRITON-TIMI 38, poréwnujagcym
prasugrel z klopidogrelem w ostrym zespole wienco-
wym, tylko 13% uczestnikdw miato powyzej 75 lat,
a w badaniu PLATO, w ktérym oceniano tikagrelor
w poréwnaniu z klopidogrelem — zaledwie 15%. Z dru-
giej strony dane z rejestrow wskazuja, ze nawet 35%
populacji z ostrym zespotem wiencowym moze by¢
w wieku powyzej 75 lat.
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Badanie POPular AGE - prezentacja podczas kongresu ESC 2019.
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Ezetymib to lek, ktéry przebojem wszedt do najnowszych wytycznych terapii
zaburzen lipidowych. Po wielu latach pozostawania farmaceutykiem prawie
niszowym, stat sie gtldwnym lekiem uzupetniajagcym dziatanie statyn oraz
pomostem do leczenia skojarzonego inhibitorami PCSK9, a takze gtiéwnym
lekiem drugiego rzutu, dotaczanym do statyn w terapii opornych na leczenie
samymi statynami zaburzen lipidowych, szczegdlnie u chorych po ostrym

zespole wiencowym.

(3R, 4S)-1-(4-fluorofenylo)-3-[(3S)-3-
(4-fluorofenylo)-3-hydroksypropylo]
-4-(4-hydroksyfenylo) azetydyn-2-on

Wzor sumaryczny: C24H21 F2N03

Ryc. 1. Budowa i wzér chemiczny ezetymibu
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Ezetymib jest inhibitorem wchtaniania cholesterolu
z przewodu pokarmowego. Lek ten nie tylko zmniej-
sza jelitowe wchfanianie cholesterolu przyjmowa-
nego z pokarmem, ale przede wszystkim hamuje
zwrotne wchfanianie cholesterolu wydalanego do
Swiatta jelita wraz z zotciag. Ezetymib hamuje biatko
typu 1 podobne do biatka Niemanna-Picka C1 (Nie-
mann-Pick C1-like protein 1, NPC1L1), zlokalizowane
gtéwnie w rabku szczoteczkowym komorek nabton-
ka przewodu pokarmowego, powodujac zmniejsze-
nie wchfaniania cholesterolu. Wczesniejsze badania
genetyczne dowiodty, ze u ludzi wystepuje korelacja
pomiedzy polimorfizmem genu dla biatka NPC1L1
a nizszym stezeniem cholesterolu zwigzanego z frak-
Cja lipoprotein niskiej gestosci (ang. low-density lipo-
protein, LDL) i nizszym ryzykiem zdarzen sercowo-
-naczyniowych.

Ezetymib stosowany w monoterapii jest lekiem stab-
szym od statyn, poniewaz obniza stezenie choleste-
rolu LDL o 10-18%, a apolipoproteiny B o okoto 11—
16%. Lek zmniejsza wchfanianie cholesterolu w jelicie
o okoto 50%, a dodatkowo zwieksza watrobowy wy-
chwyt cholesterolu zwigzanego z frakcjg LDL poprzez
zwiekszenie gestosci receptoréw dla LDL.

Ezetymib obniza stezenie cholesterolu w mechani-
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zmie odmiennym i niekonkurencyjnym w stosunku do
statyn, a jego dotaczenie do tej grupy lekdw powoduje
addycyjne zwiekszenie ich sity dziatania. Jak wykazano
w badaniu EASE (Early Surgery versus Conventional
Treatment in Infective Endocarditis), dofgczenie do sta-
tyny ezetymibu prowadzi do dalszego obnizenia ste-
zenia cholesterolu LDL srednio o 25,8% w poréwnaniu
z monoterapig statyna, co przekfada sie na uzyskanie
celu terapeutycznego (zmniejszenie stezenia chole-
sterolu LDL) u 71% chorych w poréwnaniu z 20,6%
w grupie leczonej samg statyna. Co wiecej, w badaniu
EXPLORER (Examination of Potential Lipid-modifying
effects Of Rosuvastatin in combination with Ezetimibe
versus Rosuvastatin) juz po 6 tygodniach leczenia facz-
nymi dawkami 10 mg ezetymibu i 40 mg rosuwasta-
tyny udokumentowano obnizenie stezenia choleste-
rolu LDL do 57 mg/dl w poréwnaniu do uzyskanego
stezenia 81,5 mg/dl w grupie leczonej tg sama dawka
rosuwastatyny w monoterapii.

Ezetymib rzadko wchodzi w interakcje z innymi leka-
mi. Do tych nielicznych nalezg interakcje z: warfaryna
(wzrost ryzyka krwawien), cyklosporyng (wzrost ste-
Zenia ezetymibu w surowicy), fibratami (wzrost ryzy-
ka kamicy zétciowej) i cholestyraming (zmniejszenie
skutecznosci ezetymibu).



Stosujac ezetymib, nalezy wie-
dzie¢, ze:

® Jest szybko absorbowany z jelita po poda-
niu doustnym

@ Stezenie maksymalne w osoczu osigga po
1-2h

® Cechuje sie dtugim okresem péttrwania, co
umozliwia dawkowanie 1 raz na dobe

@ Nie wplywa na aktywnos$¢ systemu enzy-
mow cytochromu CYP 450 (stad mate ryzy-
ko interakcji lekowych)

@ Nie opisano dotad istotnych interakgji z po-
wszechnie stosowanymi lekami, z wyjat-
kiem warfaryny, cyklosporyny, cholestyra-
miny i fibratéw

@ Biodostepnos¢ leku nie jest uzalezniona od
pokarmow

® Farmakokinetyka ezetymibu jest niezalezna
od pfci i wieku

@ Nie wymaga korekty dawki w niewydolno-
$ci nerek

@ Jest przeciwwskazany tylko w ciezkiej nie-
wydolnosci watroby

@ Ezetymib jest lekiem bardzo dobrze tolero-
wanym. Jak wykazano w badaniu IMPRO-
VE-IT (IMProved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial), czestosc¢
objawéw niepozadanych po stosowaniu
ezetymibu w skojarzeniu ze statyng byta
podobna jak po samej statynie.

Tabela 1. Dziatania niepozadane ezetymibu w poréwnaniu ze statynag P
na podstawie wynikow badania IMPROVE-IT

Obecnie ezetymib jest 144. pod wzgledem czestosci
przepisywania lekiem w USA, a w Polsce obserwuje
sie trzycyfrowa dynamike wzrostu jego sprzedazy (rok
2018 vs 2017 —wzrost 129%, rok 2019 vs 2018 — wzrost
137%). Dynamiczny wzrost sprzedazy w Polsce wigze
sie na pewno z nizsza ceng preparatéw generycznych,
ich refundacja dla wybranych grup chorych oraz coraz
wiekszg $wiadomoscia lekarzy, ze leczac zaburzenia
gospodarki lipidowej, nie poprawiaja tylko wynikéw
lipidogramu, ale przede wszystkim zmniejszaja glo-
balne ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjenta.

W ubiegtorocznych wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego dotyczacych leczenia
hiperlipidemii zwiekszono i podkreslono role ezety-
mibu w terapii zaburzen lipidowych. Podwyzszona
zostata klasa zalecen do zastosowania leku - wcze-
$niejsze ,nalezy rozwazyc¢’, zostato zastapione przez
,Zaleca sie” (dotgczenie ezytymibu w przypadku nie-
osiagniecia docelowych stezen cholesterolu LDL przy
leczeniu sama statyng). Skojarzenie statyny z ezetymi-
bem — podobnie jak skojarzenie statyny z inhibitorem
PCSK 9 - jest bezpieczne dla chorego i redukuje licz-
be zdarzen sercowo-naczyniowych, pozostajac nie-
poréwnanie tanszym rozwigzaniem, dostepnym dla
przecietnego chorego z powiktaniami choroby miaz-
dzycowe;j.

W tym miejscu nalezy réwniez przypomniec o warun-
kach refundacji ezetymibu. W Polsce jest lekiem refun-
dowanym u chorych z utrzymujacym sie stezeniem
cholesterolu LDL powyzej 130 mg/dl pomimo terapii
statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub kardio-
chirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej
lub amputacji obwodowej z powodu choroby miaz-
dzycowej i/lub hipercholesterolemii rodzinnej.

I

(" Simwastatyna | Ezetymib + simwastatyna
n=9077 n=9067
(%) (%)
ALT i/lub AST =23 x GGN 2,3 2,5
Cholecystektomia 1,5 1,5
Dziatania niepozadane zwigzane z pecherzykiem zétciowym 35 3,1
Rabdomioliza 0,2 0,1
Miopatia 0,1 0,2 0,32
Rabdomioliza, miopatia, béle miesni ze wzrostem aktyw-
. . 0,6 0,6
nosci CK*
\ Nowotwor ztosliwy 10,2
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Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze terapia ezetymibem jest:
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PEZYPADEK

62-letnia kobieta, dotychczas nieleczona
przewlekle, z podwyzszonym cisnieniem
tetniczym i zwigkszonym stezeniem cho-
lesterolu LDL

62-letnia kobieta, dotychczas nieleczona przewle-
kle, zgtosita sie na wizyte kontrolng, zaniepokojona
podwyzszonymi wartosciami ci$nienia tetniczego
w nieregularnie wykonywanych od okoto miesigca
pomiarach domowych. Wartosci cisnienia tetnicze-
go miescity sie w zakresie 150-170/90-100 mmHg.
W badaniu przedmiotowym poza otytoscig brzusz-
ng (obwod pasa 92 cm) nie stwierdzono istotnych
nieprawidtowosci. Cisnienie tetnicze w pomiarze
gabinetowym wyniosto 167/102 mmHg. Chora
pali pot paczki papieroséw dziennie.

Zalecono wykonanie domowych

pomiaréw cisnienia tetniczego
w schemacie 2 X 2 pomiary przez
7 dni oraz wykonanie badan pod-
stawowych zalecanych u chorych
z nadcisnieniem tetniczym (NT).

Komentarz

PD: W prezentowanym przypadku terapie NT
rozpoczeto od razu od leczenia skojarzonego.
Czy takie postepowanie nie byto zbyt intensyw-
ne?

AP: Oczywiicie ze nie. Obowigzujace wytyczne
ESC/ESH z 2018 roku i PTNT z 2019 roku wskazuja, by
leczenie NT w zdecydowanej wiekszosci przypad-
kéw rozpoczynac od terapii skojarzonej, preferujac
preparaty ztozone. Takie postepowanie jest dobrze
tolerowane. Twoja obawa nie jest wiec uzasadniona.
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Na kolejng wizyte pacjentka zgtosita sie po
2 tygodniach. W domowych pomiarach wyko-
nywanych w schemacie 2 x 2 pomiary przez
7 dni wartosci cisnienia tetniczego wynosity
158/97 mmHg. W badaniach podstawowych
stwierdzono podwyzszone stezenie cholestero-
lu catkowitego (235 mg/dl) i cholesterolu frakcji
LDL 146 mg/dl.

Zalecono stosowanie kandesarta-
nu 8 mg i amlodypiny 5 mg (doce-
lowo preparat ztozony) oraz ator-
wastatyny 40 mg (wszystkie leki
podawane raz dziennie, rano).

Nalezy podkresli¢, ze rozpoczecie leczenia od tera-
pii skojarzonej pozwala — w poréwnaniu ze stoso-
waniem monoterapii — na uzyskanie wartosci doce-
lowych cisnienia tetniczego szybciej i u wiekszego
odsetka chorych. Przedktada to sie na zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego juz w pierwszych
miesigcach leczenia.

PD: Jakie sa docelowe wartosci cisnienia tetni-
czego w prezentowanym przypadku?

AP: Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi w pre-
zentowanym przypadku cisnienie tetnicze nalezy

" nieczna jest wiec intensywna terapia z wykorzysta-

artosci 120-129/70-79 mmHg. Ko-

niem leczenia skojarzonego.

PD: w omawianym przypadku rozpoczeto lecze-
nie od skojarzenia kandesartanu i amlodypiny.
Czy taki wybor jest zgodny z obowiazujacymi wy-
tycznymi?

AP: Obowiazujace wytyczne wskazuja, ze lecze-
nie NT mozna rozpoczg¢ od stosowania skojarzenia
sartanu lub inhibitora konwertazy angiotensyny
z antagonista wapnia lub diuretykiem tiazydowym/
tiazydopodobnym (Ryc. 1). Jezeli zdecydujemy sie
rozpocza¢ leczenie nadcisnienia tetniczego od sarta-
nu, to mozemy (biorac pod uwage dostepnos¢ sko-
jarzen w postaci preparatow ztozonych) potaczy¢ go
z antagonista wapnia — amlodyping, lub diuretykiem
tiazydowym - hydrocholorotiazydem. Skojarzenie
kandesartanu i amlodypiny spetnia ponadto oczeki-
wania stawiane przez autorow wytycznych podsta-
wowym skojarzeniom lekowym: sg to dtugodziataja-
ce leki hipotensyjne, o udowodnionej skutecznosci,
ktére moga by¢ podawane raz dziennie; udowodnio-
no korzystny wptyw tych lekdw na zmniejszenie ryzy-
ka sercowo-naczyniowego; skojarzenie amlodypiny
z sartanem moze zmniejszy¢ czestos¢ obrzekéw ob-
wodowych podczas jej stosowania, ponadto to skoja-
rzenie dostepne jest w postaci preparatu ztozonego.

PD: Podsumowujac, postepowanie w odniesieniu
do podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego
byto zgodne z obowiazujacymi wytycznymi.

AP: Przy stezeniu cholesterolu LDL 146 mg/dl od
razu rozpoczeto leczenie statyng. Czy nie mozna
byto najpierw sprawdzi¢ skutecznosci modyfika-
cji diety?

PD: Podejmujac decyzje o sposobie leczenia hi-
polipemizujacego u prezentowanej chorej, nalezy
zacza¢ od oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
(Ryc. 2). Jest to pacjentka bez wczesniejszego wy-
wiadu w kierunku choréb sercowo-naczyniowych,
dlatego tez odpowiednim narzedziem bedzie karta
SCORE. Poziom ryzyka wg karty SCORE u tej chorej
wynosi 7%, co plasuje ja w grupie wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Kolejnym krokiem postepo-
wania powinno by¢ okreslenie docelowych wartosci
stezenia cholesterolu LDL. Wedtug wytycznych ESC/
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EAS z 2019 roku w grupie chorych wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego docelowe stezenie choleste-
rolu LDL wynosi <70 mg/dl. Wspomniane wytyczne
precyzuja réwniez moment rozpoczecia leczenia far-
makologicznego wysokiego stezenia cholesterolu.
U pacjenta z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym leczenie farmakologiczne powinno by¢ wia-
czone niezwtocznie razem z zaleceniem modyfikacji
stylu zycia (Ryc. 3). Odpowiadajac na Twoje pytanie,
u prezentowanej chorej nie ma czasu na rozpoczyna-
nie leczenia od diety, nalezy szybko i skutecznie ob-
nizyc¢ stezenie cholesterolu LDL, przez co korzystnie
wptyniemy ryzyko sercowo-naczyniowe tej chore;j.

AP: W przypadku tej chorej zastosowano dawke
atorwastatyny 40 mg - czy to nie btad drukarski?
Czy rzeczywiscie wymaga ona tak intensywnego
leczenia statyna?

PD: Biorac pod uwage wyjsciowe stezenie choleste-
rolu LDL u tej chorej, wynoszace 146 mg/d|, nalezy ob-
nizy¢ jego wartosc o okoto 52% (do <70 mg/dl). Jest to
mozliwe przy zaleceniu modyfikacji stylu zycia i wia-
czeniu do leczenia silnie dziatajacej statyny. Atorwa-
statyna jest jedna z silnie i dtugo dziatajacych statyn.
W dawce 40-80 mg/dobe moze obnizy¢ stezenie cho-
lesterolu LDL o 50-60%. Dlatego tez u chorych wyso-
kiego ryzyka sercowo-naczyniowego powinno sie roz-
poczynac leczenie od wyzszych dawek statyny. W tym
przypadku wybrano wtasnie atorwastatyne w dawce
40 mg/dobe. Nalezy podkresli¢ osobniczg zmien-
nos¢ skutecznosci statyn. U jednego pacjenta dawka
atorwastatyny doprowadzi do zmniejszenia stezenia
cholesterolu LDL o0 50-60%, u innego tylko o 35-40%.

AP: Pacjentce zalecono przyjmowanie wszyst-
kich lekow w godzinach porannych. Czy nie byto
btedem zalecenie przyjmowania atorwastatyny
w godzinach porannych?

PD: To bardzo wazne pytanie. Obecnie, jak to juz‘

zostato powiedziane, wytyczne zalecajg stosowanie
statyn dtugodziatajacych i o silnym dziataniu, miedzy
innymi atorwastatyny. Dtugi czas dziatania umozliwia
stosowanie atorwastatyny raz dziennie w godzinach”™
porannych. Wykazano, ze podawanie_i '

nie atorwatatyny




Ryc. 1. Podstawa strategia leczenia nadcisnienia tetniczego - wytyczne ESC/ESH 2018

4 )
Wytyczne ESC/ESH 2018

Podstawowa strategia terapii niepowiktanego NT
— takze dla wiekszosci chorych z powiktfaniami narzagdowymi, cukrzyca, po udarze i z chorobg tetnic obwodowych

Krok 1

1 tabletka { Terapia skojarzona - 2 leki IKA/sartan + AW lub Dt/Dtp

Krok 2 ) ) * y

IKA/sartan + AW + Dt/Dtp

\ 4

+ Spironolakton lub inny diuretyk,
alfa-adrenolityk lub beta-adrenolityk

1 tabletka Terapia skojarzona - 3 leki

Terapia skojarzona - 3 leki
+ spironolakton lub inny lek

N\ 4 \
.
r
.

Beta-adrenolityki
Rozwaz na kazdym etapie leczenia, w przypadku wskazania do stosowania (np. niewydolnos¢ serca,
dusznica, po zawale serca, migotanie przedsionkéw, mtodsze kobiety w cigzy lub planujace cigze)

\.

\_ IKA - inhibitor konwertazy angiotensyny, AW — antagonista wapnia, Dt - diuretyk tiazydowy, Dtp — diuretyk tiazydopodobny )

Ryc. 1. Strategia leczenia hipolipemizujacego - wytyczne ESC/EAS 2019

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
Wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL
Wskazania do wiaczenia leczenia farmakologicznego?
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Okreslenie celu terapii

Cel terapiisiqgniety? Cel terapii osiagniety?

y
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Prewencja pierwotna: pacjenci
z bardzo wysokim ryzykiem,
ale bez niewydolnosci serca

Prewencja wtérna (bardzo wysokie ryzyko)
Prewencja pierwotna: pacjenci z niewydolnoscia
serca oraz innymi powaznymi czynnikami ryzyka

Badanie kontrolne
<
co rok lub czesciej

(bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe)

- J
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Ryc. 3. Rozpoczecie leczenia zaburzen lipidowych - wytyczne ESC/EAS 2019
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Rozpoczecie leczenia zaburzen lipidowych

Stezenie cholesterolu LDL (chorzy nieleczeni)

1,4<1,8
55<70

Prewencja pierwotna

Modyfikacja
stylu zycia >
leczenie farma-
kologiczne

1,8 <2,6
70 <100

2,6 <3,0
100 <116

3,0<4,9
116 <190
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stylu zycia >
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Bardzo
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Modyfikacja stylu zycia = leczenie farmakologiczne

Na podstawie: Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. Eur Heart J. 2019. ©A. Prejbisz, P. Dobrowolski, A. Januszewicz
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DR HAB. ALEKSANDER PREJBISZ,

DR HAB. PIOTR I]UBRUWULSKI
PRZYPADEK 2 p

67-etni mezczyzna, u ktorego nie uzys-
kano docelowych wartosci cisnienia tet-
niczego i stezenia cholesterolu LDL pomi-
mo stosowane;j farmakoterapii

67-letni mezczyzna z nadcisnieniem tetniczym i hi-
percholesterolemia zgtosit sie na wizyte kontrolna.
Leczony jest obecnie telmisartanem w dawce 80 mg
oraz atorwastatyna w dawce 10 mg. W domowych
pomiarach cisnienia tetniczego wykonywanych

w schemacie 2 x 2 pomiary przez 7 dni jego war-
tosci wynosity 151/87 mmHg. Chory przed wizyta
oznaczyt lipidogram - stezenie cholesterolu LDL
103 mg/dl. Chory nie wyrazit zgody na zwigkszenie
dawki statyny.

Komentarz

AP: stezenie cholesterolu LDL wynosito 103 mg/dl.
Czy rzeczywiscie chory wymagat intensyfikacji tera-
pii hipolipemizujacej?

PD: Pacjent miesci sie w grupie co najmniej wysokie-
go ryzyka sercowo-naczyniowego. Wynika to z karty
SCORE, w ktérej otrzymano wynik 6-7%. Docelowe
wartosci stezenia cholesterolu LDL w tej grupie wyno-
szg <70 mg/dl. Dlatego tez u tego chorego konieczna
byta intensyfikacja leczenia hipolipemizujacego.

AP: Pacjent byl nieskutecznie leczony statyna.
Czy nie prosciej bytoby zwiekszy¢ dawke?

PD: Oczywiscie, opierajac sie na wytycznych ESC/

EAS z 2019 roku, pierwszym krokiem postepowa-
nia powinno by¢ zwiekszenie dawki statyny do
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Zalecono stosowanie preparatu
zlozonego - telmisartan 80 mg +
hydrochlorotiazyd 12,5 mg - oraz
dotaczenie do stosowanej juz
atorwastatyny ezetymibu w dawce
10 mg.

maksymalnej tolerowanej lub takiej, ktéra obnizy
stezenie cholesterolu LDL do zalecanych wartosci.
Jednakze nie u wszystkich pacjentéw mozna za-
stosowac wysoka dawke statyny. U matego odset-
ka chorych moze to by¢ przeciwwskazane z powo-
du nietolerancji tego leku. Jedng z najczestszych
przyczyn zaniechania zwiekszenia dawki jest nie-
uzasadniona obawa o ewentualne dziatania nie-
pozadane. W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze
zdarzenia niepozgdane w toku leczenia statynami
wystepuja rzadko. Najczestszy objaw niepozada-
ny — bole miesni - w badaniach z zaslepieniem te-
rapii wystepuje u 0,2-2% chorych.

AP: Uzyskalismy maksymalne mozliwe obnize-
nie stezenia cholesterolu LDL w wyniku stosowa-
nia statyny, ale nadal nie osiaqgnelismy celu tera-
peutycznego. Co wtedy zrobic?

PD: W takim przypadku do maksymalnie tolerowa-
nej dawki statyny, nalezy dotaczy¢ ezetymib (Ryc. 2).
Poprzez hamowanie wchtaniania z jelit obniza on jego
stezenie w surowicy krwi. Warto podkresli¢, ze terapia
ezetymibem jest bardzo bezpieczna. W wielu bada-
niach wykazano, ze dziatania niepozadane wystepuja
w podobnym odsetku jak w przypadku placebo.

AP: Podsumowuijac postepowanie w odniesieniu do
terapii hipolipemizujacej — konieczna byta jej intensy-
fikacja i wybor ezetymibu byt zgodny z wytycznymi.

PD: A co z leczeniem hipotensyjnym? Czy posta-
piono wiasciwie?

AP: Zgodnie z wytycznymi leczenie powinno by¢ roz-
poczete od razu od terapii skojarzonej z wykorzysta-
niem preparatu ztozonego (Ryc. 1). Dlaczego tak nie
postapiono, nie wiemy. Stosowano monoterapie, nie
uzyskano wartosci docelowych cisnienia tetniczego,
ktére u prezentowanego chorego mieszczg sie w zakre-
sie 130-139/70-79 mmHg, dotaczono wiec do leczenia
hydrocholorotiazyd, wykorzystujac preparat ztozony.

PiSmiennictwo:

PD: Czy dofaczenie hydrochlorotiazydu byto
uzasadnione?

AP: Popatrzmy na pierwszy krok terapii nadcisnienia
tetniczego (Ryc. 1). Mozemy wybra¢ sartan lub inhi-
bitor konwertazy angiotensyny z antagonista wap-
nia lub diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym.
Preferowane jest zastosowanie preparatu ztozonego.
Zatem postepowanie to jest zgodne z wytycznymi eu-
ropejskimi. Rdwniez wytyczne rodzime (PTNT z 2019
roku) wskazujg, ze u chorych w wieku podesztym
i u 0séb z izolowanym NT skurczowym sartany naleza
do lekéw preferowanych w Il rzucie, a diuretyki tiazy-
dowe/tiazydopodobne w | rzucie. Autorzy wytycznych
dodaja, ze preparat ztozony powinien zawiera¢ dwa
leki stosowane | rzucie lub lek I wyboru i lek Il wybo-
ru. Zatem w tych sytuacjach klinicznych stosowanie
preparatu ztozonego, bedacego skojarzeniem sartanu
i hydrochlorotiazydu, jest podparte wytycznymi.

Williams B, Mancia G, Spiering W i wsp.: 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension: The Task Force
for the management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology and the European Society of Hypertension:
The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology and the European Society of

Hypertension. J Hypertens 2018; 36: 1953-2041.

Mach F, Baigent C, Catapano AL i wsp.: 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to

reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2020; 41: 111-188.

Prejbisz A, Januszewicz A: Antagonisci receptora angiotensyny Il w terapii nadcisnienia tetniczego i choréb wspotistniejacych.
Miejsce telmisartanu z uwzglednieniem skojarzenia z hydrochlorotiazydem. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2015.

Prejbisz A, Januszewicz A: Antagonisci receptora angiotensyny Il w terapii nadcisnienia tetniczego i choréb wspotistniejacych.
Miejsce kandesartanu z uwzglednieniem skojarzenia z hydrochlorotiazydem. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2015.
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IWABRADYNA - ZYJ | BADZ AKTYWNY

Nowoczesny lek, ktéry odpowiada wyzwaniom wspoétczesnosci. Zmniejsza
Smiertelnos¢ wsréd pacjentdw z niewydolnoscig serca oraz — co nie mniej

wazne - ryzyko kolejnych hospitalizacji

), Cenig go pacjenci pici meskiej,

bowiem dzieki niemu zachowuja sprawnosc¢ seksualng®?. Narzeka¢ moga tylko

mitosnicy grejpfruta. Sok z tego owocu wchodzi w

terapii trzeba z niego zrezygnowac®

Nie tylko w nauce czy w przemysle, ale i w zyciu prywat-
nym istniejemy w swiecie petnym informacji i bodaj naj-
wazniejszym zadaniem jest umiejetnos¢ odpowiednie-
go taczenia oraz kojarzenia danych. Tak wiec Associate.
Niemniej nasza zagrozona katastrofg klimatyczna Zie-
mia pozostaje najpiekniejszym z mozliwych miejsc do
zycia. Beautifull Musimy jednak pamietac, ze swiat zmie-
nia sie, zmieniaja sie role spoteczne i skala aktywnosci
wspotczesnego cztowieka ewoluuje, zwtaszcza jesli
spojrzec z perspektywy starzejgcych sie spoteczenstw —
a zmiana, przejscie, takze zmiana w ramach dobowego
rytmu pracy w zaktadzie to Shift. Te angielskie stowa, jak
sie niebawem okaze, bedg tu bardzo wazne.

Wszystko prawda, ktos powie, ale co to ma wspdlnego
z niewydolnoscia serca (heart failure, HF), bedaca po-
waznym zagrozeniem dla zycia i zdrowia Polakow? Jak
wynika z badan epidemiologicznych, dotyka ona po-
nad milion obywateli naszego kraju, czyli 2,5 razy wie-
cej niz wszystkie nowotwory facznie, zas rocznie notu-
je sie ok. 220 tys. nowych przypadkéw HF?. Co gorsza,
dynamika zachorowan bedzie raczej rosna¢ niz maleg,
gdyz do niewydolnosci serca prowadza choroba wien-
cowa, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca czy otytos¢, czyli
patologie, ktore okresla sie mianem choréb cywiliza-
cyjnych. W pofaczeniu z obserwowanymi trendami
starzenia sie europejskiej populacji otrzymujemy ob-
raz powaznego zagrozenia. O jego doniostosci swiad-
Czg dwa wazne argumenty: medyczny, ale i tez — by tak
rzec — egzystencjalny (Smiertelnos¢ wsrdd wszystkich
pacjentow wynosi az 10% rocznie, a w pespektywie
5 lat siega wsrod mezczyzn 60%, a wsrod kobiet 40%)
oraz systemowy (roczny koszt leczenia pacjentow z HF
to az 3,2% catego budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia)“. Niestety w przypadku tego schorzenia Pol-
ska znajduje sie w niechlubnej czotéwce krajéw rozwi-
nietych i wg danych za 2015 rok zajmowata pierwsze
miejsce, jesli chodzi o najwyzsza liczbe hospitalizacji.
Zgodnie z definicjg ,HF to stan patofizjologiczny,
w ktérym nieprawidtowa funkcja serca jako pompy
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interakcje z lekiem i podczas

jest odpowiedzialna za uposledzenie zaopatrzenia
metabolicznego tkanek” Niezwykle waznym czyn-
nikiem ryzyka jest przyspieszony rytm serca (heart
rate, HR)®. | cho¢ w niektdrych przypadkach ocena,
w jakim stopniu to wiasnie HR odpowiada za rozwaj
niewydolnosci serca, jest problematyczna to autorzy
wszystkich badan podkreslaja zgodnie, ze tachykar-
dia w spoczynku przyczynia sie do pogorszenia HF
i nasilenia objawéw w trakcie jej przebiegu.

W procesie leczenia stosuje sie beta-adrenolityki, choc¢
leki te nierzadko wywotuja dziatania niepozadane,
w tym hipotonie, nasilenie chromania przestankowego,
objawy bronchospastyczne®. W przypadku mezczyzn
w $rednim wieku szczegdlnie dotkliwe i przektadajace
sie na jakos¢ zycia moga byc¢ tez powodowane przez nie
zaburzenia funkgji seksualnych. Alternatywa jest w ta-
kich wypadkach stosowanie iwabradyny — w monote-
rapii lub w pofgczeniu z beta-adrenolitykiem. Tu — zgod-
nie z wynikami badan - wskazaniem jest przewlekta HF
od Il do IV stopnia wg klasyfikacji NYHA z zaburzeniami
czynnosci skurczowej u pacjentow z rytmem zatoko-
wym z HF >75 uderzeri/min®. Zanim jednak o szczego-
tach terapii, stow kilka o samym leku.

Iwabradyna nalezy do nowej klasy lekdw stosowanych
u pacjentow z HF i dziata wybidrczo oraz swoiscie, ha-
mujac prad jonowy /. w komorkach wezta zatokowego.
Chcac w petni zrozumie¢ jej doniostos¢, warto cofnac
sie o cztery dekady, do koncowki lat 70. XX w. Zinten-
syfikowano wéwczas prace nad pradami jonowymi
i w 1979 roku odkryto prad rozrusznikowy w kanale f.
Wystepuje on jedynie w sercu, niektorych okolicach mo-
zgu oraz w siatkdwce oka. Jego aktywacja jest nietypo-
wa — zalezy bowiem od hiperpolaryzacji, a nie depola-
ryzacji blony komérkowej — i badacze nazwali go funny
czyli ‘zabawny; ‘Smieszny’ Okreslenie to wprawdzie nie
przyjeto sie w oficjalnej nomenklaturze, ale litera ,f” wy-
korzystywana do jego zapisu, jest wiasnie pozostatoscia
po owym funny'®. Nastepnie badacze zatozyli, ze wypra-
cowanie narzedzi do kontrolowania tego pradu moze

by¢ uzyteczne m.in. w terapii HFE. W ramach dalszych
prac stworzono organiczny zwigzek chemiczny, ktory
wybidrczo blokuje kanaty f wezta zatokowo-przedsion-
kowego i nazwano go iwabradyna. Walidacje samego
leku przeprowadzono duzo pézniej. Jako pierwsza do-
konata tego w 2005 r. Europejska Agencja Lekow, zas
amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw wprowadzita
iwabradyne dopiero 4 lata temu. Od odkrycia do do-
puszczenia do uzycia rozciggat sie okres dtugich badan
klinicznych, sposréd ktérych najwazniejsze i najobfitsze
we whnioski zdaja sie by trzy. Pierwsze zwykto sie nazy-
wac akronimem ASSOCIATE (Evaluation of the Antiangi-
nal Efficacy and Safety of the aSsociation Of the If Cur-
rent Inhibitor ivAbradine with a beTa-blockEn”. Jego
podsumowanie opublikowano w 2009 roku i wynika
Z niego, ze u 889 pacjentéw z przewlekta stabilng cho-
robg wiericowg lecznie atenololem i iwabradyna mia-
to dodatkowo dziatanie przeciwdtawicowe oraz skut-
kowato poprawg parametrow testu wysitkowego na
biezni. Celem kolejnego duzego badania, znanego jako
BEAUTIFUL (morBidity-mortality EvAlUaTion of the If in-
hibitor ivabradine in patients with coronary disease and
left-ventricULar dysfunction), byta ocena skutecznosci
leczenia iwabradyng"”. Prébe przeprowadzono wsrod
10 tys. pacjentéw z zaawansowang choroba wiencowa,
dysfunkgja skurczowa lewej komory (LVEF <40% i wy-
miarem koncoworozkurczowym lewej komory w osi
krétkiej >56 mm) oraz rytmem zatokowym w spoczyn-
ku >60 uderzerr/min. Wyniki nastrajaty optymistycznie.
U pacjentéw z HR =70 uderzeri/min iwabradyna zmniej-
szata ryzyko zawatu miesnia sercowego o 36% i ryzyko
rewaskularyzacji wiencowej o 30%. Whnioski ptynace
zbadan ASSOCIATE i BEAUTIFUL byty tez waznym argu-
mentem na rzecz terapii taczonej beta-adrenolitykami
z iwabradyna. Trzecie z wielkich badan — SHIFT (Systolic
Heart failure treatment with the If inhibitor ivabradine
Trial) — miato na celu okreslenie, w jaki sposéb na roko-

i

wanie u pacjentéw ze skurczowg HF wptywa redukcja
czestosci pracy serca”. Jak sie okazato, przy dotgczeniu
iwabradyny do standardowej terapii niewydolnosci ser-
ca mozliwe jest zmniejszenie ryzyka hospitalizacji pa-
cjentéw z HF az o0 26% oraz zmniejszenie ryzyka zgonu
w tej grupie chorych o 18%.

Dzi$ konkluzje ptynace z trzech wielkich badan wyda-
ja sie by¢ kluczowe dla kardiologéw podejmujacych
decyzje dotyczace terapii pacjentéw z HF. Zastoso-
wane leki powinny nie tylko zmniejsza¢ ryzyko zgo-
nu pacjenta, ale tez zapobiegac kolejnym hospitaliza-
cjom. Oprocz tego niezwykle wazna jest jakos$¢ zycia
chorego. Pracujemy dtuzej, dtuzej chcemy cieszyc
sie zyciem i aktywnie spedzac czas. Iwabradyna jest
stosunkowo bezpieczna, rzadko powoduje dziatania
niepozadane, przy tym sa one niegrozne i w efekcie
mozliwe do uzyskania przy jej zastosowaniu dtugo-
letnie przezycie, zdaje sie byc¢ gtéwng zaletg®.

Na koniec zas$, tytutem przypomnienia, stéw kilka
o dawkowaniu. Terapie iwabradyng rozpoczyna-
my zazwyczaj od 5 mg 2x/d. Po dwoch tygodniach,
w przypadku gdy czge(otll ,
czynku wcigz wynosi >60 uderzen/ i
zwiekszy¢ do 7,5 m% L
zmniejszenie rytmu serca <-
wig sie subiektywne obj }wy
zmniejszy¢ do 2,5 mg 2x/d.. K
dyny utrzymujemy w sytuacji, gdy r S
50-60 uderzeri/min. Kiedy rytm Serca' w spoczynku
zmniejszy sie trwale’do <50 uc TZMIH lub J; 3-
pig objawy zwigzane z b ,: ardia, u cho ch m zy

otrzy Jq75 mgz gZ /r Nie sza ny

¢ Heart FalL«{Tre
rc Hear‘tﬁall 2017

-,I

y ekspertow dotyczace miejsca iwabradyny w optymaliza-
8; 13: 534-544. doi: 10.5603/FC.2018.0120.
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Trombe

. (Clopidogrel)

' r—" . } Trombex jest odpowiednikiem oryginalnego produktu leczniczego wytwarzanego ;
f z zachowaniem identycznych standardéw zapewnienia jakosci. 3 N W
2] } Trombex ma wszystkie takie same wskazania jak lek oryginalny:*

Wtérna profilaktyka przeciwzakrzepowa w objawowej miazdzycy.
& Profilaktyka miazdzycy i powiktan zakrzepowo-zatorowych

w migotaniu przedsionkéw.

} Terapia klopidogrelem nie musi by¢ droga.

Zaproponuj tansze leczenie preparatem TROMBEX.

ODPLATNOSC ™

__100%

ZENTIVA

O 28 tabletek powlekanych

D2|ek| terapii lekiem TROMBEX,
ktoérego blistry maja oznaczenie dni tygodni

pacjent ma lepsza kontrole nad przyjeciem tabletki.

-

TROMBEXJSmn i z iera 75 i (w postaci klopidogr iarczanu). Substandj nic iafaniu: Kaz i 9 y .»,3rr'\'go\eju 1yQ i Rozowa, okragta, ie wypukla, 2 wytloczona liczba, 75" po jednej stronie  liczbg
7D Wskazania d ia: Wtoma profilaktyka przeci jawowe] miazdz dorostych pacjentow e d kilku dni do mie ni2 35 di), 2 udarem niedokrwi d7 i do e niz 6 miesiecy) ora horob tetnic doroslych pacients
ostrym zespolem wief eslenia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawal miesni bezzlamkaQ) w jentow, ktGrym wszczepia se stent w czasie zabiegu przezskome] angi i wiericowe, w skojarzeni i (ang. ASA);zostrym esni esieniem odcinka ST, w skoja-
eniazASh, upacientowleczony ey ' ivoredo P ofiaktar yehwmigttank onkim-U doroshch oaci AN 3 . i v o A i e s
miwitaminy ikto ja niskie ryzyko krwawienia, Klopi j i i iegania miazdzycy  powikfar zak zatorowych, w tym udaru. iei sposd I kowanie dliipaienci jeku: Klopids 7y ¢ w pojedynczej dawce 75 mg na dobe. U pacjentow
ostrym i pdtwiericowy ia odcinka ST bilna drawica piersiowa lub bez zafamka Q):leczenie Klopi 7 o j j dawki jacej300mgi i ¢ dawka 75 dobe (zk i 75mg do 325 mg na dobe). Poniewaz
igksze dawki ASA byly zwiazane z wiek kiem krwawienia, zaleca sie aby dawka ASA nie byta wigk lOOmg Optymalnyaaslrwanla\eczemame;u tal nie ustalony. Dane z badari Klinicznych potwierdzaj e do 12 miesiecy, e k fek 3nw= iacach; flem migéni iesieni
‘odcinka ST: Klopi iy stosowac wdance j dawk jaca 300mg, w i nymi tycanych, U pcentow w i 7675 lat leczenie klopi 7 3¢ a dawkinasycaace Leczenie o 7 3¢ jak najszybeie] po wystapieni
bjawow i ¢ przez co najmni ie. Nie bad icizjednoc i i j i ena. U pac igotani ionkow, Klopi inien by¢ 3 75 mg.Nalezy aci ¢ e ASA (75 dob
wpolac i fawki: 212 godzi jowej i inien przyjac d: i e przyjac jak zazwyczajw czasie dhuzszymniz 12 god: jaé dawik jowe] I K 6inej. Dzieciimiodzi
udziedi o acych skutecznodci, Zaburzenie Scinerek: Doswiadczenig entd i &cinereki iczone. Zaburzeni Sciwgtroby: Doswiadczeni entow zumi je nasi 6 ie¢ sklonnos¢:
dokrwawieth iest oaraniczone. Sooséb podawania D i d Motebye pocavany 2 lubb - . Hliwosé na substancie zynna lub na ktrakowiek substanci 72 Cieskie zaburzeni P — Jogicne kwawenie, ki k wizt rai ez stouy Spedane
o 9 A o mwnd“ o o . - oo e PR iy t ! . . ; Podcefk
2y zachowat ostroinosc stosujac Klopi 6 by¢ obciazeni ryzyki jenia wiekszego kwawieni biegu chirurgi lubinnych stand jiznych, iu paciento jacych ASA, heparyne, inhibitory glikoprotein Ilb/Ila, niesteroi i przeciwzapalne
(NLPZ), w tym inhibitory COX-2 lub inhibi i Selective in Reuptake Inhibitor SSRIsi,Iublnne,, ty lecznicze zwi jemk jienia, takie j lina. Pacjentow nalezy dokfadni ¢ ienia jaki ek objawdw krwawienia, wiacznie jeniem utajonym,
whaszza i tygodni leczenia i (lub) p h zabiegach kardiologicznych lub po zabiegu chirurgicznym. Jednoc: i id h leko i ie st zalecane, pcnlewazmuzem wigkszad i §¢ krwawien. Jesl pacjent ma by¢ puuudlly iegowi chirurgi iwtym czasie
dziafani i jest niepoz lec 7y na7dn| przed zab\eglem chvurglcznym Pacjenci powinni informowa¢ i y 0 i khmdmw\u przed i irurgi i iem ki produk \eczmczego Klopidogrel wydfuza
pacjento i i usposabiajac i h). Pacjenci i ¢ j ja klopidt ‘(samww i ASA),lzeanmmformcwac
lekarza o kazd) d: k lub czas trwania). Zak lami (TTP}: Bardzo rzadko d j plami j ThmmbotlcmvombocytupenxPurpuva TTP) po leczeniu klopi krotkiej ek i mikro-
j i j, skojarzonej albo ze zmianami jicznymi, albo i $ci nerek, lub tez z goraczka, TTP jest potencjalnie miertelnym stanem wymagajacym i \eaema, wiqczmezplazmaferezq Hemoﬁha nabyla (ang. Acquwed Haemoph\ha,AH) Zglaszanc pnypadk\ naby\ej hemofili po leczeniu
ferdzena izol dhuzenia czasu czesciowe] poakty , '“Tang Activated Partial inTime). jeniem lut jienia nalezy wziaé po Pacjenciz potwi iby¢ poddani specjalistycznej
‘oplecelekarskie, a leczenie klopi ¢ praerwane. Swie y udar ni i brak danych e jest zal i i h7d d i r chrom P450 2C19 (CYP2C19):F: :U ktd I boli ’VP7A’|O i dawkach
tworzy mnle]aktywnych metabclllorm ma mmejszywplyw na fnnkc]g pytek. Duslgpnesqtesty 0kres\a}qce genotyp CVPZC19 paqenta Punlewazklupldogrel jest metabullzowanyaescmwu przezizoenzym CVPZCWQdo zynego mef bolitu wdnnr ie lekow hamujqcych jeg §¢ moze zmniej tmm@ @ynego melabohtu klcpldogrelu
’YPZCW SubstratyCYPzr mle dth}WdLU troznos LUP&CjEn(DW|F< 0Ny« i leczniczymi i i CYP2C8. Reakeje krzyz ¢ wywiad w
yayny tyklopidyna, prasugrel), doditkiego,takie ok sy ynioruc i keje krzyzowe, taki tope-
Nia ora Paqen(\uktom”um niej keje alergiczna  (lub) reakeje hematologiczna na jedna z P hlubinnych e objawd i sliwoici u pacients i lergia na tienopir abu-
rzenia i Doswiadczeni d ia klopi pa iem czynnosci nevehestogrammcne Ztegowzgledu k\opldugvelnalezysloswwacostmzmeutychpaqenww Zaburzemaczynmﬁu : Doswiadczenie u pacjentow z umi ie nasilonymi i k ie¢ skfonnosci do
krwawie, jest ograniczone. Z i 4 ustlozmew j populacji. Substancj ‘/-Tnnmw I Pacjenci ja galaktozy, br hfaniania glukozy-galak ie powinni: ¢ tego leku. Ten produkt lecznic i j uwodor
niony, ktdry moz ¢ niestrawnosé i biegunke. Dziatania nig i j estic: wbadaniach klinicznych, w tym ponad 1. jentow leczonych przez 1ok lub i Onnlnlpwhadamuc,\""" i 75mg/
dobx 0 do ASA w dawce 325 mg/dobe niezaleznie od wieku, piciirasy. Kllnll' stotne niepozad: kj w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY, COMM\T\ACT“’“ ponizej. Wi badar Klinicznych, reakcje niepozad: fa yly réwni icznie. e jest najczesciej zgfaszana reakcja
zaréwno w badaniach Klinicznych, jak i iu do lecznictwa, gdzi podczas pi iesiaca 7nr\nWbadamuCﬁ'(PRIE,upaq:muw Ibo ASA, calkowita czestos¢ ia jaki [ jienia wynosita 9,3%. Czestosc: ia ciezkich bna dla klopids
greluidla ASA.W badaniu CURE nig ! jiecej powaznych krwawieri po Klopidogrelu + ASA iqgu dm,N peracji wier p il ac 0 ia wezeshiej niz pie¢ dni przed ops 'Npaqemn’m 0 inaleczeniu w ciagu pieciu dnid ji jajaceqo, czestos¢ przypad-
e it29,6% dla kopidoarelu + ASA 63% dla placebo + ASA W badaniu CLARTY wystapito ogdl i o  leconei Klopidagrel e} lacebo + ASA Caestos¢ AN | et ot et Ll
i I Iub j Whadaniu COMMIT ogélny duzych krwawien bagowych izbonywobugupach Wi ACTVE, spdcz i knwawien ,.,;JL, ie lopidogrel + ASA izw grupie lacebo-+ ASA (67%
6wnaniu z43%). Powazne krwawienie w ob h bylo glownie pochodzenia zewnatrac 3% dla grupy klopidogrel + ASA; 3,5% e placebo + ASA), pfzewazmezprzewndu Wﬁ%‘ Istniala krwawien j klopi ASA i lace-
bo+ASA io 1,4% w poréwnaniu 2 0,8%). Nie bylo h nie r6znic we wspd k jienia Smi 1% ie klopidogrel ASAl b ASA)mdamknumm 10,6%) pomi Czes\ct>1/100do<u i jienie przewodu pokarmo-
i 6l brzucha, ni §¢: siniaki e '; ia Niezbyt zesto (-1/1000do <1 e i li i Gem i i atko 6d iofadka
dwunastnic i 4 i3 i i i i ienie do sk i i seni jieni: e liczb - zminies li hanmumRmkn(>1/|0000dc<1/1000) neutropenia, W tym ciezk I g ia bled:
k i dz0 rzadko, czestosé e ..am*(memebywk,esb"mar h Jami TIP):n jstos aplastyana; tozz; cietka nabyta A: granuloc ’ b
k keje krzyzowe zwiazane Zliwoscia na leki z grup) pmnwvlyuv (takich 1aktyklop|dyna, ) i jiczny zespot insulinowy, ktéry moze prowadzic do ciezkiej hipoglikemii, Wmnn\mwpaqenmwzpcdtypem HLA DRA4 (wystgpu;qcym czesciej w populagji Japonsk\eﬁ* omamy; stan splqtama zaburzema
6t Kounisa (alergiczna dfawica piersiowa zwiazana ze skurczem jief Wiazany ja alergiczng na Klopidogrel*;silny e u,meuou $nienie tetnic (krwioplucie, krwotok
Jonic of | lonie of : : e st analeno elita aruh y e lub i lonia elita cru | y i e stariewydohoic toby apderie wtoby i i estow czymnosa
y Aeelane sie naskirk Joh 5 i niona osutka krosth AGEP - lied obrzek i 5 . i iaiobi 5 i bizgk
naczynionichowy;wysypka rumienionalubly o ookavka: st ofack i bt . rwaien - b3l stawéw: bl mieéni o Kebucak P H \ . nformacje od <o doKloi aestodc i
nieznand’. e podej daiatar i i produktueczniczego jest ie podej dziata niepoz Umotliwia to i i i Scido ryzyk ia produktu leczniczego. O ; inny 2gfaszac wszelkie . A\
i dziatania niepozadane za posrednictwem D z Daiaar Produktow Lecaniczych jestacj Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycanych  Produktow Biobéjczych: Al JerozolimsKie 181 C, 02-222 Warszaw. tel: +48 224921 301 faks +48224921 309 e-mail:ndi@urpl.gov.pl Opracuwanona podstawie & .
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