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1. Nadcisnienie tetnicze - definicja, podziat i patogeneza

Znaczenie kliniczne nadcisnienia tetniczego
Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najsilniejszych i najczestszych czynnikéw ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych. Podobnie jak cukrzyca typu 2 i hipercholesterolemia, przez wiele lat moze przebiegac¢
zupetnie bezobjawowo, co sprawia, ze bywa rozpoznawane dopiero w momencie wystgpienia groznych
powiktan. Najwazniejsze powiktania nadcisnienia tgtniczego to:
» zawat migsnia sercowego — wynikajacy z miazdzycy tetnic wiencowych przyspieszonej przez nadcisnienie,
« udar niedokrwienny mézgu - wynikajacy z miazdzycy tetnic szyjnych, kregowych i mézgowych,
« przerost lewej komory serca — wynikajacy z przewlektego zwiekszonego obcigzenia nastepczego
(afterload),
« niewydolnos¢ serca - jako konsekwencja dtugotrwatego przerostu i wtoknienia migsnia sercowego,
 przewlekta choroba nerek - nadcisnienie jest druga najczestszg przyczyna przewlektej choroby nerek,
zaraz po cukrzycy typu 2,
 progresja miazdzycy tetnic koriczyn dolnych - prowadzaca do chromania przestankowego.

Rozpoznanie nadcisnienia tetnhiczego

Rozpoznanie nadcis$nienia tetniczego zalezy od metody pomiaru cisnienia. Obowigzujg trzy rézne zestawy
wartosci progowych:

Metoda pomiaru Cisnienie skurczowe Cisnienie rozkurczowe
Pomiar gabinetowy =140 mmHg = 90 mmHg
Pomiar domowy 2 135 mmHg 2 85 mmHg
Holter ci$nieniowy (ABPM) =130 mmHg = 80 mmHg

Réznice wynikaja z tzw. efektu biatego fartucha - pacjent w gabinecie lekarskim jest zestresowany samym
faktem pomiaru, co sztucznie zawyza wynik. Dlatego wartosci progowe dla pomiaréw gabinetowych sg wyzsze
niz dla pomiarow domowych i holtera cisnieniowego. Jesli na przykfad holter cisnieniowy wykazuje $rednie
cisnienie dobowe 130/80 mmHg, rozpoznajemy nadcisnienie tetnicze, mimo ze w gabinecie takie cisnienie
bytoby uznane za prawidtowe.

Stopnie nadcisnienia tetniczego
Nadcisnienie tetnicze dzielimy na trzy stopnie, co ma bezposrednie przetozenie na postepowanie terapeutyczne:

» Nadcisnienie | stopnia: cisnienie skurczowe 140-159 mmHg lub rozkurczowe 90-99 mmHg. Na poczatku
mozna rozwazyc¢ sama modyfikacje stylu zycia (redukcja masy ciata, zmiana diety, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej, ograniczenie soli). Farmakoterapie wtgczamy, jesli modyfikacja stylu zycia nie przynosi efektéw lub
jesli pacjent ma dodatkowe czynniki ryzyka (cukrzyca, przewlekta choroba nerek, choroba wiencowa).

» Nadcisnienie Il stopnia: cisnienie skurczowe 160-179 mmHg lub rozkurczowe 100-109 mmHg. Od chwili
rozpoznania obowigzuje zarowno modyfikacja stylu zycia, jak i farmakoterapia.

» Nadcisnienie lll stopnia (przetom nadcisnieniowy): cisnienie skurczowe = 180 mmHg lub rozkurczowe =
110 mmHg. Natychmiastowe witgczenie lekow hipotensyjnych jest obowigzkowe. Pacjenta z takim cisnieniem
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nie wolno odesta¢ do domu bez obnizenia cisnienia do bezpiecznych wartosci.

Podziat etiologiczny - pierwotne i wtérne nadcisnienie tetnicze

W 90% przypadkéw nadcisnienie tetnicze jest pierwotne (samoistne) — wynika z kombinacji czynnikow
genetycznych, psychicznych i srodowiskowych (nieprawidtowy styl zycia, dieta bogata w sdl, otytos¢, brak
aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu).

W 10% przypadkéw mamy do czynienia z nadcisnieniem wtornym, czyli takim, ktére jest objawem innej
choroby. Z gory zaktadamy, ze nadcisnienie jest pierwotne, ale poszerzamy diagnostyke w kierunku przyczyn
wtornych, gdy mamy do czynienia z nadcisnieniem tetniczym opornym.

Nadcisnienie tetnicze oporne to nadcisnienie, w ktérym nie udaje sie osiaggnag¢ celéw terapeutycznych pomimo
zastosowania trzech lekow hipotensyjnych o r6znym mechanizmie dziatania, w tym przynajmniej jednego
diuretyku. Taka sytuacja powinna sktoni¢ do poszukiwania wtornych przyczyn nadcisnienia.

Najczestsze przyczyny wtérnego nadcisnienia tetniczego:
« Hiperaldosteronizm pierwotny (zesp6t Conna) — najczestsza przyczyna wtérnego nadcisnienia; gruczolaki
nadnerczy produkujg nadmiar aldosteronu, ktéry zatrzymuje sod i wodg, podnoszac cisnienie.
» Choroby nerek — przewlekta choroba nerek moze prowadzi¢ do nadcisnienia opornego.
» Koarktacja aorty — zwezenie aorty powoduje nadcisnienie w gornej potowie ciata.
» Zespot obturacyjnego bezdechu sennego — nocne epizody niedotlenienia aktywujg uktad wspoétczulny i
uktad RAA.
e Inne: guz chromochtonny nadnerczy (pheochromocytoma), nadczynnos¢ tarczycy, zespot Cushinga.

Objawy kliniczne i modyfikacja stylu zycia
Nadcisnienie tetnicze bardzo czesto przebiega bezobjawowo. Jesli objawy sie pojawiaja, sg niespecyficzne:
bole gtowy (szczegodlnie poranne, potyliczne), pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego, szumy uszne. Stad
nadcisnienie moze przez wiele lat pozostawac nierozpoznane, a pierwszym jego objawem bywa zawat migsnia
sercowego lub udar niedokrwienny moézgu.
Modyfikacja stylu zycia obejmuje:

 redukcje masy ciata i normalizacje BMI,

e ograniczenie spozycia soli kuchennej (ponizej 5 g na dobg),

e zwiekszenie aktywnosci fizycznej (minimum 150 minut umiarkowanego wysitku tygodniowo),

 zaprzestanie palenia tytoniu,

 ograniczenie spozycia alkoholu,

« stosowanie diety srédziemnomorskiej lub diety DASH (bogata w warzywa, owoce, produkty petnoziarniste,

ryby).

2. Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) - fizjologia i znaczenie kliniczne

Fizjologiczna rola uktadu RAA

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) jest jednym z najwazniejszych uktaddow regulujgcych cisnienie
tetnicze i gospodarke wodno-elektrolitowg w organizmie cztowieka. Jego fizjologicznym zadaniem jest ochrona
organizmu przed hipotensjg, czyli przed nadmiernym spadkiem cisnienia tetniczego, na przyktad w wyniku
odwodnienia lub utraty krwi.

Kaskada uktadu RAA przebiega nastepujaco:

1. Spadek cis$nienia perfuzji w tetnicy nerkowej - komorki aparatu przyktebuszkowego nerki wykrywaja
zmniejszone cisnienie.

2. Wzrost produkcji reniny = rosnie aktywnos¢ reninowa osocza.

3. Renina przeksztatca angiotensynogen w angiotensyne | - angiotensynogen jest biatkiem produkowanym
przez watrobe.

4. Konwertaza angiotensyny (ACE) przeksztatca angiotensyneg | w angiotensyne Il > ACE jest enzymem
obecnym gtéwnie w $rodbtonku naczyn ptucnych.

5. Angiotensyna Il wywiera wielokierunkowe dziatanie biologiczne - prowadzgc do wzrostu cisnienia
tetniczego i retencji wody.

Dziatanie biologiczne angiotensyny I
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Angiotensyna Il jest kluczowym efektorem uktadu RAA i wykazuje plejotropowe (wielokierunkowe) dziatanie na
uktad sercowo-naczyniowy. Zrozumienie tego dziatania jest absolutnie kluczowe dla zrozumienia mechanizmu
dziatania lekéw hipotensyjnych i kardiologicznych.
Dziatania angiotensyny Il
« Obkurczenie migs$ni gtadkich sciany naczyn - dotyczy wszystkich tetniczek, w tym tetnic wiencowych.
Konsekwencja jest wzrost cisnienia tetniczego, szczegodlnie rozkurczowego, poprzez zwigkszenie oporu
obwodowego (afterload).
» Przebudowa naczyn i serca — angiotensyna Il stymuluje przerost komoérek miesni gtadkich naczyn oraz
przerost i wtoknienie mig$nia sercowego. Dtugotrwate podwyzszone stezenie angiotensyny Il ma zatem
dziatanie kardiotoksyczne.
« Dziatanie aterogenne i prozakrzepowe — angiotensyna Il aktywuje ptytki krwi i hamuje srodbtonkowa
syntaze tlenku azotu (eNOS). Tlenek azotu (NO) jest kluczowy dla prawidtowej funkcji srodbtonka
naczyniowego — ma dziatanie przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe. Zahamowanie jego produkcji prowadzi
do stanu zapalnego w obrebie tetniczek i zwigksza ryzyko powstawania nowych blaszek miazdzycowych.
» Wptyw na osrodkowy uktad nerwowy — angiotensyna Il zwigksza napigcie uktadu wspétczulnego, co
prowadzi do zwiekszonego wyrzutu adrenaliny i noradrenaliny (katecholamin).
« Dziatanie nefrotoksyczne — angiotensyna Il zwieksza ryzyko wtéknienia ktebuszkowego i
Srédmigzszowego nerek, przyspieszajgc progresje przewlektej choroby nerek.
» Stymulacja wydzielania aldosteronu — angiotensyna Il dziata na kore nadnerczy, zwigkszajgc produkcje
aldosteronu.

Dziatanie aldosteronu i jego konsekwencje kliniczne
Aldosteron jest hormonem mineralokortykoidowym produkowanym przez korg nadnerczy. Jego dziatanie polega
na:
» zwiekszeniu zwrotnego wchtaniania jonow sodu (Na+) z moczu do krwioobiegu — jony sodu sg aktywne
osmotycznie, wiec za nimi podgza woda. Prowadzi to do wzrostu objetosci wewnatrznaczyniowej.
 zwigkszeniu wydalania jonow potasu (K+) z moczem — aldosteron wymienia séd na potas w kanalikach
nerkowych.
Konsekwencje nadmiernego stezenia aldosteronu (hiperaldosteronizmu):
» wzrost objetosci wewnatrznaczyniowej - wzrost cisnienia tetniczego (szczegdlnie skurczowego),
« hipokalemia — niedob6r potasu w surowicy, wynikajgcy z nadmiernego wydalania potasu z moczem,
« obrzeki — zatrzymanie wody w organizmie.

Uktad RAA a niewydolnos¢ serca - btedne koto

Zrozumienie powigzania uktadu RAA z niewydolnoscig serca jest kluczowe dla zrozumienia farmakoterapii tej
choroby.

Niewydolnos$¢ serca to stan, w ktorym serce nie jest w stanie skutecznie przepompowywac krwi, co prowadzi
do spadku rzutu sercowego. Najczestszg przyczyng jest choroba wiencowa i przebyty zawat miesnia
sercowego.

Mechanizm btednego kota w niewydolnosci serca:

1. Spadek rzutu sercowego - gorsza perfuzja nerek.
2. Nerki interpretuja to jako zagrozenie hipotensjg - aktywacja uktadu RAA.
3. Wzrost stezenia angiotensyny Il i aldosteronu - retencja sodu i wody = wzrost objetosci
wewnatrznaczyniowej (wzrost preloadu).
4. Zdrowe serce poradzitoby sobie z wieksza objetoscig krwi (prawo Starlinga). Natomiast niewydolne serce
nie jest w stanie przepompowac¢ nadmiaru ptynéw.
5. Dochodzi do zastoju ptynéw — w ptucach (obrzek ptuc, dusznos¢, trzeszczenia przy podstawie ptuc) i w
konczynach dolnych (ciastowate, obustronne obrzeki).
6. Jednoczesnie angiotensyna Il nasila wtoknienie mig$nia sercowego, co jeszcze bardziej pogarsza jego
funkcje.
Obraz kliniczny zaostrzenia niewydolnosci serca:
« narastajgca dusznos¢, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego,
« obustronne, ciastowate obrzeki konczyn dolnych,
« trzeszczenia przy podstawie ptuc (obrzek ptuc),
» w badaniu fizykalnym: powigkszenie watroby, wypetnienie zyt szyjnych.
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Wptyw lekéw na stezenie jonow potasu - zagadnienie egzaminacyjne
Jest to jedno z kluczowych zagadnien egzaminacyjnych. Nalezy zapamigtac, ktére leki gromadzg potas, a ktére
go usuwaja:

Lek / grupa lekow Wptyw na stezenie potasu

ACE inhibitory Wzrost K+ (hiperkalemia)

Sartany (ARB) Wzrost K+ (hiperkalemia)

Antagonisci aldosteronu (spironolakton, eplerenon) Wazrost K+ (diuretyki oszczedzajgce potas)
Diuretyki tiazydowe (hydrochlorotiazyd, indapamid) Spadek K+ (hipokalemia)

Diuretyki petlowe (furosemid, torasemid) Spadek K+ (hipokalemia)

Praktyczne znaczenie: jesli u pacjenta z niewydolnoscig serca stosujemy jednoczesnie ACE inhibitor i
antagoniste aldosteronu (np. ramipryl + spironolakton), istnieje ryzyko hiperkalemii — nadmiernego wzrostu
stezenia potasu. U takich pacjentow konieczna jest regularna kontrola stezenia potasu w surowicy.

3. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE inhibitory) i sartany

Mechanizm dziatania ACE inhibitorow

ACE inhibitory (inhibitory konwertazy angiotensyny, ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors) to leki, ktére
blokujg enzym konwertaze angiotensyny, odpowiedzialny za przeksztatcenie angiotensyny | w angiotensyne II.
Zmniejszenie stezenia angiotensyny Il prowadzi do odwrocenia wszystkich jej niekorzystnych dziatan
biologicznych.

Konsekwencje zablokowania konwertazy angiotensyny:

» Rozkurcz tetniczek - obnizenie cisnienia tetniczego (dziatanie hipotensyjne).

* Zmniejszenie witdknienia miesnia sercowego - dziatanie kardioprotekcyjne.

* Zmniejszenie stanu zapalnego w srodbtonku naczyniowym - dziatanie przeciwmiazdzycowe (poprzez

zwiekszenie syntezy tlenku azotu przez srédbtonek).

» Rozkurcz tetniczki odprowadzajacej nerki - zmniejszenie cisnienia filtracyjnego - dziatanie

nefroprotekcyjne (zapobieganie hiperfiltracji).

» Zmniejszenie wydzielania aldosteronu - stabe dziatanie diuretyczne oszczedzajgce potas.
Dodatkowe dziatanie ACE inhibitorow - bradykinina i kalidyna: konwertaza angiotensyny jest identyczna z
enzymem kininaza Il, ktory rozktada bradykining i kalidyne. ACE inhibitory, blokujgc ten enzym, zwiekszaja
stezenie bradykininy i kalidyny. Peptydy te majg silne dziatanie przeciwzapalne w srédbtonku naczyniowym i
dodatkowo rozszerzajg naczynia. To sprawia, ze ACE inhibitory majg silniejsze dziatanie przeciwmiazdzycowe
niz sartany i sg lekami pierwszego wyboru.

Dziatanie nefroprotekcyjne - wyjasnienie mechanizmu

Cisnienie filtracyjne w ktebuszku nerkowym zalezy od stosunku srednicy tetniczki doprowadzajgcej do tetniczki
odprowadzajgcej. W przewlektej chorobie nerek dochodzi do uszkodzenia czesci nefronéw, a ich funkcje
przejmujg zdrowe nefrony - dochodzi do hiperfiltracji (nadmiernej filtracji kiebuszkowej). Hiperfiltracja
przyspiesza zuzycie zdrowych nefronéw i wtéknienie nerek.

ACE inhibitory rozkurczaja tetniczke odprowadzajgca - zmniejszajg cisnienie filtracyjne - zapobiegajg
hiperfiltracji - spowalniajg progresje przewlektej choroby nerek.

Dla poréwnania: flozyny (inhibitory SGLT2) dziatajg nefroprotekcyjnie poprzez obkurczenie tetniczki
doprowadzajacej, co rowniez zmniejsza cisnienie filtracyjne. Sg to dwa rézne mechanizmy nefroprotekcji, ktére
moga sig uzupetniac.

Wskazania do ACE inhibitoréw
ACE inhibitory sag lekami o wyjatkowo szerokim spektrum wskazan, wynikajgcym z ich plejotropowego dziatania:

1. Nadcis$nienie tetnicze - lek pierwszego rzutu, szczegodlnie u pacjentdéw ponizej 65. roku zycia.

2. Choroba wiencowa (przewlekty zespot wienncowy) — dziatanie przeciwmiazdzycowe i kardioprotekcyjne.
3. Stan po zawale migsnia sercowego — zmniejszenie ryzyka kolejnego incydentu, zapobieganie
przebudowie serca.

4. Stan po udarze niedokrwiennym mozgu - dziatanie przeciwmiazdzycowe.

5. Niewydolnos¢ serca — blokada uktadu RAA, zapobieganie kolejnym zaostrzeniom.
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6. Przewlekta choroba nerek - dziatanie nefroprotekcyjne, spowolnienie progres;ji.

Przeciwwskazania do ACE inhibitorow
» Cigza - ACE inhibitory sg absolutnie przeciwwskazane w cigzy (dziatanie teratogenne). Nie sg zalecane u
kobiet w wieku prokreacyjnym.
« Hiperkalemia — wyjsciowo podwyzszone stezenie potasu jest przeciwwskazaniem.
» Obustronne zwezenie tetnicy nerkowej lub zwezenie tetnicy nerkowej jedynej nerki — rozkurcz tetniczki
odprowadzajgcej przy braku przeptywu przez tetniczke doprowadzajacg moze doprowadzi¢ do catkowitego
zatrzymania filtracji ktebuszkowej i ostrego uszkodzenia nerek.
» Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po ACE inhibitorach.

Dziatania niepozgdane ACE inhibitorow
« Hipotensja — szczegdlnie u pacjentéw z niewydolnoscia serca, ktérzy wyjsciowo majag niskie cisnienie.
« Hiperkalemia — szczegdlnie u pacjentéw z przewlekta choroba nerek lub przy jednoczesnym stosowaniu
antagonistow aldosteronu.
e Suchy, uporczywy kaszel — wynikajgcy ze zwiekszonego stezenia bradykininy. Jest to najczestsze
dziatanie niepozgdane, ktdre moze zmuszac do zamiany ACE inhibitora na sartan.
« Obrzek naczynioruchowy - rzadkie, ale potencjalnie grozne powiktanie.
» Ostra niewydolnos¢ nerek - u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej.
Przyktady lekow:
» Kaptopryl — krotko dziatajacy, stosowany doraznie (SOR, izba przyje¢, gabinet POZ) do szybkiego obnizenia
cisnienia.
« Ramipryl - dtugo dziatajacy, stosowany w leczeniu przewlektym (dawka 2,5-10 mg/dobe).
e Peryndopryl - dtugo dziatajagcy (dawka 5-10 mg/dobe).
e Lizynopryl, zofenopryl — inne preparaty dtugo dziatajace.

Sartany (antagonisci receptora angiotensyny Il, ARB)
Sartany (ang. angiotensin receptor blockers, ARB) to leki, ktore blokuja receptor dla angiotensyny Il (receptor
AT1). Angiotensyna Il jest produkowana w normalnych ilosciach, ale nie moze wykazywac¢ swojego dziatania
biologicznego, poniewaz jej receptor jest zablokowany.
Mechanizm dziatania: identyczny efekt koncowy jak ACE inhibitorow — odwrdcenie dziatania angiotensyny Il.
Jednak sartany nie hamuja kininazy Il, wiec nie zwigekszajg stezenia bradykininy i kalidyny. Oznacza to, ze:
« sartany nie powodujg kaszlu (brak bradykininy),
« sartany majg nieco stabsze dziatanie przeciwmiazdzycowe niz ACE inhibitory (brak dodatkowego dziatania
przeciwzapalnego bradykininy).
Zasada wyboru miedzy ACE inhibitorami a sartanami:
» ACE inhibitory sa lekami pierwszego rzutu — przynosza wieksze korzysci.
« Sartany stosujemy, gdy ACE inhibitory sg zZle tolerowane (kaszel, obrzek naczynioruchowy, reakcje
uczuleniowe).
» Stosowanie sartanu zamiast ACE inhibitora u pacjenta, ktory dobrze toleruje ACE inhibitor, jest btedem
terapeutycznym — pozbawia pacjenta dodatkowych korzysci.
Wskazania, przeciwwskazania i dziatania niepozadane sartanow sg identyczne jak ACE inhibitoréow, z
wyjatkiem braku kaszlu jako dziatania niepozgdanego.

Przyktady lekow: losartan, kandesartan, telmisartan, walsartan.

Antagonisci aldosteronu (blokery receptora mineralokortykoidowego)
Spironolakton i eplerenon to leki blokujgce receptor dla aldosteronu. Ich dziatanie jest odwrotne do dziatania
aldosteronu:
» zwiekszone wydalanie sodu i wody z moczem (efekt diuretyczny),
 zatrzymanie potasu (stgd nazwa: diuretyki oszczedzajgce potas).
Wskazania:
» Niewydolnos$¢ serca z obnizona frakcjg wyrzutowa lewej komory (szczegodlnie ponizej 35%) — jako trzeci
lek blokujgcy ukfad RAA, gdy ACE inhibitor i beta-bloker sg niewystarczajgce.
« Nadcisnienie tetnicze oporne - szczegolnie gdy przyczyna jest hiperaldosteronizm pierwotny.
« Finerenon (nowy antagonista aldosteronu) — stosowany w przewlektej chorobie nerek jako trzecia grupa
lekow nefroprotekcyjnych (obok flozyn i ACE inhibitoréw/sartanow).
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Roéznica migdzy spironolaktonem a eplerenonem: spironolakton moze blokowac¢ réwniez receptory dla
testosteronu, co u mezczyzn moze powodowac ginekomastige (przerost gruczotdw piersiowych) i zaburzenia
libido. Eplerenon jest bardziej swoisty — blokuje gtéwnie receptory dla aldosteronu, bez wptywu na receptory
androgenowe. Dlatego u mezczyzn z niewydolnosciag serca preferuje sig eplerenon.

4. Beta-blokery - mechanizm dziatania i zastosowanie kliniczne

Uktad wspotczulny i katecholaminy
Zrozumienie dziatania beta-blokerow wymaga znajomosci fizjologii uktadu wspotczulnego. Adrenalina i
noradrenalina (katecholaminy) sg hormonami walki i ucieczki - fizjologicznie mobilizujg organizm do dziatania w
sytuacjach stresowych. Problem pojawia sig, gdy dochodzi do przewlekiej nadaktywacji uktadu
wspotczulnego, co ma miejsce m.in. w niewydolnosci serca.
Katecholaminy dziatajg na receptory adrenergiczne:

* Receptory beta-1- obecne w migsniu sercowym i wezle zatokowo-przedsionkowym.

* Receptory beta-2 - obecne w oskrzelach (rozkurcz oskrzeli) i naczyniach obwodowych.

» Receptory alfa-1- obecne w tetniczkach (obkurczenie naczyn).

Dziatanie adrenaliny na serce
Pobudzenie receptorow beta-1 przez adrenaling wywotuje trzy efekty:

1. Dziatanie chronotropowe dodatnie — pobudzenie wezta zatokowo-przedsionkowego (gtéwnego
generatora rytmu serca) - wzrost czestotliwosci pracy serca - tachykardia (tetno > 100/min). Warto
pamietac, ze juz tetno spoczynkowe powyzej 80/min jest szkodliwe i zwigksza ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych.

1. Dziatanie dromotropowe dodatnie — wzrost szybkosci przewodzenia impulsu elektrycznego przez uktad

bodzco-przewodzacy (wezet przedsionkowo-komorowy, peczek Hisa) - szybsze przewodzenie impulsu z

przedsionkéw do komor - dodatkowy wzrost czestotliwosci pracy serca.

1. Dziatanie inotropowe dodatnie — wzrost sity skurczu migsnia sercowego - wzrost cisnienia skurczowego.
Konsekwencjg szybkiej i silnej pracy serca jest zwigkszone zapotrzebowanie migsnia sercowego na tlen i
substraty energetyczne (glukoze, kwasy ttuszczowe). Jednoczesnie szybka akcja serca skraca okres
rozkurczu - a to wtasnie w rozkurczu krew przeptywa przez tgtnice wiencowe, odzywiajgc migsien sercowy.
Szybka akcja serca = krotszy rozkurcz = gorsze odzywienie migsnia sercowego.

Mechanizm dziatania beta-blokerow

Beta-blokery blokujag receptory beta-1w sercu, wywierajgc dziatanie przeciwstawne do adrenaliny:
« Dziatanie chronotropowe ujemne — zwolnienie impulsacji w wezle zatokowo-przedsionkowym -
zwolnienie akcji serca (bradykardia).
 Dziatanie dromotropowe ujemne - zwolnienie przewodzenia impulsu przez uktad bodzco-przewodzacy.
« Dziatanie inotropowe ujemne — zmniejszenie sity skurczu migsnia sercowego - mniejsze cisnienie
skurczowe.

Konsekwencje zwolnienia akcji serca:
» Mniejsze zuzycie energii (glukozy, kwasow ttuszczowych, tlenu) przez komaérki mieénia sercowego.
» Dtuzszy okres rozkurczu - lepszy przeptyw krwi przez tetnice wiencowe - lepsze odzywienie migsnia
sercowego.
» Poprawa tolerancji wysitku fizycznego u pacjentdéw z chorobg wiencowa i niewydolnoscig serca.

Obrazowe okreslenie mechanizmu dziatania beta-blokeréw: sg to leki, ktére poprawiajg odzywienie migsnia
sercowego poprzez zwolnienie jego pracy.

Podziat beta-blokerow
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Rodzaj Przyktady Charakterystyka

Nieselektywne (beta-1i beta-2) Propranolol Blokuja beta-1w sercu i beta-2 w
oskrzelach - ryzyko skurczu oskrzeli

Kardioselektywne (gtownie beta-1) Metoprolol, bisoprolol, nebivolol Blokuja beta-1w sercu bez istotnego
wptywu na beta-2 w oskrzelach

Alfa-beta-blokery Karwedilol, labetalol Blokujag beta-1w sercu + alfa-1w
tetniczkach - dodatkowe rozszerzenie
naczyn

Nebivolol - nowoczesny beta-bloker kardioselektywny z dodatkowym dziataniem rozszerzajgcym naczynia
obwodowe poprzez wptyw na synteze tlenku azotu.

Karwedilol — alfa-beta-bloker z dodatkowym dziataniem antyoksydacyjnym i antyproliferacyjnym. Szczegodlnie
ceniony w leczeniu niewydolnosci serca.

Wskazania do beta-blokerow
1. Choroba wiencowa (przewlekty zespot wiencowy) - poprawa odzywienia migsnia sercowego,
zmniejszenie dolegliwosci wiencowych, poprawa tolerancji wysitku.
2. Stan po zawale migsnia sercowego — zmniejszenie ryzyka kolejnego zawatu, poprawa rokowania.
3. Niewydolnos¢ serca — poprawa odzywienia mie$nia sercowego, zmniejszenie ryzyka zaostrzen.
4. Migotanie przedsionkow — kontrola czestotliwosci rytmu komoér poprzez dziatanie dromotropowe ujemne
(spowolnienie przewodzenia przez wezet przedsionkowo-komorowy).
5. Nadcisnienie tetnicze — szczegdlnie u pacjentéow ze zwiekszong spoczynkowa akcjg serca (> 80/min) oraz
u kobiet w wieku prokreacyjnym planujacych cigze.

Beta-blokery a migotanie przedsionkéw
Migotanie przedsionkow to stan, w ktorym ektopowe miejsca pobudzenia w przerosnietej migsniowce
przedsionkdéw generujg impulsy elektryczne z czestotliwoscig 300-350/min. Wezet zatokowo-przedsionkowy
jest ,pokonywany"” przez te ektopowe wytadowania. Przedsionki nie kurczg sie efektywnie hemodynamicznie -
zamiast skurczu dochodzi do ich migotania.
Konsekwencje migotania przedsionkow:
 Zastoj krwi w uszku lewego przedsionka - ryzyko tworzenia skrzeplin - ryzyko udaru niedokrwiennego
mozgu, zawatu serca, zatoru tetnicy konczyny dolnej lub tetnicy krezkowej.
» Szybka akcja komor (150-180/min) — uktad bodzco-przewodzacy nie moze przewodzi¢ tak szybko jak
przedsionki, ale i tak przewodzi z duzg czestotliwoscig = krétki rozkurcz - zte odzywienie migs$nia
sercowego - dusznos¢, pogorszenie tolerancji wysitku.
Beta-blokery w migotaniu przedsionkéw dziatajg poprzez dziatanie dromotropowe ujemne - spowalniajg
przewodzenie przez wezet przedsionkowo-komorowy, zmniejszajgc czestotliwos¢ rytmu komoér do
bezpiecznych wartosci (np. 80-90/min). Nie przywracajg rytmu zatokowego, ale kontrolujg czestotliwosé komor.

Przeciwwskazania do beta-blokerow

» Astma oskrzelowa i POChP - szczegolnie przy stosowaniu nieselektywnych beta-blokeréw (propranolol).
Beta-blokery kardioselektywne (metoprolol, bisoprolol) mozna ostroznie stosowac u pacjentow z POChP, ale
wymagajg monitorowania.
« Blok przedsionkowo-komorowy Il i lll stopnia — wyjsciowa bradykardia lub zaburzenia przewodzenia.
» Wyczynowi sportowcy - beta-blokery zmniejszajg maksymalng wydolnosc fizyczna.
Wazne: beta-blokery nie sa przeciwwskazane w cigzy - sg bezpieczng grupg lekow hipotensyjnych, ktore
mozna stosowac u kobiet w cigzy i kobiet w wieku prokreacyjnym.

Dziatania niepozadane beta-blokerow
» Bradykardia - tetno ponizej 60/min. Docelowa akcja serca u pacjentow kardiologicznych to 60/min w
spoczynku.
« Hipotensja — szczegdlnie u pacjentéw z niewydolnoscia serca.
 Skurcz oskrzeli — przy stosowaniu nieselektywnych beta-blokerdw.
* Zmniejszenie toleranciji wysitku — u sportowcéw wyczynowych.
Dawkowanie przyktadowe:
« Bisoprolol: 2,5-10 mg/dobe.
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o Metoprolol (preparaty o standardowym uwalnianiu): 25-100 mg/dobe; preparaty o przedtuzonym
uwalnianiu: 50-200 mg/dobe.
« Nebivolol: 5-10 mg/dobe.

5. Diuretyki - tiazydowe, petlowe i oszczedzajace potas

Diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne

Diuretyki tiazydowe (hydrochlorotiazyd) i tiazydopodobne (indapamid) to leki moczopedne, ktére obnizajg
cisnienie tetnicze poprzez zwiekszone wydalanie jonéw sodu wraz z wodg przez nerki. Mechanizm polega na
hamowaniu kotransportera Na-CI w kanaliku dystalnym nerki.

Whptyw na elektrolity:
» Zwiekszone wydalanie: sod, potas, magnez, chlorki, fosforany, wodoroweglany.
e Zmniejszone wydalanie: wapn (diuretyki tiazydowe gromadzg wapn w organizmie — korzystne u pacjentow
Z osteoporoza).
o Zwiekszone stezenie: kwas moczowy (diuretyki tiazydowe zmniejszajg wydalanie kwasu moczowego -
niekorzystne u pacjentow z dng moczanowa).
Wskazania: nadcisnienie tetnicze — diuretyki tiazydowe sg jedng z trzech podstawowych grup lekow pierwszego
rzutu w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Przeciwwskazania:
 Hipokalemia (wyjsciowy niedobor potasu),
« Hiperkalcemia (wyjsciowo podwyzszone stezenie wapnia),
» Hiponatremia (wyjsciowo niskie stezenie sodu),
» Dna moczanowa lub hiperurykemia,
« Cigza.
Dziatania niepozadane:
 Hipokalemia - niedobor potasu (wazne: jesli stosujemy diuretyk tiazydowy w monoterapii, po pewnym
czasie moze dojs¢ do hipokalemii; potagczenie z ACE inhibitorem moze réwnowazy¢ ten efekt).
 Hiperkalcemia,
e Hiponatremia,
e Hipomagnezemia,
» Hipowolemia (odwodnienie przy nadmiernym stosowaniu),
» Wzrost stezenia kwasu moczowego.
Preparaty:
e Hydrochlorotiazyd — krotko dziatajgcy.

« Indapamid - preferowany, szczegdlnie preparaty o przedtuzonym uwalnianiu (dtuzszy czas dziatania, lepsza
tolerancja).

Diuretyki petlowe
Diuretyki petlowe (furosemid, torasemid) to najsilniejsze i najszybciej dziatajgce leki moczopedne. Mechanizm
dziatania polega na hamowaniu transportu jonéw chlorkowych we wstepujgcym odcinku petli Henlego (stad
nazwa). Prowadzi to do masywnego wydalania sodu, potasu, wapnia, magnezu, fosforanéw i chlorkow wraz z
woda.
Kiedy stosujemy diuretyki petlowe? Zawsze wtedy, gdy potrzebujemy szybkiej i silnej diurezy:

» Zaostrzenie niewydolnosci serca — obrzek ptuc, masywne obrzeki konczyn dolnych.

» Wodobrzusze.

e Przetom nadcisnieniowy.

» Stany wymagajgce pilnego usuniecia nadmiaru ptynow.
Wazna zasada: diuretyki petlowe sg lekami ostrego leczenia zaostrzen niewydolnosci serca, ale nie sg lekami z
wyboru w leczeniu przewlektym niewydolnosci serca. W leczeniu przewlektym duzo wigksze znaczenie majg
blokery uktadu RAA (ACE inhibitory, sartany, antagonisci aldosteronu) i flozyny.

Furosemid vs torasemid:

e Furosemid - krotki czas dziatania; w ostrym obrzeku ptuc podawany w pompie infuzyjnej lub w czestych
dawkach (2-3 razy/dobe).
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» Torasemid — dtuzszy czas dziatania; moze by¢ stosowany raz na dobg; w nadcisnieniu tetniczym typowa

dawka to 5 mg/dobe.
Diuretyki petlowe u pacjentow z zaawansowang przewlektg choroba nerek: wyjatkowo, diuretyki petlowe
zachowujg skutecznos¢ nawet w stadium G4 przewlektej choroby nerek i w schytkowej niewydolnosci nerek,
gdy wiekszos¢ innych grup lekow hipotensyjnych przestaje dziata¢. Moga byc¢ stosowane jako leki hipotensyjne
u tych pacjentow.
Przeciwwskazania:

» Niewydolnosc¢ nerek ze skgpomoczem (anuria),

» Hipokalemia,

 Hipotensja i odwodnienie,

» Hiponatremia.
Dziatania niepozadane:

« Utrata elektrolitéw: hipokalemia, hiponatremia, hipomagnezemia, hipokalcemia.

» Spadek cisnienia tetniczego (hipotensja).

o Odwodnienie.

Diuretyki oszczedzajgce potas (antagonisci aldosteronu)
Mechanizm dziatania i charakterystyka spironolaktonu i eplerenonu zostaty szczegétowo oméwione w sekcji 3 (w
kontekscie blokady uktadu RAA). Ponizej podsumowanie kluczowych informaciji:

Mechanizm: blokada receptora dla aldosteronu - odwroécenie dziatania aldosteronu - wydalanie sodu i wody z
moczem + zatrzymanie potasu.
Wskazania:
» Niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (szczegodlnie < 35%).
» Nadcisnienie tetnicze oporne (szczegdlnie gdy przyczyng jest hiperaldosteronizm pierwotny).
» Finerenon — przewlekta choroba nerek (jako trzecia grupa lekow nefroprotekcyjnych).
Spironolakton vs eplerenon:
» Spironolakton — moze blokowac receptory androgenowe - ginekomastia i zaburzenia libido u mezczyzn.
 Eplerenon - bardziej swoisty, bez wptywu na receptory androgenowe - preferowany u mezczyzn.
Dawkowanie:
e Spironolakton: 25-100 mg/dobe.
« Eplerenon: 25-50 mg/dobe.

6. Antagonisci kanatu wapniowego i pozostate leki hipotensyjne

Antagonisci kanatu wapniowego - podziat i mechanizm dziatania
Antagonisci kanatu wapniowego (blokery kanatu wapniowego, CCB - calcium channel blockers) to leki, ktére
hamujg naptyw jonéw wapnia do komorek migsni gtadkich naczyn krwionosnych. Zmniejszenie stezenia wapnia
wewnatrzkomorkowego prowadzi do rozkurczu migsni gtadkich naczyn - rozszerzenia tetniczek - obnizenia
cisnienia tetniczego.
Dzielimy je na dwie grupy:
1. Dihydropirydynowe antagonisci kanatu wapniowego:
« Amlodypina, nitrendypina, lacydypina, lerkanidypina.
« Dziatajg gtownie na miesnie gtadkie naczyn - silne dziatanie hipotensyjne.
e Minimalne dziatanie na migsien sercowy.
» S3 to typowe leki hipotensyjne - jedna z trzech podstawowych grup lekoéw pierwszego rzutu w
nadcisnieniu tetniczym.
2. Niedihydropirydynowe antagonisci kanatu wapniowego:
o Werapamil, diltiazem.
« Dziatajg zaréwno na naczynia, jak i na migsien sercowy - zwalniajg akcje serca (podobnie do
beta-blokerow).
o Aktualnie majg mniejsze znaczenie praktyczne w kardiologii — zostaty w duzej mierze wyparte przez
beta-blokery.
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Lerkanidypina - lek z wyboru wsérod dihydropirydynowych CCB
Sposrod dihydropirydynowych antagonistow kanatu wapniowego lerkanidypina wyroznia sig:
 Najnizszym ryzykiem obrzekéw wokét kostek i koriczyn dolnych (najczestsze dziatanie niepozadane
amlodypiny).
 Delikatnym dodatkowym dziataniem nefroprotekcyjnym.
Dlatego lerkanidypina jest uznawana za lek pierwszego rzutu wsrdd blokeréw kanatu wapniowego.
Dziatania niepozadane dihydropirydynowych CCB:
e Obrzeki wokot kostek i konczyn dolnych (szczegodlnie po amlodypinie) — wynikajg z rozszerzenia tetniczek
przy braku proporcjonalnego rozszerzenia zytek, co prowadzi do przesaczania ptynéw do tkanek.
e Zaczerwienienie twarzy, uderzenia goraca.
» Tachykardia odruchowa (przy szybkim obnizeniu ci$nienia).

Pozostate leki hipotensyjne
Alfa-blokery (alfa-1-adrenolityki):
» Doksazosyna, terazosyna, prazosyna.
e Mechanizm: blokada receptorow alfa-1 w tetniczkach = rozkurcz tetniczek - obnizenie cisnienia.
» Dodatkowe wskazanie: tagodny przerost gruczotu krokowego - alfa-blokery rozluzniajg migsnie gtadkie
szyi pecherza i gruczotu krokowego, utatwiajgc oddawanie moczu.
Leki o dziataniu osrodkowym:
* Metyldopa - hamuje aktywnos¢ uktadu wspoétczulnego na poziomie osrodkowego uktadu nerwowego.
» Kluczowe wskazanie: nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy — metyldopa jest lekiem pierwszego rzutu w
leczeniu nadcisnienia w cigzy.
Leki bezposrednio zmniejszajgce napiecie sciany tetniczek:
» Hydralazyna, dihydralazyna.
» Stosowane gtéwnie w stanach nagtych (przetom nadcisnieniowy).
Urapidyl:
 Lek blokujgcy receptory adrenergiczne.
» Stosowany dozylnie w stanach nagtych — przetom nadcisnieniowy z powiktaniami narzgdowymi (stan
naglacy).
Nitrogliceryna:
» Stosowana dozylnie w stanach naglacych, szczegodlnie gdy przetomowi nadcisnieniowemu towarzyszy
ostry obrzek ptuc lub ostry zespot wiencowy.

Stany pilne i naglace w nadcisnieniu tetniczym
Stan pilny - wzrost cisnienia tetniczego (skurczowe > 180 mmHg lub rozkurczowe > 110 mmHg) bez
towarzyszacych powiktan narzadowych. Postepowanie: podanie kaptoprilu doustnie, wtgczenie Ilub
intensyfikacja leczenia hipotensyjnego.
Stan naglacy - przetom nadcisnieniowy z powiktaniami narzgdowymi:

o Encefalopatia nadcisnieniowa,

» Krwawienie wewnagtrzczaszkowe,

» Ostra niewydolnos$¢ serca z obrzekiem ptuc,

o Zawat mig$nia sercowego (peknigcie blaszki miazdzycowej),

e Rozwarstwienie aorty,

e Rzucawka u kobiet w cigzy.
Postepowanie w stanie naglagcym: hospitalizacja na OIT, monitorowanie cisnienia, dozylne leki hipotensyjne
(urapidyl, nitrogliceryna). Cisnienie obnizamy stopniowo:

* O 25% w ciaggu pierwszej godziny,

e Do 160/100 mmHg w ciggu 2-6 godzin,

e Do wartosci prawidtowych w ciggu 24-48 godzin.

7. Strategia leczenia nadcisnienia tetniczego - priorytety i schematy terapeutyczne

Trzy podstawowe grupy lekow pierwszego rzutu
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W leczeniu nadciénienia tetniczego wyrézniamy trzy podstawowe grupy lekéw pierwszego rzutu:
1. ACE inhibitory / sartany - leki z plejotropowym dziataniem kardioprotekcyjnym, nefroprotekcyjnym i
przeciwmiazdzycowym.
2. Diuretyki tiazydowe / tiazydopodobne — leki moczopedne obnizajgce cisnienie poprzez usuwanie sodu i
wody.
3. Dihydropirydynowe antagonisci kanatu wapniowego — leki rozkurczajace tetniczki.

Zasada obowigzkowego ACE inhibitora u pacjentéw ponizej 65. roku zycia
U pacjentéw ponizej 65. roku zycia w schemacie leczenia hipotensyjnego zawsze musi by¢ ACE inhibitor (lub
sartan, jesli ACE inhibitor jest nietolerowany). Wynika to z faktu, ze ACE inhibitory majg najwiekszy wptyw na
wydtuzenie zycia poprzez dziatanie kardioprotekcyjne, nefroprotekcyjne i przeciwmiazdzycowe.
Mozliwe kombinacje:

o ACE inhibitor + diuretyk tiazydowy,

» ACE inhibitor + antagonista kanatu wapniowego,

« ACE inhibitor + diuretyk tiazydowy + antagonista kanatu wapniowego (terapia trojlekowa).

Wiele z tych kombinacji dostepnych jest w postaci preparatéw ztozonych (kilka lekoéw w jednej tabletce), co
poprawia wspotprace pacjenta z lekarzem (compliance) i akceptacje leczenia.

Beta-blokery jako leki kroczace
Beta-blokery nie sg wymieniane wsrod trzech podstawowych grup lekow pierwszego rzutu w nadcisnieniu
tetniczym, ale sg lekami kroczacymi - szczegdlnie wskazanymi w nastepujacych sytuacjach:
» Kobiety w wieku prokreacyjnym planujace cigze (beta-blokery sg bezpieczne w cigzy, w przeciwienstwie
do ACE inhibitorow i sartanéw).
 Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i spoczynkowa akcjg serca > 80/min (tachykardia spoczynkowa jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego).

» Pacjenci z towarzyszacg chorobg wiencowg, po zawale migsnia sercowego lub z niewydolnoscig serca.

Modyfikacje u pacjentow starszych (> 80. roku zycia)
U pacjentow w podesztym wieku (> 80 lat) podejscie jest nieco inne:
« ACE inhibitory i sartany nadal majg duze znaczenie, szczegdlnie przy towarzyszacej chorobie wiencowej
lub niewydolnosci serca.
e Mozna rozwazy¢ monoterapig diuretykiem tiazydowym lub antagonistg kanatu wapniowego.
« Cele terapeutyczne mogg by¢ nieco tagodniejsze ze wzgledu na ryzyko hipotensji ortostatyczne;j.

Leczenie skojarzone i preparaty ztozone

Badania kliniczne wykazaty, ze skojarzenie dwoch lub trzech lekow o r6znym mechanizmie dziatania przynosi
lepszg kontrolg cisnienia tetniczego i mniej dziatan niepozgdanych niz monoterapia duzymi dawkami jednego
leku. Stosowanie preparatéw ztozonych (kilka substancji czynnych w jednej tabletce) poprawia adherencje
pacjenta do leczenia.

Leczenie pozahipotensyjne w nadcisnieniu tetniczym
Poza lekami hipotensyjnymi, u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
nalezy rozwazyc:
« Statyny z ezetymibem — w celu osiggniecia docelowych wartosci LDL (u pacjentéw z cukrzyca i
nadcisnieniem: LDL < 70 mg/dl).
» Kwas acetylosalicylowy (ASA) — w prewencji wtornej (po zawale, udarze), ale nie w prewencji pierwotnej
(ryzyko krwotoku z przewodu pokarmowego przewyzsza korzysci u pacjentéw bez przebytego incydentu
sercowo-naczyniowego).
e Allopurinol — u pacjentéw z nadcisnieniem, wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i hiperurykemig
(nawet bez dny moczanowej) — wysokie stezenie kwasu moczowego jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego.

8. Hipercholesterolemia - patogeneza, diagnostyka i leczenie statynami

Hipercholesterolemia jako czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego
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Hipercholesterolemia jest trzecim (obok nadcisnienia tetniczego i cukrzycy typu 2) najsilniejszym czynnikiem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Podobnie jak nadcisnienie i cukrzyca, przez wiele lat przebiega
bezobjawowo, co sprawia, ze czesto jest rozpoznawana dopiero w momencie wystgpienia zawatu migsnia
sercowego lub udaru niedokrwiennego mozgu.

Podziat i przyczyny hipercholesterolemii
Hipercholesterolemia pierwotna:

« Hipercholesterolemia rodzinna — wynikajgca z mutacji genu dla receptora LDL na komorkach
watrobowych. Zmniejszona ekspresja receptora LDL powoduje, ze LDL nie jest wychwytywany z krwioobiegu
- bardzo wysokie stezenie LDL - bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe. Objawy charakterystyczne
dla dtugo nieleczonej hipercholesterolemii rodzinnej: zo6ttaki sciegna Achillesa, zéttaki prostownikow palcow
reki, rgbek starczy rogéwki (arcus corneae).

« Hipercholesterolemia wielogenowa — wynikajgca z kombinacji wielu wariantdow genetycznych i czynnikéw
srodowiskowych.

Hipercholesterolemia wtorna:
» Niedoczynnos$¢ tarczycy — najczestsza przyczyna wtornej hipercholesterolemii. U kazdego pacjenta z
nowo rozpoznang hipercholesterolemiag nalezy wykluczy¢ niedoczynnos¢ tarczycy.

e Cukrzyca, zespot nerczycowy, choroby watroby, niektore leki (glikokortykosteroidy, beta-blokery
nieselektywne).

Patomechanizm blaszki miazdzycowej i rola statyn

Zrozumienie mechanizmu powstawania i peknigcia blaszki miazdzycowej jest kluczowe dla zrozumienia,
dlaczego statyny sg tak wazne.

Etapy progresji blaszki miazdzycowej:

1. Tworzenie blaszki miazdzycowej — na poczatku blaszka narasta na zewnatrz tetnicy, nie ograniczajgc
przeptywu. Brak objawow.
1. Pekniecie blaszki miazdzycowej - wywotywane przez:
» Nadcisnienie tetnicze (turbulentny przeptyw krwi, mechaniczne uszkodzenie srédbtonka),
 Hipercholesterolemie (stan zapalny w obrebie blaszki),
o Cukrzyce (stan zapalny, glikacja biatek),
« Infekcje (zapalenie ptuc, grypa — zwigkszaja 20-krotnie ryzyko zawatu w czasie trwania infekcji),
e Choroby autoimmunologiczne.
1. Adhezja i agregacja ptytek krwi — po peknieciu blaszki kolagen ze wnetrza blaszki kontaktuje sie z krwig -
ptytki krwi przytgczajg sie do kolagenu = tworzenie skrzepliny.
1. Sieciowanie przez fibryne - skrzeplina narasta do wnetrza tetnicy = ograniczenie przeptywu krwi.
1. Konsekwencje kliniczne:
e Zwezenie 50-70% - pogorszenie tolerancji wysitku, dtawica piersiowa stabilna.
» Catkowite zamknigecie - zawat migsnia sercowego (STEMI lub NSTEMI).
Rola statyn w stabilizacji blaszki miazdzycowej:

Statyny dziatajg na blaszke miazdzycowa na kilka sposobow:

« Dziatanie przeciwzapalne w obrebie blaszki = zmniejszenie ryzyka wytworzenia nadzerki na blaszce.

« Stabilizacja blaszki miazdzycowej - zmniejszenie ryzyka jej pekniecia.

« Poprawa funkciji srodbtonka naczyniowego - zwigkszenie syntezy tlenku azotu.

* Zmniejszenie stezenia LDL - mniejsze odktadanie cholesterolu w blaszce.
To wiasnie dlatego statyny sg absolutnie obowigzkowe u pacjentéw z chorobag wieficowg, po zawale migs$nia
sercowego i po udarze niedokrwiennym mozgu — nie tylko jako leki obnizajgce cholesterol, ale przede wszystkim
jako leki stabilizujgce blaszke miazdzycowa i zmniejszajace ryzyko kolejnego  incydentu
sercowo-naczyniowego.

Mechanizm dziatania statyn
Statyny sa inhibitorami reduktazy HMG-CoA (hydroksymetyloglutarylokoenzymu A) — enzymu kluczowego w
syntezie cholesterolu w watrobie. Zahamowanie tego enzymu prowadzi do:

e Zmniejszenia wewnatrzkomoérkowego stezenia cholesterolu w hepatocytach.

» Wzrostu ekspresiji receptoréw LDL na powierzchni hepatocytow - zwiekszone wychwytywanie LDL z
krwioobiegu.
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» Zmniejszenia produkcji APOB - zmniejszonej produkcji czasteczek LDL.
» Efektem koncowym jest zmniejszenie stezenia LDL w surowicy.

Rozitowa statyna vs atorwastatyna
Dwie najwazniejsze statyny do zapamigtania:

Cecha Rozuwastatyna Atorwastatyna

Sita dziatania Najsilniejsza statyna Stabsza niz rozuwastatyna

Droga wydalania Przez nerki Przez watrobe (czesciowo)
Hepatotoksycznosé Mniejsza Wieksza

Zastosowanie Lek pierwszego rzutu U pacjentow z przewlektg chorobg nerek

Rozuwastatyna jest lekiem pierwszego rzutu, poniewaz:
« Jest najsilniejsza statyng — w najwigkszym stopniu obniza LDL.
* Ma najsilniejsze dziatanie przeciwzapalne.
« Jest wydalana przez nerki (nie przez watrobe) - mniej hepatotoksyczna.
Atorwastatyna jest preferowana u pacjentow z przewlekta choroba nerek - poniewaz rozuwastatyna jest

wydalana przez nerki, u pacjentéw z uposledzong funkcjg nerek moze sie kumulowaé. Atorwastatyna jest
bezpieczniejsza nerkologicznie, cho¢ bardziej hepatotoksyczna.

Wazna uwaga: u pacjentow dializowanych (stadium G5 przewlektej choroby nerek) statyny nie zmniejszajg
ryzyka sercowo-naczyniowego - jesli nie byty wczesniej stosowane, nie ma wskazan do ich wigczania. Jesli
jednak pacjent juz wczesniej przyjmowat statyne, nie nalezy jej odstawiac.

Docelowe wartosci LDL w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego

Kategoria ryzyka Docelowe LDL
Niskie ryzyko (brak czynnikéw ryzyka) < 15 mg/dl
Umiarkowane ryzyko <100 mg/dI
Duze ryzyko (cukrzyca + nadcisnienie) < 70 mg/dl
Bardzo duze ryzyko (po zawale lub udarze) < 55 mg/dl

Ekstremalnie duze ryzyko (wielokrotny OZW lub zawat + udar) < 35 mg/dI

Nie istnieje dolna granica normy dla LDL - im nizsze LDL u pacjenta z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
tym wieksze korzysci.

Wskazania do statyn

1. Hipercholesterolemia - leczenie zaburzen lipidowych.

2. Choroba wiencowa - stabilizacja blaszki miazdzycowej, zmniejszenie ryzyka zawatu.

3. Stan po zawale migsnia sercowego — obowigzkowe, nie wolno odstawiac.

4. Stan po udarze niedokrwiennym mézgu — obowigzkowe.

5. Miazdzyca tetnic konczyn dolnych (chromanie przestankowe) — stabilizacja blaszki miazdzycowej.
6. Prewencja pierwotna u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Przeciwwskazania do statyn

« Czynna choroba watroby - aktywnosc¢ AIAT/AspAT przekraczajgca 3-krotnie gorng granice normy.
 Cigza i karmienie piersia.
» Przewlekta choroba watroby nie jest bezwzglednym przeciwwskazaniem.

Dziatania niepozadane statyn
» Hepatotoksycznos$¢ — wzrost aktywnosci transaminaz (AIAT, AspAT). Statyny nalezy odstawi¢, jesli
aktywnosc transaminaz przekroczy 3-krotnie gérng granice normy.
» Mialgia — bole migsni (najczestsze dziatanie niepozgdane prowadzgce do odstawienia statyny).
» Miopatia — uszkodzenie migsni. Statyny nalezy odstawic¢, jesli kinaza kreatynowa (CK) przekroczy 4-krotnie
goérna granice normy.
» Rabdomioliza - rzadkie, ale grozne powikfanie (masywne uszkodzenie mies$ni z uwolnieniem mioglobiny -
ostra niewydolnos¢ nerek).
« Interakcje lekowe (szczegdlnie z lekami metabolizowanymi przez CYP3A4).
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Dawkowanie:
 Atorwastatyna: 10-80 mg/dobe.
e Rozuwastatyna: 5-40 mg/dobe.

9. Pozostate leki hipolipemizujgce - ezetymib, fibraty, inhibitory PCSK9

Ezetymib
Ezetymib jest lekiem hamujagcym wchtanianie cholesterolu w jelicie cienkim - zarowno cholesterolu

pokarmowego, jak i cholesterolu zawartego w z6tci. Mechanizm polega na blokowaniu biatka NPCIL1T w
enterocytach. Dodatkowo ezetymib zwieksza ekspresje receptorow LDL na hepatocytach.

Zastosowanie ezetymibu:
» Najczesciej jako lek dotagczany do statyny, gdy sama statyna w maksymalnej tolerowanej dawce nie
pozwala osiggng¢ docelowej wartosci LDL.
» U pacjentow z nietolerancjg statyn (np. z powodu bdélow migs$ni) — jako alternatywa lub w skojarzeniu z
matg dawka statyny.
o Dawkowanie: 10 mg raz na dobe.
Wazna zasada: ezetymib nie moze zastgpic statyny u pacjentow z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym (po
zawale, po udarze). Statyny majag unikalne dziatanie stabilizujgce blaszke miazdzycowg, ktérego ezetymib nie
posiada. Ezetymib stosowany w monoterapii nie przynosi takich korzysci jak statyna.

Inhibitory PCSK9
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) to biatko odpowiedzialne za degradacje receptorow LDL
na powierzchni hepatocytéw. Im wieksza aktywnos¢ PCSK9, tym mniej receptoréw LDL na hepatocytach >
mniejsze wychwytywanie LDL z krwi - wyzsze stezenie LDL.
Inhibitory PCSK9 (ewolokumab, alirokumab) to przeciwciata monoklonalne blokujgce PCSK9. Efektem jest:
* Zmniejszenie degradacji receptorow LDL - wiecej receptorow LDL na hepatocytach.
« Silniejsze wychwytywanie LDL z krwi = bardzo duze obnizenie stezenia LDL (nawet o 50-60% ponad efekt
statyny).
Wskazania:
« Hipercholesterolemia rodzinna — szczegodlnie posta¢ homozygotyczna, gdzie same statyny sg
niewystarczajgce.
« Pacjenci z bardzo duzym lub ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych pomimo
stosowania statyny i ezetymibu w maksymalnych tolerowanych dawkach nie udaje sie osiggna¢ docelowej
wartosci LDL.
» Dostepne w ramach specjalnych programow lekowych (leki drogie).

Dziatania niepozadane: gtdéwnie reakcje alergiczne w miejscu wktucia (leki podawane podskornie).

Fibraty
Fibraty (fenofibrat, gemfibrozyl) to leki aktywujgce receptor jadrowy PPAR-alfa (peroxisome
proliferator-activated receptor alpha). Efektem tej aktywac;ji jest:
* Zmniejszenie stezenia trojglicerydow w osoczu (hamowanie syntezy VLDL i zwiekszenie katabolizmu
VLDL).
» Zwiekszenie stezenia HDL (wzrost syntezy apolipoprotein ApoA1i ApoA2).
» Normalizacja wielkosci i sktadu czgsteczek LDL (mniej aterogennych, matych, gestych czasteczek LDL).
» Dodatkowe dziatanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne i przeciwkrzepliwe.
Wskazania:
« Dyslipidemia aterogenna — wysokie stezenie trojglicerydow + niskie stezenie HDL + obecnos¢ matych,
gestych czasteczek LDL. Jest to typowy obraz dyslipidemii u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i otytoscia
brzuszna.
o Gdy pomimo stosowania statyny stezenie trojglicerydow przekracza 200 mg/dl.
Wazne ograniczenia:
« Fibraty nie stabilizujag blaszki miazdzycowej — nie maja tego kluczowego dziatania, ktére majg statyny.
Dlatego nie moga zastgpic¢ statyn u pacjentéw z chorobg wiencowa.
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 Fenofibrat jest przeciwwskazany w przewlektej chorobie nerek — u tych pacjentéw mozna stosowac
gemfibrozyl.
« Nie nalezy taczy¢ gemfibrozilu ze statynami (ryzyko miopatii) — jesli taczymy fibraty ze statynami,
stosujemy fenofibrat.
Dziatania niepozadane:
o Wzrost aktywnosci transaminaz (AIAT, AspAT).
» Wzrost stezenia kreatyniny.
» Miopatia (szczegolnie przy faczeniu z statynami).
Dawkowanie:
» Fenofibrat: 200 mg raz na dobe.
» Gemfibrozyl: 450-600 mg dwa razy na dobe.

Peptydy natriuretyczne i sakubitryl (inhibitor neprylizyny)
W kontekscie leczenia niewydolnosci serca warto wspomnie¢ o peptydach natriuretycznych:
o ANP (atrial natriuretic peptide, przedsionkowy peptyd natriuretyczny) — produkowany przez przedsionki w
odpowiedzi na ich rozciggniecie.
» BNP (brain natriuretic peptide, natriuretyczny peptyd typu B) — produkowany przez komory serca w
odpowiedzi na przecigzenie objetosciowe.
Peptydy natriuretyczne wywotujg: rozkurcz naczyn, zwiekszenie filtracji ktebuszkowej, zwiekszone wydalanie
sodu i wody. Problem polega na tym, ze sg szybko rozktadane przez enzym neprylizyna.
Sakubitryl (inhibitor neprylizyny) — hamuje rozktad peptyddéw natriuretycznych, zwigkszajgc ich stezenie i
nasilajgc ich korzystne dziatanie. Dostepny w preparacie Entresto (sakubitryl + walsartan). Stosowany w
leczeniu niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa.
NT-proBNP - produkt metabolizmu BNP, uzywany jako laboratoryjny marker nasilenia niewydolnosci serca. Im

wyzsze stezenie NT-proBNP, tym wigksze obcigzenie ptynowe migsnia sercowego i bardziej zaawansowana
niewydolnos¢ serca.

10. Choroba niedokrwienna serca - patomechanizm, leki przeciwptytkowe i dodatkowe
leki kardiologiczne

Choroba niedokrwienna serca - klasyfikacja i obraz kliniczny
Choroba niedokrwienna serca (choroba wiencowa) to stan, w ktérym dochodzi do niedostatecznego ukrwienia
migsnia sercowego. Najczestszg przyczyng jest miazdzyca tetnic wiencowych, ale moze by¢ spowodowana
rowniez:

» Dtawicg mikronaczyniowg (choroba matych naczyn wiencowych),

o Mostkami migsniowymi (ucisk tetnicy wiencowej przez migsien sercowy),

» Dtawicg naczynioskurczowg (skurcz tetnicy wiencowej).
Klasyfikacja kliniczna:

» Przewlekly zespot wiencowy (stabilna choroba wiencowa) — blaszka miazdzycowa ogranicza przeptyw,

ale nie dochodzi do jej peknigcia. Objawy wysitkowe.

 Ostry zespot wienicowy (OZW) - pekniecie blaszki miazdzycowej z tworzeniem skrzepliny:

* NSTEMI (zawat bez uniesienia ST) — czesciowe zamknigcie tetnicy, sladowy przeptyw.

o STEMI (zawat z uniesieniem ST) — catkowite zamknigcie tetnicy.

« Niestabilna dfawica piersiowa — peknigcie blaszki bez martwicy migsnia sercowego.
Typowy obraz kliniczny dtawicy piersiowej:

» Bél zamostkowy, moze promieniowac do szyi, zuchwy, lewej koficzyny gorne;j.

o Wywotywany przez wysitek fizyczny, stres, zimne powietrze.

» Ustepuje w spoczynku lub po podaniu nitrogliceryny.

« Jesli bdl nie ustepuje w spoczynku lub po nitroglicerynie - podejrzenie OZW - EKG + troponina.
Kryteria rozpoznania zawatu migsnia sercowego (dwa z trzech):

1. Objawy kliniczne (bdl w klatce piersiowej).

2. Wzrost aktywnosci markeréw martwicy migénia sercowego (troponina | lub T).

3. Zmiany w EKG: uniesienie odcinka ST, obnizenie ST, odwrdcenie zatamka T, brak progres;ji zatamka R,

Swiezy blok lewej lub prawej odnogi peczka Hisa.
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Leczenie zawatu mig$nia sercowego

Leczenie inwazyjne: koronarografia i implantacja stentu (procedura PCI — percutaneous coronary intervention) —
leczenie pierwszego rzutu w STEMI i NSTEMI. W przypadku wielonaczyniowej choroby wienncowej moze byc¢
wskazane pomostowanie aortalno-wienicowe (CABG, bypass).

Leczenie farmakologiczne poprawiajgce rokowanie:
o ACE inhibitory / sartany — blokada uktadu RAA, zapobieganie przebudowie serca.
» Beta-blokery — poprawa odzywienia miesnia sercowego.
« Statyny - stabilizacja blaszki miazdzycowe;j.
 Leki przeciwptytkowe — zmniejszenie aktywnosci ptytek krwi.

Leki przeciwptytkowe - mechanizm dziatania i wskazania
Kwas acetylosalicylowy (ASA):
e Mechanizm: nieodwracalne hamowanie cyklooksygenazy 1(COX-1) - zahamowanie syntezy
tromboksanu A2 (substancja pobudzajaca ptytki krwi i obkurczajgca naczynia) - zmniejszenie aktywnosci
ptytek krwi (dziatanie antyagregacyjne).
» Wskazania: choroba wiencowa — stosowany do konca zycia w dawce 75-150 mg/dobe.
« Dziatania niepozadane: zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, nadzerki i choroba
wrzodowa zotgdka.
« ASA w prewencji pierwotnej: nie jest zalecana - ryzyko krwotoku z przewodu pokarmowego przewyzsza
korzysci u pacjentow bez przebytego incydentu sercowo-naczyniowego.
Klopidogrel:
e Mechanizm: blokada receptora ADP (P2Y12) na ptytkach krwi - zmniejszenie aktywacji ptytek.
» Wskazania: podwadjne leczenie przeciwptytkowe (DAPT) po implantacji stentu — przez 12 miesiecy w
skojarzeniu z ASA.
« Klopidogrel nie jest lekiem pierwszego rzutu w DAPT - wyprzedzajg go tikagrelol i prasugrel.
» Dziatania niepozadane: krwotok z przewodu pokarmowego.
Tikagrelol:
e Mechanizm: antagonista receptora P2Y12 = zmniejszenie aktywnosci ptytek krwi.
» Wskazania: lek pierwszego rzutu jako sktadowa DAPT po implantacji stentu (przez 12 miesiecy w
skojarzeniu z ASA).
» Dawkowanie: 2 x 90 mg/dobe.
« Dziatania niepozadane: krwotok z przewodu pokarmowego, dusznos¢ (specyficzne dla tikagrelolu).
Prasugrel:
* Mechanizm: antagonista receptora P2Y12 - zmniejszenie aktywnosci ptytek krwi.
» Wskazania: lek pierwszego rzutu jako sktadowa DAPT (alternatywa dla tikagrelolu).
« Dawkowanie: 10 mg raz na dobe.
o Dziatania niepozadane: krwotok z przewodu pokarmowego.

lwabradyna
lwabradyna to lek zwalniajacy akcje serca poprzez selektywne hamowanie kanatéw If w wezle
zatokowo-przedsionkowym (kanaty ,funny"). Dziata wytagcznie chronotropowo ujemnie — zwalnia impulsacje w
wezle zatokowo-przedsionkowym.
Kluczowa roznica migedzy iwabradyng a beta-blokerami:
» Beta-blokery: dziatanie chronotropowe ujemne + dromotropowe ujemne (dziatajg zaréwno na wezet
zatokowo-przedsionkowy, jak i na uktad bodzco-przewodzacy) - skuteczne zaréwno w rytmie zatokowym,
jak i w migotaniu przedsionkow.
« l[wabradyna: tylko dziatanie chronotropowe ujemne (dziata wytacznie na wezet zatokowo-przedsionkowy) =
skuteczna tylko przy rytmie zatokowym. W migotaniu przedsionkéw iwabradyna jest nieskuteczna.
Wskazania:
« Stabilna choroba wienncowa - gdy beta-blokery sg przeciwwskazane lub zZle tolerowane, lub gdy pomimo
beta-blokerow akcja serca wynosi > 70/min.
» Przewlekta niewydolnos¢ serca - jako lek dotgczany do beta-blokerdow, gdy akcja serca wynosi > 70/min.
Przeciwwskazania: bradykardia, zespot chorego wezta zatokowo-przedsionkowego, blok
przedsionkowo-komorowy, hipotensja, ciezka niewydolnosc¢ watroby, cigza i karmienie piersia.
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Dawkowanie: poczatkowo 2 x 5 mg/dobe, mozna zwiekszy¢ do 2 x 7,5 mg/dobe.

Trimetazydyna i ranolazyna

Trimetazydyna to lek dziatajgcy na poziomie metabolicznym — hamuje beta-oksydacje kwasow ttuszczowych
w komorkach migsnia sercowego. Efektem jest przestawienie metabolizmu migsnia sercowego z kwasow
ttuszczowych na glukoze. Glukoza jest efektywniejszym substratem energetycznym (szybciej dostarcza ATP),
co:

o Zwieksza rezerwe wienncowa migsnia sercowego.

» Poprawia tolerancje wysitku fizycznego.

* Ma delikatne dziatanie cytoprotekcyjne.
Wazna uwaga: trimetazydyna nie wydtuza zycia pacjentow. Jest lekiem poprawiajgcym tolerancje wysitku, ale
bez wptywu na rokowanie. W przeciwienstwie do ACE inhibitorow, beta-blokeréw, statyn i lekow
przeciwptytkowych, ktore sg lekami wydtuzajgcymi zycie.

Wskazania: terapia skojarzona w leczeniu choroby wiencowej, gdy leczenie pierwszego rzutu (beta-blokery,
antagonisci kanatu wapniowego) jest niewystarczajgce.

Ranolazyna - lek o podobnym mechanizmie do trimetazydyny, stosowany gdy beta-blokery sg niewystarczajgce
w leczeniu choroby wiencowe.

Podsumowanie lekéw stosowanych w chorobie wiencowej i po zawale migsnia sercowego

Ponizej zestawienie lekow stosowanych u pacjenta z chorobg wiericowg / po zawale migsnia sercowego wraz z
ich gtdwnym mechanizmem korzysci:

Lek / grupa Gtowny mechanizm korzysci Wptyw na dtugos¢ zycia

ACE inhibitory / sartany Blokada uktadu RAA, kardioprotekcja, Tak — wydtuzajg zycie
nefroprotekcja, dziatanie

przeciwmiazdzycowe

Poprawa odzywienia migsnia Tak — wydtuzajg zycie
sercowego, zmniejszenie

zapotrzebowania na tlen

Beta-blokery

Statyny Stabilizacja blaszki miazdzycowej, Tak — wydtuzajg zycie
dziatanie przeciwzapalne
ASA Zmniejszenie aktywnosci ptytek krwi Tak — zmniejszajg ryzyko incydentéw

Tikagrelol / prasugrel (DAPT)

lwabradyna

Trimetazydyna / ranolazyna

Silniejsze zmniejszenie aktywnosci
ptytek (po implantacji stentu)

Zwolnienie akcji serca (tylko rytm
zatokowy)

Poprawa metabolizmu migsnia
sercowego

Leczenie hipercholesterolemii — algorytm postepowania

Tak - po PCI

Tak — w okreslonych wskazaniach

Nie - tylko poprawa tolerancji wysitku

1. Modyfikacja stylu zycia — ograniczenie ttuszczow nasyconych i trans, zwiekszenie spozycia ttuszczéw
nienasyconych (oleje roslinne, ryby, orzechy), zwigkszenie spozycia warzyw i btonnika.

1. Statyna w maksymalnej tolerowanej dawce - rozuwastatyna jako lek pierwszego rzutu (lub atorwastatyna
u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek).

1. Dotagczenie ezetymibu - jesli sama statyna nie pozwala osiggna¢ docelowej wartosci LDL.

1. Dotgczenie inhibitora PCSK9 — jesli statyna + ezetymib sg niewystarczajgce u pacjentow z
hipercholesterolemig rodzinng lub bardzo duzym/ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

1. Dotaczenie fibratu — jesli pomimo statyny stezenie trojglicerydow przekracza 200 mg/dl (dyslipidemia

aterogenna).

— KONIEC —
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