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TemeTeme

••
 

epidemiologijaepidemiologija
••

 
dejavniki tveganja za aterosklerozodejavniki tveganja za aterosklerozo

••
 

patogeneza aterosklerozepatogeneza ateroskleroze
••

 
klinikliniččne oblike aterosklerozene oblike ateroskleroze

••
 

skupine zdravil za prepreskupine zdravil za prepreččevanje in zdravljenje evanje in zdravljenje 
koronarne boleznikoronarne bolezni

••
 

primarna in sekundarna preventiva srprimarna in sekundarna preventiva srččnono--žžilnih zapletovilnih zapletov
••

 
klinikliniččni pristop bolniku s koronarno boleznijoni pristop bolniku s koronarno boleznijo



Epidemiologija bolezni srca in oEpidemiologija bolezni srca in ožžilja (BSO)ilja (BSO)

••
 

BSO (s koronarno  in cerebrovaskularno boleznijo) so BSO (s koronarno  in cerebrovaskularno boleznijo) so 
najpogostejnajpogostejšši vzrok smrti pri odraslih v vei vzrok smrti pri odraslih v veččini evropskih drini evropskih držžavav

••
 

povzropovzroččijo 49 % vseh smrti v Evropi in 30 % smrti pred 65. ijo 49 % vseh smrti v Evropi in 30 % smrti pred 65. 
letomletom

••
 

1 od 8 mo1 od 8 mošških in 1 od 17 kih in 1 od 17 žžensk umre zaradi BSO pred 65. letomensk umre zaradi BSO pred 65. letom
••

 
1010--kratna razlika v umrljivosti za BSO med zahodno in kratna razlika v umrljivosti za BSO med zahodno in 
vzhodnoevropskimi drvzhodnoevropskimi držžavami!avami!

••
 

umrljivost v vseh drumrljivost v vseh držžavah poavah poččasi upada, prevalenca pa se asi upada, prevalenca pa se 
povepoveččuje (starost uje (starost --

 
l. 2050 bo vsak 3. Evropejec star > 65 let)l. 2050 bo vsak 3. Evropejec star > 65 let)

••
 

breme BSO mobreme BSO moččno narano naraššččaa



Dejavniki tveganja za aterosklerozoDejavniki tveganja za aterosklerozo

••
 

Nanje lahko vplivamo z naNanje lahko vplivamo z naččinom inom žživljenja:ivljenja:
––

 

kajenjekajenje
––

 

debelostdebelost
––

 

telesna neaktivnosttelesna neaktivnost

••
 

lahko vplivamo z nalahko vplivamo z naččinom inom žživljenja in zdravili:ivljenja in zdravili:
––

 

zvizviššana raven lipoproteinovana raven lipoproteinov
––

 

arterijska hipertenzijaarterijska hipertenzija
––

 

inzulinska rezistenca in sladkorna bolezeninzulinska rezistenca in sladkorna bolezen

••
 

ne moremo vplivati na:ne moremo vplivati na:
––

 

staroststarost
––

 

momošški spol, pomenopavzalno stanjeki spol, pomenopavzalno stanje
––

 

genetski dejavnikigenetski dejavniki

••
 

ostali: ostali: homocistein, homocistein, LpLp(a), vnetje (obzobna tkiva)(a), vnetje (obzobna tkiva)



Patogeneza aterosklerozePatogeneza ateroskleroze

••
 

nelinearen potek nastanka nelinearen potek nastanka aterosklateroskl. oblog (plakov) . oblog (plakov) --
 

od od 
dolgotrajnega tihega poteka do nenadnih katastrofalnih situacij,dolgotrajnega tihega poteka do nenadnih katastrofalnih situacij,

 

npr. npr. 
nenadna smrt, ki je lahko prva manifestacija aterosklerozenenadna smrt, ki je lahko prva manifestacija ateroskleroze

••
 

nastanek oblog:nastanek oblog:
––

 

nabiranje lipoproteinskih delcev v intiminabiranje lipoproteinskih delcev v intimi
––

 

oksidativne spremembe lipoproteinov (izven dosega plazemskih oksidativne spremembe lipoproteinov (izven dosega plazemskih 
antioksidativnih mehanizmov)antioksidativnih mehanizmov)

––

 

adhezijaadhezija--lepljenje levkocitov (monocitov) in migracija v intimolepljenje levkocitov (monocitov) in migracija v intimo
––

 

transformacija v penaste celice (transformacija v penaste celice (foamfoam

 

cellscells

 

--

 

““popožžiranjeiranje””

 

lipidov)lipidov)
––

 

tvorba lipidne sredice in fibroznega pokrovatvorba lipidne sredice in fibroznega pokrova

••
 

ruptura plaka s krvavitvijo, agregacijo trombocitov in nenadno ruptura plaka s krvavitvijo, agregacijo trombocitov in nenadno 
zaporo / trombozo zaporo / trombozo žžile ile vsvs. po. poččasna zapora arterijeasna zapora arterije





N Engl

 

J Med 2005; 352: 2524-33



HemostazaHemostaza

••
 

Po vsaki poPo vsaki pošškodbi (travmi, operaciji, rupturi plakakodbi (travmi, operaciji, rupturi plaka……) endotela ) endotela 
žžilne stene in kontakta krvi z vezivnim tkivom se sproilne stene in kontakta krvi z vezivnim tkivom se sprožži proces i proces 
hemostaze hemostaze 

••
 

Primarna hemostaza (po poPrimarna hemostaza (po pošškodbi, operaciji, rupturi plakakodbi, operaciji, rupturi plaka……): ): 
––

 

tvorba trombocitne zapore na mestu potvorba trombocitne zapore na mestu pošškodbe endotelakodbe endotela
––

 

v nekaj sekundah in ustavi krvavitev v kapilarah, arteriolah, v nekaj sekundah in ustavi krvavitev v kapilarah, arteriolah, 
venulahvenulah

••
 

Sekundarna hemostaza: Sekundarna hemostaza: 
––

 

vkljuvključčitev koagulacijskega sistemaitev koagulacijskega sistema
––

 

tvorba fibrinatvorba fibrina
––

 

zapora vezapora veččjih krvavitevjih krvavitev
––

 

v nekaj minutahv nekaj minutah
••

 
Oba sistema sta tesno povezanaOba sistema sta tesno povezana

••
 

Motnje v regulaciji hemostaze lahko povzroMotnje v regulaciji hemostaze lahko povzroččijo ijo 
––

 

trombozotrombozo
––

 

embolijoembolijo
––

 

posledica: prekrvavitvene motnje organov ali smrtposledica: prekrvavitvene motnje organov ali smrt



Vloga trombocitovVloga trombocitov

••

 

Vsakodnevno se sprosti 10Vsakodnevno se sprosti 101111

 

trombocitovtrombocitov
••

 

ČČe je potrebno, se lahko produkcija podeseterie je potrebno, se lahko produkcija podeseteri
••

 

Njihova Njihova žživljenjska doba je najveivljenjska doba je največč

 

10 dni10 dni
••

 

So brez jeder, torej nesposobni lastne sinteze proteinov, sintetSo brez jeder, torej nesposobni lastne sinteze proteinov, sintetizirajo pa izirajo pa 
prostanoide (tromboksan Aprostanoide (tromboksan A22

 

) ) 
••

 

Trombociti sodelujejo v primarni hemostazi Trombociti sodelujejo v primarni hemostazi ––

 

takojtakojššnja vkljunja vključčitevitev
••

 

Tri stopnje v hemostazi: Tri stopnje v hemostazi: 
––

 

adhezija trombocitov (lepljenje na fibrile kolagena)adhezija trombocitov (lepljenje na fibrile kolagena)
––

 

sprosproššččanje granul (sekrecija):anje granul (sekrecija):
••

 

vezava adrenalina, kolagena ali trombina na povrvezava adrenalina, kolagena ali trombina na površšino aktivira dva ino aktivira dva 
membranska encima: fosfolipazo C in Amembranska encima: fosfolipazo C in A

 

22

 



 

sprostitev arahidonske kisline iz sprostitev arahidonske kisline iz 
membrane trombocita membrane trombocita 

 

sprosprožžitev ciklooksigenazne poti)itev ciklooksigenazne poti)
••

 

sprosproššččanje vsebine granul v plazmo:anje vsebine granul v plazmo:
••

 

kalcij, serotonin, ADP, proteini (kemokini, citokini, rastni fakkalcij, serotonin, ADP, proteini (kemokini, citokini, rastni faktorji)torji)
••

 

vzpodbujajo proces celjenjavzpodbujajo proces celjenja

––

 

agregacija trombocitov agregacija trombocitov 



Tvorba tromboksana A2 v trombocitih in Tvorba tromboksana A2 v trombocitih in 
prostaciklina v endoteljiskih celicahprostaciklina v endoteljiskih celicah

EndoperoksidazeEndoperoksidaze
(PGG2, PGH2)(PGG2, PGH2)

Tromboksan A2Tromboksan A2 Prostaciklin (PG IProstaciklin (PG I22))

Arahidonska kislinaArahidonska kislina

Tromboksan B2 Tromboksan B2 
(trombociti)(trombociti)

6 6 ketoketo PGF PGF 
(endotelijske celice)(endotelijske celice)

CiklooksigenazaCiklooksigenazaZaviralci: Zaviralci: 
Aspirin, NSARAspirin, NSAR

Tromboksan A2 stimulira aktivacijo trombocitov in sekrecijoTromboksan A2 stimulira aktivacijo trombocitov in sekrecijo
Prostaciklin zavira aktivacijo trombocitov                      Prostaciklin zavira aktivacijo trombocitov                      







KliniKliniččne oblike ateroskleroze ne oblike ateroskleroze 
(tipi(tipiččna, predilekcijska mesta!)na, predilekcijska mesta!)

••
 

koronarna srkoronarna srččna bolezen na bolezen 
––

 

nenadna srnenadna srččna smrtna smrt
––

 

miokardni infarktmiokardni infarkt
––

 

akutni koronarni sindromakutni koronarni sindrom
––

 

angina pektoris (lahko tudi nema ishemija)angina pektoris (lahko tudi nema ishemija)

••
 

cerebrovaskularna (mocerebrovaskularna (možžganskoganskožžilna) bolezen ilna) bolezen 
––

 

tranzitorna ishemitranzitorna ishemiččna ataka na ataka --

 

TIATIA
––

 

cerebrovaskularni inzult cerebrovaskularni inzult --

 

CVI (moCVI (možžganska kap)ganska kap)
––

 

stenoza vratnih arterij (a. stenoza vratnih arterij (a. carotiscarotis))

••
 

periferna arterijska okluzivna bolezen PAOB periferna arterijska okluzivna bolezen PAOB 
––

 

intermitentna klavdikacijaintermitentna klavdikacija
––

 

gangrenagangrena

••
 

ledvicaledvica
––

 

stenoza renalne arterijestenoza renalne arterije



PreprePrepreččevanje in zdravljenje koronarne boleznievanje in zdravljenje koronarne bolezni

••
 

zdravila:zdravila:
––

 
vazodilatatorji (organski nitrati)vazodilatatorji (organski nitrati)

––
 

zaviralci adrenergizaviralci adrenergiččnih receptorjev betanih receptorjev beta
––

 
kalcijevi antagonistikalcijevi antagonisti

––
 

antiagregacijska zdravilaantiagregacijska zdravila
––

 
zdravila za zmanjzdravila za zmanjššanje ravni serumskih lipidovanje ravni serumskih lipidov

––
 

zaviralci angiotenzinske konvertazezaviralci angiotenzinske konvertaze
––

 
trombolititrombolitiččna zdravilana zdravila

••
 

posegi:posegi:
––

 
perkutanaperkutana

 
koronarna intervencija (PCI) z koronarna intervencija (PCI) z žžilno opornico ilno opornico 

(stent) ali brez(stent) ali brez
––

 
obvodna operacija (obvodna operacija (coronarycoronary

 
arteryartery

 
byby--passpass

 
graftinggrafting

 
--

 CABG)CABG)



VazodilatatorjiVazodilatatorji

••
 

organski nitratiorganski nitrati
••

 
trimetazidintrimetazidin

••
 

ivabradinivabradin
••

 
molsidominmolsidomin

••
 

nikorandilnikorandil



Organski nitratiOrganski nitrati

••

 

Fiziologija: sproFiziologija: sproššččanje NO v procesu presnove Lanje NO v procesu presnove L--argininaarginina

 

v v citrulincitrulin

 (NO (NO sintetazasintetaza) v ) v endotelijskihendotelijskih

 

celicah celicah žžilja in v gladkih miilja in v gladkih miššicah icah 

 vazodilatacija.vazodilatacija.
••

 

V V ateroskleroziaterosklerozi

 

je je endotelijskaendotelijska

 

sinteza NO zmanjsinteza NO zmanjššana.ana.
••

 

Delovanje nitratov: Delovanje nitratov: 
––

 

ob ob denitracijidenitraciji

 

sprosproššččajo NO, ki aktivira ajo NO, ki aktivira gvanilgvanil

 

ciklazociklazo, ki pove, ki povečča a 
intracelularniintracelularni

 

ciklicikliččni GMP ni GMP 

 

vazodilatacijavazodilatacija
––

 

sistemska sistemska venovenodilatacija (dilatacija (

 

venskega dotoka venskega dotoka 

 



 

porabe kisika miokarda)porabe kisika miokarda)
––

 

dilatacija koronarnih arterij in povedilatacija koronarnih arterij in poveččanje pretoka v kolateralnem anje pretoka v kolateralnem žžiljuilju

••

 

Indikacije: Indikacije: 
––

 

spontana in obremenitvena angina pektorisspontana in obremenitvena angina pektoris
––

 

nema ishemijanema ishemija
––

 

PrinzmetalovaPrinzmetalova

 

angina (variantna, noangina (variantna, noččna AP)na AP)
––

 

nestabilna APnestabilna AP
––

 

akutni miokardni infarktakutni miokardni infarkt
––

 

zastojna srzastojna srččna odpovedna odpoved



Organski nitrati Organski nitrati --
 

uuččinkovineinkovine

••
 

gliceriltrinitrat (nitroglicerin, NTG) gliceriltrinitrat (nitroglicerin, NTG) --
 

ni nitrat!ni nitrat!
––

 

zelo hiter uzelo hiter uččinek, odliinek, odliččna absorpcija skozi sluznice in kona absorpcija skozi sluznice in kožžo (o (maksmaks. . konckonc. . 
v 4 min. po sublingvalni aplikaciji) v 4 min. po sublingvalni aplikaciji) 

––

 

intenzivna biotransformacija v jetrih (intenzivna biotransformacija v jetrih (TT1/2 1/2 11--3 min)3 min)
––

 

sublingvalna tbl 0,5 mg sublingvalna tbl 0,5 mg 
––

 

raztopinaraztopina
––

 

tbl. s podaljtbl. s podaljššanim sproanim sproššččanjemanjem
––

 

transdermalni oblitransdermalni obližž
––

 

za za iviv. uporabo . uporabo 

••
 

Organski nitrati so Organski nitrati so poliolnipoliolni
 

estri duestri duššikove kislineikove kisline
––

 
izosorbiddinitratizosorbiddinitrat

••

 

TT1/2 1/2 45 min.45 min.
––

 

izosorbidmononitratizosorbidmononitrat
••

 

odliodliččna biorazpolona biorazpoložžljivost po ljivost po popo. vnosu. vnosu
••

 

daljdaljšši razpolovni i razpolovni ččas (2as (2--5 ur)5 ur)



Organski nitrati Organski nitrati --
 

klinikliniččna uporabana uporaba

••
 

toleranca! (prekinjanje terapije za 8toleranca! (prekinjanje terapije za 8--12 ur dnevno 12 ur dnevno 
(obi(običčajno v noajno v noččnem nem ččasu, asu, čče bolnik nima noe bolnik nima noččnih APnih AP

••
 

ravnanje ob napadu AP: ravnanje ob napadu AP: takoj sl. aplikacija (prtakoj sl. aplikacija (prššilo), po 5 ilo), po 5 
min. dodaten odmerek, nato min. dodaten odmerek, nato šše enkrat e enkrat --

 
čče ni izbolje ni izboljššanja anja 

 bolnibolniššnica nica --
 

sum na MI oz. akutni koronarni sindrom!sum na MI oz. akutni koronarni sindrom!
••

 
momožžno tudi preventivno jemanje NTG, npr. pred naporomno tudi preventivno jemanje NTG, npr. pred naporom

••
 

nenežželeni ueleni uččinki: inki: glavobol, ortostatska hipotenzijaglavobol, ortostatska hipotenzija



Ostali vazodilatatorjiOstali vazodilatatorji

••
 

trimetazidin trimetazidin 
––

 

vpliv na vpliv na oksidativneoksidativne

 

procese procese miokardamiokarda, pomanjkljivi znanstveni , pomanjkljivi znanstveni 
dokazi!dokazi!

••
 

ivabradin ivabradin 
––

 

deluje antianginozno z zmanjdeluje antianginozno z zmanjššanjem sranjem srččne frekvence  (vpliva na ne frekvence  (vpliva na 
sinusni vozel)sinusni vozel)

––

 

le za bolnike s sinusnim ritmomle za bolnike s sinusnim ritmom
••

 
nikorandil nikorandil 
––

 

nitratom podobno delovanjenitratom podobno delovanje
––

 

ester ester nikotinamidanikotinamida
––

 

aktivira Kaktivira K++

 

kanale in stimulira gvanilat ciklazo (vazodilatacija ven kanale in stimulira gvanilat ciklazo (vazodilatacija ven 
in koronarnih arterij)in koronarnih arterij)

––

 

ni toleranceni tolerance
••

 
molsidomin molsidomin 
––

 

nitratom podobno delovanje (relaksacija gladkih minitratom podobno delovanje (relaksacija gladkih miššic ic žžilja)ilja)



Antiagregacijska zdravilaAntiagregacijska zdravila

••
 

kljuključčna zdravila za preprena zdravila za prepreččevanje KV dogodkov!evanje KV dogodkov!
••

 
Vpliv na agregacijo trombocitov, ki imajo pomembno Vpliv na agregacijo trombocitov, ki imajo pomembno 
vlogo pri tvorbi strdkovvlogo pri tvorbi strdkov

••
 

uuččinkovine: inkovine: 
––

 
acetilsalicilna kislina acetilsalicilna kislina 

––
 

tienopiridini (tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)tienopiridini (tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)
––

 
dipiridamoldipiridamol

––
 

kombinacije kombinacije 

Evropske smernice za zdravljenje z antiagregacijskimi zdravili:Evropske smernice za zdravljenje z antiagregacijskimi zdravili:
PatronoPatrono

 

C C etet

 

al. al. ExpertExpert

 

ConsensusConsensus

 

documentdocument

 

on on thethe

 

useuse

 

ofof

 

antiplatelet antiplatelet 
drugsdrugs. . EuropeanEuropean HeartHeart JournalJournal 2002004; 254; 25: : 166166--81 81 



AspirinAspirin

••

 

zavira agregacijo trombocitov zavira agregacijo trombocitov --

 

ireverzibilno zavira ciklooksigenazo, ki ireverzibilno zavira ciklooksigenazo, ki 
sintetizira tromboksan Asintetizira tromboksan A2 2 (prostaglandin, ki pospe(prostaglandin, ki pospeššuje agregacijo uje agregacijo 
trombocitov in je motrombocitov in je moččan vazokonstriktor) an vazokonstriktor) 

••

 

trombociti niso sposobni proteinske sinteze, zato traja utrombociti niso sposobni proteinske sinteze, zato traja uččinek do konca inek do konca 
žživljenjske dobe trombocitov (7ivljenjske dobe trombocitov (7--10 dni) 10 dni) --

 

pomembno npr. zaradi pomembno npr. zaradi 
nanaččrtovanja operacijrtovanja operacij

 

!!
••

 

terapevtski odmerek 100 mg/danterapevtski odmerek 100 mg/dan
••

 

v tem odmerku aspirin ne zavira ciklooksigenaze 2, ki nastaja prv tem odmerku aspirin ne zavira ciklooksigenaze 2, ki nastaja pri vnetju i vnetju 
(analgeti(analgetiččni in protivnetni odmerki so vini in protivnetni odmerki so viššji)ji)

••

 

je prvo zdravilo ob sumu na akutni infarkt (250 mg) je prvo zdravilo ob sumu na akutni infarkt (250 mg) 
••

 

nenežželeni ueleni uččinki: krvavitve v zgornjih prebavilih (poveinki: krvavitve v zgornjih prebavilih (poveččano tveganje za 50 ano tveganje za 50 
%), poslab%), poslabššanje astmeanje astme

••

 

krvavitve: krvavitve: 
––

 

na 800 bolnikov, zdravljenih z aspirinom, 1 resna krvavitev*na 800 bolnikov, zdravljenih z aspirinom, 1 resna krvavitev*
••

 

alergije (angioedem, bronhospazem) alergije (angioedem, bronhospazem) 

**McQuaidMcQuaid

 

et al. Systematic review and metaet al. Systematic review and meta--analysis of adverse events of lowanalysis of adverse events of low--dose dose 
aspirin and aspirin and clopidogrelclopidogrel

 

in randomized controlled trials. Am J Med 2006;119: 624in randomized controlled trials. Am J Med 2006;119: 624--3838



TienopiridiniTienopiridini**

••
 

Nepovratno zavirajo adenozin difosfat (ADP) receptor P2Y12 na Nepovratno zavirajo adenozin difosfat (ADP) receptor P2Y12 na 
trombocitih, ki zavira agregacijotrombocitih, ki zavira agregacijo

••
 

delovanje je neodvisno od aspirinadelovanje je neodvisno od aspirina
••

 
tiklopidin: v 1 % hude tiklopidin: v 1 % hude nevtropenijenevtropenije, zato se opu, zato se opuššččaa

••
 

klopidogrel: klopidogrel: 
––

 

najpomembnejnajpomembnejšša a šštudija: tudija: clopidogrelclopidogrel

 

vsvs. aspirin (CAPRIE, 3x 6.000 bolnikov . aspirin (CAPRIE, 3x 6.000 bolnikov 
po CVI, svepo CVI, svežžem MI in simptomatski PAOB)em MI in simptomatski PAOB)

––

 

alternativa aspirinu v primeru kontraindikacij in alergijealternativa aspirinu v primeru kontraindikacij in alergije
––

 

zaradi presnove (predzdravilo) preko citokromov mozaradi presnove (predzdravilo) preko citokromov možžnost interakcij z nost interakcij z 
zaviralci protonske zaviralci protonske ččrpalke in zmanjrpalke in zmanjššana kliniana kliniččna una uččinkovitostinkovitost

––

 

odmerjanje: 75mg, 1x dnevnoodmerjanje: 75mg, 1x dnevno
••

 
prasugrel:prasugrel:
––

 

tudi predzdravilo, a manj genetske variabilnosti, ni interakcij tudi predzdravilo, a manj genetske variabilnosti, ni interakcij z z 
zaviralci protonske zaviralci protonske ččrpalke rpalke 

––

 

momoččnejnejšši zaviralni ui zaviralni uččinekinek
––

 

pogostejpogostejšše krvavitvee krvavitve
––

 

odmerjanje: 10 mg, 1x dnevnoodmerjanje: 10 mg, 1x dnevno
••

 
tikagrelor:tikagrelor:
––

 

veveččja klinija kliniččna una uččinkovitostinkovitost
––

 

vevečč

 

krvavitevkrvavitev

*Schömig
 

A. N Engl
 

J Med 2009; 361 (11): 1108 



Presnova tienopiridinov*

*Schömig

 

A. N Engl

 

J Med. 2009; 361 (11): 1108



Kombinacija aspirin+klopidogrelKombinacija aspirin+klopidogrel

••
 

UUččinkovitejinkovitejšše antiagregacijsko delovanjee antiagregacijsko delovanje
••

 
Namenjeno najbolj ogroNamenjeno najbolj ogrožženim bolnikom: akutni enim bolnikom: akutni 
koronarni sindrom, miokardni infarkt brez dviga STkoronarni sindrom, miokardni infarkt brez dviga ST--

 spojnice (NSTEMI) in za bolnike po perkutani koronarni spojnice (NSTEMI) in za bolnike po perkutani koronarni 
intervenciji (PCI) s koronarnimi opornicami ali brezintervenciji (PCI) s koronarnimi opornicami ali brez

••
 

Okvirno Okvirno ššt. bolnikov letno v Sloveniji in trajanje t. bolnikov letno v Sloveniji in trajanje 
zdravljenja:zdravljenja:

Poseg Št. bolnikov
Trajanje zdravljenja v 

mesecih 

Elektivna PCI+stent 1080 3

Drug eluting

 

stents 120 6

Left

 

main 30 12

PCI pri AKS 1800 12

NAP/NSTEMI 1200 12

Skupaj 4230

NAP: nestabilna angina pektoris NAP: nestabilna angina pektoris 
NSTEMI: miokardni infarkt brez specifiNSTEMI: miokardni infarkt brez specifiččnih EKG spremembnih EKG sprememb
AKS: akutni koronarni sindrom                                   AKS: akutni koronarni sindrom                                   



Rezultati študij tienopiridinov v kombinaciji z 
aspirinom



DipiridamolDipiridamol

••
 

Zavira ciklooksigenazo v trombocitih (Zavira ciklooksigenazo v trombocitih (
 

cAMPcAMP) in prevzem ) in prevzem 
adenozinaadenozina

••
 

uuččinkovitost dokazana le v kombinaciji z aspirinominkovitost dokazana le v kombinaciji z aspirinom
••

 
maksimalna umaksimalna uččinkovitost 8inkovitost 8--11 dni po uvedbi terapije11 dni po uvedbi terapije

••
 

uporaba le za sekundarno preventivo CVI po preboleli TIA uporaba le za sekundarno preventivo CVI po preboleli TIA 
ali CVI!ali CVI!

••
 

Zdravilo: Zdravilo: 
––

 
dipiridamol: 75mg, odmerjanje 2x2 tbl + aspirin 100mg)dipiridamol: 75mg, odmerjanje 2x2 tbl + aspirin 100mg)

––
 

dipiridamol 200mg + aspirin 25mg, odmerjanje 2x1 tbldipiridamol 200mg + aspirin 25mg, odmerjanje 2x1 tbl



UUččinkovitost antiagregacijskih zdravilinkovitost antiagregacijskih zdravil

••
 

ZmanjZmanjššanje tveganje za hude anje tveganje za hude žžilne dogodke (smrt, MI CVI)ilne dogodke (smrt, MI CVI)11: : 
13,2% / 10,7%13,2% / 10,7%

••
 

Celokupno zniCelokupno znižžanje tveganja: za okrog 25%anje tveganja: za okrog 25%
––

 

pri skupini z visokim tveganjem: za 20pri skupini z visokim tveganjem: za 20--30%30%
––

 

pri skupini s srednje visokim tveganjem: za 15pri skupini s srednje visokim tveganjem: za 15--20%20%
––

 

skupina z nizkim tveganjem: tveganje zapletov veskupina z nizkim tveganjem: tveganje zapletov veččje od koristije od koristi

••
 

Ostala zdravila nimajo pred aspirinom nobenih statistiOstala zdravila nimajo pred aspirinom nobenih statističčno no 
pomembnih prednosti! pomembnih prednosti! --

 
morda le v posameznih kazalcih in ob zelo morda le v posameznih kazalcih in ob zelo 

nizki stronizki strošškovni ukovni uččinkovitosti (20.000 inkovitosti (20.000 --
 

40.000 funtov za QALY)40.000 funtov za QALY)2,32,3

••
 

20 20 --
 

80 prepre80 prepreččenih dogodkov na 1000 zdravljenihenih dogodkov na 1000 zdravljenih

1.

 

Antithrombotic Trialists' Antithrombotic Trialists' CollaborationCollaboration. . CollaborativeCollaborative

 

metameta--analysisanalysis

 

ofof

 

randomisedrandomised

 

trialstrials

 

ofof

 

antiplatelet antiplatelet therapytherapy

 

for for 
preventionprevention

 

ofof

 

deathdeath, , myocardialmyocardial

 

infarctioninfarction, , andand

 

stroke in stroke in highhigh

 

riskrisk

 

patientspatients. BMJ 2002 324: 71. BMJ 2002 324: 71--86.86.
2. 2. JonesJones

 

J J etet

 

al. al. AssessmentAssessment

 

reportreport: A : A rapidrapid

 

andand

 

systematicsystematic

 

reviewreview

 

ofof

 

thethe

 

clinical clinical effectivenesseffectiveness

 

andand

 

costcost

 

effectivenesseffectiveness

 

ofof

 
clopidogrel clopidogrel andand

 

modifiedmodified--releaserelease

 

dipyridamole in dipyridamole in thethe

 

secondarysecondary

 

preventionprevention

 

ofof

 

occlusiveocclusive

 

vascularvascular

 

eventsevents

 

Spletni Spletni 
naslov: http://www.naslov: http://www.nicenice.org..org.ukuk//pdfpdf//HTAreportVasculardiseaseHTAreportVasculardisease..pdfpdf

3. 3. MarshalMarshal

 

T. T. CoronaryCoronary

 

heartheart

 

diseasedisease

 

preventionprevention: : insightsinsights

 

fromfrom

 

modellingmodelling

 

incrimentalincrimental

 

costcost

 

effectivenesseffectiveness. BMJ 2003; 327: . BMJ 2003; 327: 
126412649. 9. 



The numbers of vascular events avoided and episodes of major bleeding caused per 1000 patients treated with aspirin per 
year are plotted from the results of individual placebo-controlled trials of aspirin in different patient populations characterized by 
various degrees of cardiovascular risk, as noted on the abscissa. WHS denotes Women's Health Study, PHS Physicians' 
Health Study, PPP Primary Prevention Project, HOT Hypertension Optimal Treatment Study, BDT British Doctors Trial, TPT 
Thrombosis Prevention Trial, and SAPAT Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial. Data are modified from Patrono

 

et al.

UUččinkovitost in tveganje zdravljenja z aspirinom v inkovitost in tveganje zdravljenja z aspirinom v 
raziskavah primarne preventive raziskavah primarne preventive (NEJM 2005; 353: 2373(NEJM 2005; 353: 2373--83)83)



Aspirin in Aspirin in thethe primaryprimary andand secondarysecondary preventionprevention ofof vascularvascular diseasedisease: : collaborativecollaborative 
metameta--analysisanalysis ofof individualindividual participantparticipant datadata fromfrom randomisedrandomised trialstrials**

BackgroundBackground LowLow--dosedose

 

aspirin is aspirin is ofof

 

definitedefinite

 

andand

 

substantialsubstantial

 

netnet

 

benefitbenefit

 

forfor

 

manymany

 

peoplepeople

 

whowho

 

alreadyalready

 
havehave

 

occlusiveocclusive

 

vascularvascular

 

diseasedisease. . WeWe

 

havehave

 

assessedassessed

 

thethe

 

benefitsbenefits

 

andand

 

risksrisks

 

in in primaryprimary

 

preventionprevention..
MethodsMethods WeWe

 

undertookundertook

 

metameta--analysesanalyses

 

ofof

 

seriousserious

 

vascularvascular

 

eventsevents

 

((myocardialmyocardial

 

infarctioninfarction, stroke, or , stroke, or 
vascularvascular

 

deathdeath) ) andand

 

major major bleedsbleeds

 

in in sixsix

 

primaryprimary

 

preventionprevention

 

trialstrials

 

(95(95

 

000 000 individualsindividuals

 

atat

 

lowlow

 

averageaverage

 
riskrisk, 660, 660

 

000 000 personperson--yearsyears, 3554 , 3554 seriousserious

 

vascularvascular

 

eventsevents) ) andand

 

16 16 secondarysecondary

 

preventionprevention

 

trialstrials

 
(17(17

 

000 000 individualsindividuals

 

atat

 

highhigh

 

averageaverage

 

riskrisk, 43, 43

 

000 000 personperson--yearsyears, 3306 , 3306 seriousserious

 

vascularvascular

 

eventsevents) ) thatthat

 
comparedcompared

 

longlong--term aspirin term aspirin versusversus

 

controlcontrol. . WeWe

 

reportreport

 

intentionintention--toto--treattreat

 

analysesanalyses

 

ofof

 

firstfirst

 

eventsevents

 
duringduring

 

thethe

 

scheduledscheduled

 

treatmenttreatment

 

period.period.
FindingsFindings In In thethe

 

primaryprimary

 

preventionprevention

 

trialstrials, aspirin , aspirin allocationallocation

 

yieldedyielded

 

a 12% a 12% proportionalproportional

 

reductionreduction

 

in in 
seriousserious

 

vascularvascular

 

eventsevents

 

(0(0··51% aspirin 51% aspirin vsvs 00··57% 57% controlcontrol

 

perper

 

yearyear, p=0, p=0··0001), 0001), duedue

 

mainlymainly

 

to a to a 
reductionreduction

 

ofof

 

aboutabout

 

a a fifthfifth

 

in in nonnon--fatalfatal

 

myocardialmyocardial

 

infarctioninfarction

 

(0(0··18% 18% vsvs 00··23% 23% perper

 

yearyear, p<0, p<0··0001). 0001). 
TheThe

 

netnet

 

effecteffect

 

on stroke on stroke waswas

 

not not significantsignificant

 

(0(0··20% 20% vsvs 00··21% 21% perper

 

yearyear, p=0, p=0··4: 4: haemorrhagichaemorrhagic

 
stroke 0stroke 0··04% 04% vsvs 00··03%, p=003%, p=0··05; 05; otherother

 

stroke 0stroke 0··16% 16% vsvs 00··18% 18% perper

 

yearyear, p=0, p=0··08). 08). VascularVascular

 
mortalitymortality

 

diddid

 

not not differdiffer

 

significantlysignificantly

 

(0(0··19% 19% vsvs 00··19% 19% perper

 

yearyear, p=0, p=0··7). Aspirin 7). Aspirin allocationallocation

 

increasedincreased

 
major major gastrointestinalgastrointestinal

 

andand

 

extracranialextracranial

 

bleedsbleeds

 

(0(0··10% 10% vsvs 00··07% 07% perper

 

yearyear, p<0, p<0··0001), 0001), andand

 

thethe

 

mainmain

 
riskrisk

 

factorsfactors

 

forfor

 

coronarycoronary

 

diseasedisease

 

werewere

 

alsoalso

 

riskrisk

 

factorsfactors

 

forfor

 

bleedingbleeding. In . In thethe

 

secondarysecondary

 

preventionprevention

 
trialstrials, aspirin , aspirin allocationallocation

 

yieldedyielded

 

a a greatergreater

 

absoluteabsolute

 

reductionreduction

 

in in seriousserious

 

vascularvascular

 

eventsevents

 

(6(6··7% 7% vsvs 
88··2% 2% perper

 

yearyear, p<0.0001), , p<0.0001), withwith

 

a a nonnon--significantsignificant

 

increaseincrease

 

in in haemorrhagichaemorrhagic

 

stroke stroke butbut

 

reductionsreductions

 

ofof

 
aboutabout

 

a a fifthfifth

 

in in totaltotal

 

stroke (2stroke (2··08% 08% vsvs 22··54% 54% perper

 

yearyear, p=0, p=0··002) 002) andand

 

in in coronarycoronary

 

eventsevents

 

(4(4··3% 3% vsvs 
55··3% 3% perper

 

yearyear, p<0, p<0··0001). In 0001). In bothboth

 

primaryprimary

 

andand

 

secondarysecondary

 

preventionprevention

 

trialstrials, , thethe

 

proportionalproportional

 
reductionsreductions

 

in in thethe

 

aggregateaggregate

 

ofof

 

allall

 

seriousserious

 

vascularvascular

 

eventsevents

 

seemedseemed

 

similarsimilar

 

forfor

 

men men andand

 

womenwomen..
InterpretationInterpretation In In primaryprimary

 

preventionprevention

 

withoutwithout

 

previousprevious

 

diseasedisease, aspirin is , aspirin is ofof uncertainuncertain netnet valuevalue as as 
thethe

 

reductionreduction

 

in in occlusiveocclusive

 

eventsevents

 

needsneeds

 

to to bebe

 

weighedweighed

 

againstagainst

 

anyany

 

increaseincrease

 

in major in major bleedsbleeds. . FurtherFurther

 
trialstrials

 

are in are in progressprogress..

**TheThe

 

LancetLancet, , VolumeVolume

 

373, 373, IssueIssue

 

96789678, , PagesPages

 

1849 1849 --

 

1860, 30 1860, 30 MayMay

 

2009 2009 

http://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol373no9678/PIIS0140-6736(09)X6076-9
http://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol373no9678/PIIS0140-6736(09)X6076-9
http://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol373no9678/PIIS0140-6736(09)X6076-9
http://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol373no9678/PIIS0140-6736(09)X6076-9


ZdravilaZdravila
 

za zmanjza zmanjšševanje ravni evanje ravni 
serumskih lipidovserumskih lipidov

••
 

HiperlipoproteinemijeHiperlipoproteinemije
––

 

primarnega tipa (dedne, npr. familiarna hiperholeserolemija)primarnega tipa (dedne, npr. familiarna hiperholeserolemija)
––

 

sekundarne:sekundarne:
••

 

sladkorna bolezensladkorna bolezen
••

 

odpoved ledvicodpoved ledvic
••

 

hipotirozahipotiroza
••

 

alkoholizemalkoholizem
••

 

peroralni hormonski kontraceptiviperoralni hormonski kontraceptivi
••

 

zaviralci beta adrenergizaviralci beta adrenergiččnih receptorjevnih receptorjev







Lipolitiki Lipolitiki --
 

terapevtske skupineterapevtske skupine

••
 

Zaviralci reduktaze HMG CoA (statini)Zaviralci reduktaze HMG CoA (statini)
••

 
FibratiFibrati

••
 

Adsorbenti Adsorbenti žžololččnih kislinnih kislin
••

 
Nikotinska kislinaNikotinska kislina

••
 

EzetimibEzetimib
••

 
OmegaOmega--3 ma3 maššččobne kisline obne kisline 





StatiniStatini

••
 


 

jetrne sinteze holesterola z zaviranjem jetrne sinteze holesterola z zaviranjem 
hidroksimetilglutaril koencima A reduktazehidroksimetilglutaril koencima A reduktaze

••
 


 

ššt. LDL receptorjev na jetrni celicit. LDL receptorjev na jetrni celici
••

 
metabolizem vseh statinov v jetrih preko citokromovmetabolizem vseh statinov v jetrih preko citokromov

••
 

izloizloččanje preko jeteranje preko jeter
••

 
odliodliččno prenano prenaššanjeanje

••
 

v obsev obsežžnih nih šštudijah dokazana utudijah dokazana uččinkovitost v primarni in inkovitost v primarni in 
sekundarni preventivi bolezni srca in osekundarni preventivi bolezni srca in ožžiljailja

••
 

pleiotropni upleiotropni uččinki (vpliv na funkcijo endotela, zmanjinki (vpliv na funkcijo endotela, zmanjššana ana 
viskoznost plazme, vazoreaktivnost, antioksidacijsko, viskoznost plazme, vazoreaktivnost, antioksidacijsko, 
protivnetno delovanje, stabilizacija plaka)protivnetno delovanje, stabilizacija plaka)



Statini Statini --
 

uuččinkovitostinkovitost

ekvivalentni odmerkiekvivalentni odmerki
 

cel. hol  cel. hol  LDL hol. LDL hol. 
••

 
rosuvastatinrosuvastatin

 
5mg 5mg 

••
 

atorvastatin atorvastatin 10mg10mg
 

--27%         27%         --34%34%
••

 
simvastatin simvastatin 20mg20mg

••
 

lovastatin    lovastatin    40mg 40mg 
••

 
pravastatin pravastatin 40mg40mg

••
 

fluvastatin fluvastatin 80mg80mg

Podvojitev doze zniPodvojitev doze znižža cel. hol. za dodatnih 5% oz. LDL hol. za 7%. a cel. hol. za dodatnih 5% oz. LDL hol. za 7%. 
Vpliv na HDL hol. je neodvisen od doze in uVpliv na HDL hol. je neodvisen od doze in uččinkovine (+7%)inkovine (+7%)
Vpliv na TG je odvisen od zaVpliv na TG je odvisen od začčetnih vrednosti TG (vietnih vrednosti TG (viššje je zazačč. vrednosti, . vrednosti, 

viviššji uji uččinek)inek)



Nivo znižanja Zdravilo % znižanja Cena 1% znižanja [EUR/leto] Cena letnega zdravljenja [EUR/leto]

Znižanje od 10 do 19% ezetimib 10 19 24,59 467,20

Znižanje od 20 do 29%

simvastatin 10 27 2,16 58,40

lovastatin 20 29 3,02 87,60

pravastatin 10 20 4,02 80,30

fluvastatin 40 27 4,73 127,75

pravastatin 40 29 6,92 200,75

pravastatin 20 24 7,30 175,20

Znižanje od 30 do 39%

atorvastatin 10 37 3,45 127,75

simvastatin 20 32 3,76 120,45

simvastatin 40 37 4,54 167,90

fluvastatin 80 33 5,86 193,45

ezetimib + pravastatin 10 34 16,10 547,50

Znižanje od 40 do 49%

atorvastatin 20 43 5,43 233,60

rosuvastatin 10 43 5,94 255,50

atorvastatin 40 49 6,33 310,25

rosuvastatin 20 48 8,06 386,90

ezetimib + simvastatin 10 46 11,42 525,60

ezetimib + simvastatin 20 46 12,78 587,65

ezetimib + lovastatin 20 41 13,53 554,80

ezetimib + pravastatin 20 40 16,06 642,40

ezetimib + pravastatin 40 42 15,90 667,95

Znižanje od 50 do 59%

atorvastatin 80 55 8,10 445,3

rosuvastatin 40 53 10,12 536,55

ezetimib + atorvastatin 10 53 11,22 594,95

ezetimib + simvastatin 40 56 11,28 631,45

ezetimib + atorvastatin 20 54 12,98 700,80

ezetimib + atorvastatin 40 56 13,88 777,45

Znižanje nad 60 %
ezetimib + rosuvastatin 40 70 14,34 1.003,75

ezetimib + atorvastatin 80 61 14,96 912,50

Izračun je narejen na cenah maj 2007



Statini Statini --
 

nenežželeni ueleni uččinkiinki

••
 

hepatotoksihepatotoksiččnost nost --
 

dvig serumskih transaminoferaz >3x dvig serumskih transaminoferaz >3x 
preko normalnih vrednosti: 0,1preko normalnih vrednosti: 0,1--2,7% 2,7% --

 
veveččina bolnikov je ina bolnikov je 

asimptomatskih (brez zlatenice itd.)asimptomatskih (brez zlatenice itd.)
••

 
za vsako podvojitev doze podvojitev frekvence dviga jetrnih za vsako podvojitev doze podvojitev frekvence dviga jetrnih 
encimovencimov

••
 

miopatija: bolemiopatija: boleččine v miine v miššicah, do 10x zviicah, do 10x zviššana kreatin ana kreatin 
fosfokinaza (CPK) <1% (v komb. 2fosfokinaza (CPK) <1% (v komb. 2--3%)3%)

••
 

miozitis, rabdomioliza miozitis, rabdomioliza --
 

razkroj mirazkroj miššiiččnih vlaken, ev. z nih vlaken, ev. z 
odpovedjo ledviodpovedjo ledviččne funkcije ne funkcije --

 
redko (1 primer na 100 000 redko (1 primer na 100 000 

bolnikov/leto), verjetnost vibolnikov/leto), verjetnost viššja v kombinacijah s fibrati, ja v kombinacijah s fibrati, 
ciklosporinom, pri bolnikih s ciklosporinom, pri bolnikih s hipotirozohipotirozo

 
ali ledviali ledviččno no 

odpovedjoodpovedjo



Statini Statini --
 

interakcijeinterakcije

Metabolizem preko citokromov v steni tankega Metabolizem preko citokromov v steni tankega ččrevesa in jetrih revesa in jetrih --
 

vir vir 
najpomembnejnajpomembnejšših interakcijih interakcij

••
 

zaviralci CYP3A4: zaviralci CYP3A4: 
 

biorazpolobiorazpoložžljivosti ljivosti 
 



 
stranskih ustranskih uččinkovinkov

––

 

grenivkin sokgrenivkin sok
––

 

antimikotiki (itrakonazol)antimikotiki (itrakonazol)
––

 

makrolidni antibiotikimakrolidni antibiotiki
––

 

fibrati, zlasti gemfibrozilfibrati, zlasti gemfibrozil
––

 

kalcijevi antagonisti (diltiazem, verapamil)kalcijevi antagonisti (diltiazem, verapamil)
––

 

imunosupresivi (ciklosporin)imunosupresivi (ciklosporin)
––

 

antikoagulanti (varfarin)antikoagulanti (varfarin)







FibratiFibrati

••
 

derivati fibriderivati fibriččne kislinene kisline
••

 


 
nivo nivo trigliceridnihtrigliceridnih

 
lipoproteinov (VLDL) lipoproteinov (VLDL) 

••
 


 

TG do 40%TG do 40%
••

 


 
HDL (5HDL (5--15%) in 15%) in 

 
ali ali 

 
LDL holesterolaLDL holesterola

••
 

mehanizem: mehanizem: 
––

 


 
aktivnost lipoproteinske lipazeaktivnost lipoproteinske lipaze

––
 



 
katabolizem (razgradnja) VLDL katabolizem (razgradnja) VLDL 

––
 



 
sinteze masinteze maššččobnih kislinobnih kislin

••
 

Uporaba: hipertrigliceridemija, veUporaba: hipertrigliceridemija, veččji pomen zlasti pri ji pomen zlasti pri 
sladkorni boleznisladkorni bolezni



Fibrati Fibrati --
 

nenežželeni ueleni uččinki, uinki, uččinkovineinkovine

••
 

gastrointestinalni (bolegastrointestinalni (boleččina v ina v žželodcu)elodcu)
••

 


 
jetrni testi (2jetrni testi (2--3%), hepatitis3%), hepatitis

••
 

žžololččni kamni (dvakratni porast incidence)ni kamni (dvakratni porast incidence)
••

 
miopatija, miozitis (zlasti v kombinacijah, miopatija, miozitis (zlasti v kombinacijah, glgl. statini). statini)

UUččinkovine:inkovine:
••

 
fenofibrat fenofibrat 

••
 

gemfibrozil gemfibrozil 



Nikotinska kislinaNikotinska kislina

••
 



 
raven LDL, VLDL in celotnega holesterola ter raven LDL, VLDL in celotnega holesterola ter apoapo

 
B B 

••
 



 
TG TG 

••
 



 
LpLp(a)(a)

••
 



 
HDL HDL 

••
 

ne povsem jasen mehanizem delovanja: ne povsem jasen mehanizem delovanja: 
––

 

zavira sprozavira sproššččanje prostih maanje prostih maššččobnih kislin iz maobnih kislin iz maššččobnega tkivaobnega tkiva
––

 

momožžno zaviranje de novo no zaviranje de novo lipogenezelipogeneze

 

in in esterifikacijaesterifikacija

 

mamaššččobnih obnih 
kislin v kislin v trigliceridetrigliceride

 

v jetrihv jetrih
••

 
Le v kombinaciji s statini!Le v kombinaciji s statini!

••
 

Raziskava Raziskava CoronaryCoronary
 

Drug Project, petletna, leta 1975 konDrug Project, petletna, leta 1975 konččana ana 
šštudija je pokazala, da nikotinska kislina statistitudija je pokazala, da nikotinska kislina statističčno znano značčilno ilno 
pripomore k zmanjpripomore k zmanjššanju anju šštevila tevila neusodnihneusodnih

 
ponovnih ponovnih miokardnihmiokardnih

 infarktov (MI) pri moinfarktov (MI) pri mošških od 30. do 64. leta starosti z anamnezo kih od 30. do 64. leta starosti z anamnezo 
MI. Po petih letih je bila sicer celotna umrljivost v obeh skupiMI. Po petih letih je bila sicer celotna umrljivost v obeh skupinah nah 
podobna, a med petnajstletnim kumulativnim spremljanjem so v podobna, a med petnajstletnim kumulativnim spremljanjem so v 
skupini, ki je dobivala nikotinsko kislino, ugotovili 11 % manj skupini, ki je dobivala nikotinsko kislino, ugotovili 11 % manj 
smrti kot v smrti kot v kohortikohorti

 
s placebom.s placebom.

••
 

UUččinkovina:inkovina:
––

 

nikotinska kislina + laropiprant (1000/20mg)nikotinska kislina + laropiprant (1000/20mg)
––

 

laropiprant zmanjlaropiprant zmanjššuje zardevanje, najpogostejuje zardevanje, najpogostejšši stranski ui stranski uččinekinek



UUččinkovitost inkovitost lipolitikovlipolitikov



Adsorbenti Adsorbenti žžololččnih kislin in ezetimibnih kislin in ezetimib

ionski izmenjevalci ionski izmenjevalci --
 

polimerne smolepolimerne smole
••

 
vezava vezava žžololččnih kislin v GIT oz. izmenjava s Clnih kislin v GIT oz. izmenjava s Cl--

 
ioni (ioni (žžololččne ne 

kisline nenehno krokisline nenehno krožžijo v GIT ijo v GIT --
 

enterohepatienterohepatiččnana
 

cirkulacija)cirkulacija)
••

 
veveččja poraba holesterola v jetrih za sintezo ja poraba holesterola v jetrih za sintezo žžololččnih kislinnih kislin

••
 

holestiraminholestiramin, , holestipolholestipol
 

(nista ve(nista večč
 

na slov. trgu)na slov. trgu)
••

 
indikacija: huda hiperholesterolemija, kot dodatna terapija oz. indikacija: huda hiperholesterolemija, kot dodatna terapija oz. 
v kombinaciji s statiniv kombinaciji s statini

••
 

lokalni stranski ulokalni stranski uččinki, interakcije (inki, interakcije (adsorbcijaadsorbcija
 

negativno nabitih negativno nabitih 
molekul)molekul)

ezetimib ezetimib 
••

 
zavira zavira intestinalnointestinalno

 
absorbcijoabsorbcijo

 
holesterolaholesterola

••
 

indiciran le kot dodatno zdravljenje v kombinaciji s statini, indiciran le kot dodatno zdravljenje v kombinaciji s statini, 
kadar s statini ne dosekadar s statini ne dosežžemo ciljnih vrednosti holesterolaemo ciljnih vrednosti holesterola

••
 

doslej brez dokazov za dolgorodoslej brez dokazov za dolgoroččno klinino kliniččno uno uččinkovitostinkovitost



OmegaOmega--3 ma3 maššččobne kislineobne kisline

••
 

IZVOR: ribje olje severnomorskih ribIZVOR: ribje olje severnomorskih rib
••

 
VSEBNOST: veVSEBNOST: veččkrat nenasikrat nenasiččene maene maššččobne kisline: obne kisline: 
––

 

eikozapentaenojska kislina (EPK)eikozapentaenojska kislina (EPK)
––

 

dokozaheksaenojska kislina (DHK)dokozaheksaenojska kislina (DHK)
••

 
DELOVANJE: DELOVANJE: 
––

 

zmanjzmanjššajo sintezo trigliceridov v jetrihajo sintezo trigliceridov v jetrih
––

 

EPK in DHK sta slaba substrata encimov v jetrih, zato zavirata EPK in DHK sta slaba substrata encimov v jetrih, zato zavirata 
zaestritev drugih mazaestritev drugih maššččobnih kislinobnih kislin

••
 

INDIKACIJE: INDIKACIJE: 
––

 

hipertrigliceridemija, kot dodatek dieti, hipertrigliceridemija, kot dodatek dieti, čče lee le--ta ni uspeta ni uspeššnana
––

 

adjuvantno zdravljenje v sekundarni preventivi po miokardnem adjuvantno zdravljenje v sekundarni preventivi po miokardnem 
infarktuinfarktu

••
 

terapevtski odmerek 1 g/dan za sekundarno preventivo; za terapevtski odmerek 1 g/dan za sekundarno preventivo; za 
zdravljenje zdravljenje hipertrigliceridemijehipertrigliceridemije

 
do 3 g/dando 3 g/dan

••
 

Zdravila: Omacor (Rp), ostali pripravki so prehranski dodatki Zdravila: Omacor (Rp), ostali pripravki so prehranski dodatki 



Lipolitiki Lipolitiki --
 

klinikliniččna una uččinkovitostinkovitost

••
 

Primarna preventiva (raziskave WOSCOPS, AFCAPS/Primarna preventiva (raziskave WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPSTexCAPS……):):
––

 

statini znistatini znižžajo pojav kardiovaskularnih (KV) dogodkov, ne pa celokupne ajo pojav kardiovaskularnih (KV) dogodkov, ne pa celokupne 
umrljivosti (umrljivosti (absabs. zni. znižžanje tveganja do 0,7%)anje tveganja do 0,7%)

––

 

pri vipri viššjem KV tveganju je ujem KV tveganju je uččinek statinov veinek statinov veččjiji

••
 

Sekundarna preventiva (raziskave 4S, CARESekundarna preventiva (raziskave 4S, CARE……))
––

 

tudi znitudi znižžanje celokupne umrljivostianje celokupne umrljivosti
••

 

absolutno zniabsolutno znižžanje tveganja do 1,8%: npr. simvastatin 12,9%, placebo anje tveganja do 1,8%: npr. simvastatin 12,9%, placebo 
14,7%, 14,7%, 

••

 

relativno znirelativno znižžanje smrtnosti 20anje smrtnosti 20--30%30%

––

 

relativno znirelativno znižžanje tveganja za koronarne dogodke: anje tveganja za koronarne dogodke: 
••

 

4S: 34%4S: 34%
••

 

CARE: 24%CARE: 24%
••

 

LIPID: 24%LIPID: 24%



Pogostnost dogodkov glede na LDL hol. v Pogostnost dogodkov glede na LDL hol. v 
raziskavah sekundarne preventiveraziskavah sekundarne preventive

LaRosaLaRosa

 

etet

 

al. N al. N EnglEngl

 

J Med 2005; 352: 1425J Med 2005; 352: 1425--3535

http://content.nejm.org/content/vol352/issue14/images/large/07f4.jpeg


stroški za preprečitev 1 dogodka (simvastatin 20 mg –
 

NPV –
 

178 SIT)
NNT= 12

 
12 x  64.950 =

 
779.379

NNT= 52
 

52 x  64.950 =
 

3,377.310
NNT= 100

 
100 x 64.950 =

 
6,495.000

12
25

52
100
NNT

hol. hol. --
 

5,55,5--8,08,0

hol. 5,0hol. 5,0--7,5 7,5 

hol. <6,2hol. <6,2

prepreprepreččitev KV  dogodka (4S)itev KV  dogodka (4S)

prepreprepreččitev KV smrti (4S)itev KV smrti (4S)

prepreprepreččitev enega dogodka pri primarni itev enega dogodka pri primarni 
preventivi, ogropreventivi, ogrožženost enost 20%20%

zdravljenje zdravljenje 
 

hol. pri osebi z  hol. pri osebi z  
ogroogrožženostjo enostjo ＜＜20 %20 %

stopnja ogrostopnja ogrožženostienosti

hol. hol. --
 

5,55,5--8,08,0
nivo holesterolanivo holesterola



Piramida raziskav s statini
relat. velikost posameznih skupin bolnikov in NNT

Piramida raziskav s statini
relat. velikost posameznih skupin bolnikov in NNT

WOSCOPS

LIPID

Zelo visok holesterol s 
KB ali MI

Zelo visok holesterol s 
KB ali MI

Zmerno visok hol in velika 
ogroženost za KB ali MI

Zmerno visok hol in velika 
ogroženost za KB ali MI

Norm. hol. s KB ali MINorm. hol. s KB ali MI

Visok holesterol 
brez KB ali MI

Visok holesterol 
brez KB ali MI

Brez anamneze KB ali MI -
primarna preventiva

Brez anamneze KB ali MI -
primarna preventiva

12

28

34

46

50

4S

CARE

AFCAPS/TexCAPS

NNT



Lipolitiki Lipolitiki ––
 

pomembna vprapomembna vpraššanjaanja

••
 

Je mogoJe mogočče zaustaviti proces ateroskleroze?e zaustaviti proces ateroskleroze?
••

 
Kako nizko zniKako nizko znižžati vrednosti lipidov (LDL holesterola) v primarni in ati vrednosti lipidov (LDL holesterola) v primarni in 
v sekundarni preventivi?v sekundarni preventivi?

••
 

Izbira med statiniIzbira med statini
••

 
KliniKliniččni uni uččinek se veinek se večča z vea z veččjim znijim znižžanjem LDLanjem LDL

••
 

Smernice za primarno preventivo: LDL<3,0 mmol/lSmernice za primarno preventivo: LDL<3,0 mmol/l
••

 
Smernice za sekundarno preventivo bolnikov z visokim tveganjem: Smernice za sekundarno preventivo bolnikov z visokim tveganjem: 
LDL<2,5 mmol/l oz. zniLDL<2,5 mmol/l oz. znižžanje za 30anje za 30--40%40%



Blokatorji adrenergiBlokatorji adrenergiččnih receptorjev beta nih receptorjev beta --
 delovanjedelovanje

••
 

zmanjzmanjššujejo jakost in pogostost napadov APujejo jakost in pogostost napadov AP
••

 
podaljpodaljššujejo preujejo prežživetje bolnikov s prebolelim MIivetje bolnikov s prebolelim MI

••
 

dvigujejo prag za nastanek APdvigujejo prag za nastanek AP
••

 
niso uniso uččinkoviti za prepreinkoviti za prepreččevanje vazospastievanje vazospastiččne APne AP

••
 

zniznižžujejo krvni tlakujejo krvni tlak
••

 
zniznižžujejo miokardno porabo kisika, zlasti med obremenitvijoujejo miokardno porabo kisika, zlasti med obremenitvijo

••
 

(negativni inotropni in kronotropni u(negativni inotropni in kronotropni uččinek)inek)



Antagonisti kalcijevih kanalovAntagonisti kalcijevih kanalov

••
 

zmanjzmanjššujejo koronarno vaskularno upornost in poveujejo koronarno vaskularno upornost in poveččujejo ujejo 
koronarni pretokkoronarni pretok

••
 

zniznižžujejo krvni tlak, kontraktilnost miokarda in srujejo krvni tlak, kontraktilnost miokarda in srččno no 
frekvenco frekvenco 

••
 

zniznižžujejo sistemsko vaskularno upornost (ujejo sistemsko vaskularno upornost (arteriolearteriole))
••

 
verapamil in diltiazem zniverapamil in diltiazem znižžujeta srujeta srččno frekvencono frekvenco

••
 

uuččinkovitost tako pri obremenitveni AP kot vazospastiinkovitost tako pri obremenitveni AP kot vazospastiččni APni AP



Zaviralci angiotenzinske konvertazeZaviralci angiotenzinske konvertaze

••
 

Dokazan uDokazan uččinek na zmanjinek na zmanjššanje smrtnosti in anje smrtnosti in žžilnih zapletov pri ilnih zapletov pri 
bolnikih s koronarno boleznijo in visokim tveganjem za srbolnikih s koronarno boleznijo in visokim tveganjem za srččnono--žžilne ilne 
dogodke brez srdogodke brez srččnega popunega popuššččanja in brez sistolianja in brez sistoliččne disfunkcije ne disfunkcije 
levega prekatalevega prekata

••
 

ramipril: raziskava HOPE (ramipril: raziskava HOPE (HeartHeart
 

OutcomesOutcomes
 

PreventionPrevention
 

EvaluationEvaluation))
••

 
perindopril: raziskava EUROPA (perindopril: raziskava EUROPA (EuropeanEuropean

 
TrialTrial

 
on on ReductionReduction

 
ofof

 CardiacCardiac
 

EventsEvents
 

withwith
 

Perindopril in Perindopril in StableStable
 

CoronaryCoronary
 

ArteryArtery
 

DiseaseDisease))
••

 
MoMožžni mehanizmi: ni mehanizmi: 
–

 

zmanjšanje prostih radikalov –

 

preko zaviranja angiotenzina II, znižanja 
bradikinina

 

ali znižanja aktivnosti NADPH
–

 

znižanje vnetja žilja
–

 

izboljšanje funkcije endotela
–

 

zvečanje stabilnosti plaka
–

 

zmanjšanje nagnjenosti k trombozi
–

 

zvišanje fibrinolize



TrombolitiTrombolitiččna (na (fibronolitifibronolitiččnana) zdravila) zdravila

••
 

trombolitiki pospetrombolitiki pospeššujejo konverzijo proencima plazminogena v ujejo konverzijo proencima plazminogena v 
aktivni encim plazmin, ki raztopi fibrinski tromb aktivni encim plazmin, ki raztopi fibrinski tromb --

 
strdekstrdek

••
 

cilj je vzpostavitev prekrvavitve v trombozirani arteriji (cilj je vzpostavitev prekrvavitve v trombozirani arteriji (‘‘reperfuzijareperfuzija’’) ) 
in rein reššitev tkiva itev tkiva 

••
 

nujna je nujna je ččim zgodnejim zgodnejšša aplikacija ob postavitvi diagnoze miokardni a aplikacija ob postavitvi diagnoze miokardni 
infarktinfarkt

••
 

akutno in dolgoroakutno in dolgoroččno znino znižžanje umrljivosti (50% relativno znianje umrljivosti (50% relativno znižžanje, anje, 
1515--25% absolutno zni25% absolutno znižžanje)anje)

••
 

zdravila: zdravila: streptokinazastreptokinaza, , urokinazaurokinaza, , alteplazaalteplaza
 

(tudi za zdravljenje (tudi za zdravljenje 
aktuneaktune

 
ishemiishemiččne mone možžganske kapi)ganske kapi)



Primarna in sekundarna preventiva srPrimarna in sekundarna preventiva srččnono--žžilnih ilnih 
zapletovzapletov

••
 

Primarna preventiva:Primarna preventiva:
––

 
zdrav nazdrav naččin in žživljenjaivljenja

––
 

ugotavljanje nivoja tveganja ugotavljanje nivoja tveganja --
 

ogroogrožženosti s preventivnimi enosti s preventivnimi 
pregledipregledi

––
 

zdravljenje oz. zdravljenje oz. modificiranjemodificiranje
 

dejavnikov tveganjadejavnikov tveganja
••

 
Sekundarna preventiva:Sekundarna preventiva:
––

 
zgodnje zdravljenje zapletovzgodnje zdravljenje zapletov

––
 

prepreprepreččevanje zapletov evanje zapletov --
 

smrti, ponovnih infarktov itd.smrti, ponovnih infarktov itd.



Koncept ugotavljanja celokupne koronarne Koncept ugotavljanja celokupne koronarne 
ogroogrožženostienosti

••
 

Tabele ogroTabele ogrožženosti, ki upoenosti, ki upošštevajo: tevajo: 
––

 

prisotnost ali odsotnost sladkorne bolezniprisotnost ali odsotnost sladkorne bolezni
––

 

spolspol
––

 

kajenje kajenje --

 

nekajenjenekajenje
––

 

staroststarost
––

 

sistolisistoliččni krvni tlakni krvni tlak
––

 

celokupni holesterolcelokupni holesterol

••
 

Verjetnost koronarnega dogodka:Verjetnost koronarnega dogodka:
––

 

zelo velika zelo velika >40%>40%
––

 

velikavelika

 

2020--40%40%
––

 

zmernazmerna

 

1010--20%20%
––

 

blagablaga

 

55--10%10%
––

 

majhnamajhna

 

<5%<5%



Ciljne vrednosti lipidovCiljne vrednosti lipidov

••
 

Pravilo 5, 3, 2, 1Pravilo 5, 3, 2, 1
••

 

Celokupni holesterol Celokupni holesterol <5 mmol/l<5 mmol/l
••

 

LDL holesterolLDL holesterol

 

<3 (<2,5 v <3 (<2,5 v seksek. preventivi) mmol/l. preventivi) mmol/l
••

 

TrigliceridiTrigliceridi

 

<2 mmol/l<2 mmol/l
••

 

HDL holesterolHDL holesterol

 

>1 mmol/l>1 mmol/l



DiagnostiDiagnostiččni postopkini postopki

••
 

Osebna anamneza, druOsebna anamneza, družžinska obremenjenostinska obremenjenost
••

 
statusstatus

••
 

EKGEKG
••

 
obremenitveno testiranje (tekoobremenitveno testiranje (tekočči trak, kolo) i trak, kolo) --

 
dvojni produkt dvojni produkt 

(frekvenca x sistoli(frekvenca x sistoliččni krvni tlak)ni krvni tlak)
••

 
scintigrafija miokardascintigrafija miokarda

••
 

koronarografijakoronarografija



Pristopi k zdravljenjuPristopi k zdravljenju

••

 

Primarni: zaviralci beta adrenergiPrimarni: zaviralci beta adrenergiččnih receptorjev, NTG nih receptorjev, NTG pppp..
••

 

dodajanje organskih nitratovdodajanje organskih nitratov
••

 

ev. dodatno antagonisti kalcijevih kanalov (primarni pri vazospaev. dodatno antagonisti kalcijevih kanalov (primarni pri vazospastističčni AP)ni AP)
••

 

trotirna terapija je prej izjema kot pravilotrotirna terapija je prej izjema kot pravilo

Koronarne intervencije Koronarne intervencije ––

 

internistiinternističčnini

 

poseg: PCI + / poseg: PCI + / --

 

žžilna opornica (stent)ilna opornica (stent)
––

 

kovinski stent kovinski stent ––

 

BMS (bare metal BMS (bare metal stentstent) Problem: zgodnja tromboza) Problem: zgodnja tromboza
––

 

““drug drug elutingeluting

 

stentstent

 

--

 

DESDES””

 

namenjen preprenamenjen prepreččevanju hiperplazije evanju hiperplazije intimeintime

 

––

 
prerapreraššččanja stenta (problem: kasna anja stenta (problem: kasna tombozatomboza): ): 

••

 

paklitakselpaklitaksel

 

((taksantaksan, , antineoplastiantineoplastiččnono

 

zdravilo)zdravilo)
••

 

sirolimus (imunosupresiv)sirolimus (imunosupresiv)

KirurKiruršški poseg: ki poseg: aortokoronarnaaortokoronarna

 

premostitev (arterijski premostitev (arterijski graftgraft

 

z notranjo prsno z notranjo prsno 
arterijo in/ali venski arterijo in/ali venski graftgraft

 

z veno z veno safenosafeno

 

––

 

noga)noga)



LiteraturaLiteratura

••

 

ThirdThird

 

JointJoint

 

TaskTask

 

ForceForce

 

ofof

 

EuropeanEuropean

 

andand

 

otherother

 

SocietiesSocieties

 

on on CardiovascularCardiovascular

 DiseaseDisease

 

PreventionPrevention

 

in Clinical in Clinical PratcticePratctice. . EuropeanEuropean

 

guidelinesguidelines

 

on on 
cardiovascularcardiovascular

 

diseasedisease

 

preventionprevention

 

in clinical in clinical practicepractice

 

. . EuropeanEuropean

 

JournalJournal

 

ofof

 CardiovascularCardiovascular

 

PreventionPrevention

 

andand

 

RehabilitationRehabilitation

 

2003; 10(Suppl 1): S12003; 10(Suppl 1): S1--S78.S78.
•

 

Antithrombotic Trialists' Collaboration. Collaborative

 

meta-analysis

 

of

 

randomised

 trials

 

of

 

antiplatelet therapy

 

for prevention

 

of

 

death, myocardial

 

infarction, and

 

stroke 
in high

 

risk

 

patients. BMJ 2002 324: 71-86.
••

 

HardmanHardman

 

JG, JG, LimbirdLimbird

 

LE, LE, edseds. . GoodmanGoodman

 

& & GilmanGilman’’s s TheThe

 

PharmacologicalPharmacological

 BasisBasis

 

ofof

 

TherapeuticsTherapeutics, 10, 10thth

 

eded.  .  NewNew

 

York: York: McGrawMcGraw--HillHill, 2001., 2001.

jurijjurij..furstfurst@zzzs.si@zzzs.si


	Farmakoterapija �koronarne bolezni
	Teme
	Epidemiologija bolezni srca in ožilja (BSO)
	Dejavniki tveganja za aterosklerozo 
	Patogeneza ateroskleroze 
	Slide Number 6
	Slide Number 7
	Hemostaza 
	Vloga trombocitov 
	Tvorba tromboksana A2 v trombocitih in prostaciklina v endoteljiskih celicah
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Klinične oblike ateroskleroze �(tipična, predilekcijska mesta!)
	Preprečevanje in zdravljenje koronarne bolezni 
	Vazodilatatorji  
	Organski nitrati 
	Organski nitrati - učinkovine 
	Organski nitrati - klinična uporaba 
	Ostali vazodilatatorji 
	Antiagregacijska zdravila 
	Aspirin 
	Tienopiridini* 
	Presnova tienopiridinov*
	Kombinacija aspirin+klopidogrel 
	Rezultati študij tienopiridinov v kombinaciji z aspirinom
	Dipiridamol 
	Učinkovitost antiagregacijskih zdravil
	Slide Number 28
	Slide Number 29
	Zdravila za zmanjševanje ravni �serumskih lipidov
	Slide Number 31
	Slide Number 32
	Lipolitiki - terapevtske skupine
	Slide Number 34
	Statini
	Statini - učinkovitost
	Slide Number 37
	Statini - neželeni učinki
	Statini - interakcije
	Slide Number 40
	Slide Number 41
	Fibrati
	Fibrati - neželeni učinki, učinkovine
	Nikotinska kislina
	Učinkovitost lipolitikov
	Adsorbenti žolčnih kislin in ezetimib 
	Omega-3 maščobne kisline 
	Lipolitiki - klinična učinkovitost
	Pogostnost dogodkov glede na LDL hol. v raziskavah sekundarne preventive
	Slide Number 50
	Slide Number 51
	Lipolitiki – pomembna vprašanja
	Blokatorji adrenergičnih receptorjev beta - delovanje 
	Antagonisti kalcijevih kanalov 
	Zaviralci angiotenzinske konvertaze
	Trombolitična (fibronolitična) zdravila
	Primarna in sekundarna preventiva srčno-žilnih zapletov 
	Koncept ugotavljanja celokupne koronarne ogroženosti
	Ciljne vrednosti lipidov
	Diagnostični postopki
	Pristopi k zdravljenju
	 Literatura

