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Czy zespoty post-COVID i

wplywaja na wybor lekow w terapii sercowo-

KURIER

Dlaczego w dobie COVID-19 i post-COVID
warto wybierac zofenopril i nebiwolol w terapii
hipotensyjnej, wyjasnia prof. dr hab. n. med.

Krzysztof ]. Filipiak.

Powiklania postcovidowe moga si¢ okazaé
wigkszym wyzwaniem niz zachorowania
na COVID-19. Zespoty post-COVID i long
COVID to wiele probleméw zdrowotnych
pojawiajacych sie nawet kilka czy kilkana-
$cie tygodni po przebyciu przez pacjenta
infekcji SARS-CoV-2.

Czym s3 zespoty post-COVID
ilong COVID

- Na poczgtku pandemii balismy sig przede
wszystkim powiktan kardiologicznych
zwigzanych z ostrg fazg COVID-19, czyli
tq w okresie szpitalnym. Dzis wiemy, Ze sg
one niezwykle rzadkie. Oczywiscie zdarzajg
sie pacjenci, ktorzy doznajg zawatu serca,
zaostrzenia niewydolnosci serca, napadow
arytmii, ale te zdarzenia sq z reguly wtorne
do niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej.
Nas kardiologow bardziej niepokojg zespoly
postcovidowe. Jest to szereg réznych obja-
wow, takze kardiologicznych, ktére rozwi-
jajg sie nawet kilka tygodni po przechoro-
waniu COVID-19. Co interesujgce, mogq
one wystgpic nawet u 0sob, ktore przecho-
dzily te chorobe skgpoobjawowo lub w ogdle
nie miaty objawéw — méwi prof. dr hab.
n. med. Krzysztof . Filipiak, kardiolog, spe-
cjalista choréb wewnetrznych, hipertensjo-
logii i farmakologii klinicznej, wspotautor
i wspotredaktor pierwszego polskiego pod-
recznika medycznego o COVID-19.

Ostry COVID-19 to okres szpitalny - z regu-
ty 5-10 proc. chorych wymagalo hospitaliza-
cji przez 10-14 dni, a w nowych mutacjach
przez 12-18 dni. Wydalenie wirusa z or-
ganizmu nastepuje po kilkunastu-kilku-
dziesieciu dniach od infekcji. U czesci 0s6b
pozostaje on jednak aktywny nieco dtuzej.
Zespol post-COVID rozpoznajemy kil-
ka tygodni po przebytej infekcji, réwniez
bezobjawowej. Charakteryzuje go istotne
pogorszenie stanu zdrowia. Powiktaniami
kardiologicznymi zwigzanymi z tym zespo-
tem sg: powiklania zakrzepowo-zatorowe,
zespol niewydolnosci wielonarzadowej, za-
ostrzenie niewydolnosci serca, pogorszenie
kontroli ci$nienia tetniczego czy arytmii.

- Long COVID, czy tez chronic COVID, eks-
perci najczesciej definiujg jako brak powro-

tu do petni zdrowia po 3-6 miesigcach od
przebycia zakazenia SARS-CoV-2. Mieszczg
sig w nim objawy podobne do post-COVID.
Mamy pacjentow, u ktérych utrzymuje sie
tachykardia, pojawia si¢ nadcisnienie ptuc-
ne, obserwujemy pogorszenie kontroli in-
nych schorzeti kardiologicznych - wyjasnia
prof. Krzysztof J. Filipiak.

Ekspert przypomina, ze wirus SARS-CoV-2
atakuje nie tylko ptuca, lecz takze inne
uktady. Dzieje si¢ tak, poniewaz powodu-
je ogolnoustrojowe zapalenie $rédbtonka
i uszkodzenia $rodblonkowe.

- O zapaleniu srédbtonka, czyli ,endo-
theliitis”, mowilismy od samego poczgtku
pandemii COVID-19. Wiedzielismy, ze wi-
rus uszkadza nie tylko komorki uktadu od-
dechowego, lecz takze Srodblonek. Nasza
wiedza ewoluowala i z czasem zaczeliSmy
mowic, ze to nie ,endotheliitis”, ale ,,endo-
thelialitis”, czyli zapalenie nie tylko sSrod-
blonka, lecz wszystkich struktur okotosrod-
btonkowych, oznaczajgce utrate polgczen
miedzykomdrkowych, zapalenie okofona-
czyniowe, nacieczenia limfocytowe, odczy-
nowg angiogeneze, mikrozatory — thumaczy
prof. Krzysztof J. Filipiak.
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Srédblonek pieta achillesowa
chorych na COVID-19

COVID-19 rzadko uszkadza serce. Udoku-
mentowanych, dobrze opisanych przypad-
kow zapalenia mie$nia sercowego po tej
infekeji jest stosunkowo mato.

- Wirus jest grozny, bo uszkadza $réd-
blonek i wywoluje powiklania zakrzepo-
wo-zatorowe - to nasz gléwny problem
z COVID-19 i zespotami post-COVID.
Ochrona srédblonka w zakazeniu SARS-
-CoV-2 jest szczegblnie wazna, bo jest on
pietg achillesowg chorych na COVID-19.
Wirus jest grozny rowniez z tego powodu, ze
moze aktywowac odpowiedZ ukladu wspdt-
czulnego, czyli powodowal przetrwalg ta-
chykardig i pogorszenie kontroli hipotensyj-
nej — méwi prof. Krzysztof J. Filipiak.
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Rycina 1. Aktualne definicje uszkodzenia $rédbtonka w przebiegu COVID-19

Y

Ekspert wyjasnia, dlaczego wlasnie $réd-
btonek jest stabym punktem. Wirus moze
wnika¢ do komorek $rédbtonka i wywo-
tywa¢ endotheliitis, czyli zapalenie ko-
morek srodbtonkowych. Choruja nawet
komorki sgsiadujace z zakazonymi, co do
ktoérych wiadomo, ze wirus w nie wnik-
nal. Poczatkowo dochodzi do uszkodzenia
glikokaliksu, czyli warstwy ochronnej na
powierzchni komérki $rédbtonka. Prowa-
dzi to do nasilenia proceséw prozakrzepo-
wych i prozapalnych, zwigkszonej agregacji
plytek krwi i produkeji wolnych rodnikéw.

Jak zapewni¢ ochrone
$rodblonka?

- Wydaje sig, ze hamowanie ukltadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA) jest
elementem protekcji Srodblonka. Réwniez
statyny, ktdre dzialajg przeciwzapalnie,
bedg zapewniaty ochrong srodbtonka, po-
dobnie jak stosowanie innych lekéw prze-
ciwzapalnych. Bardzo wazne w ochronie
srodblonka okazujg sig proste dziatania,
czyli walka z czynnikami ryzyka, takimi
jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, pogte-
biajgca sig niewydolnosc nerek. By¢ moze
réwniez leki przeciwplytkowe i przeciw-
krzepliwe dziatajg protekcyjnie, ale w tym
przypadku opinie ekspertow jeszcze sig nie
wykrystalizowaty. Stosowanie wielu kla-
sycznych lekow przeciwptytkowych i prze-
ciwkrzepliwych wigze si¢ jednak ze zbyt
duzym ryzykiem krwawieti, aby postulo-
wac rutynowo takg terapig u pacjentéw
z COVID-19. Wyniki badati prospektyw-
nych sq niejednoznaczne — wyjasnia prof.
Krzysztof J. Filipiak. — Leki blokujgce
uktad RAA i statyny powinny by¢ zatem
standardem leczenia kardioprotekcyjne-
g0, poniewaz stuzg korekcji uszkodzonego
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prof. Krzysztof J. Filipiak:
Nas kardiologéw
bardziej niepokojg
zespoly postcovidowe. Jest to

szereg roznych objawow, takze
kardiologicznych, ktdre rozwijajg
sie nawet kilka tygodni po
przechorowaniu COVID-19.

Co interesujgce, mogg one wystgpic
nawet u 0séb, ktore przechodzily te
chorobg skgpoobjawowo lub w ogole
nie miaty objawdw

srodbtonka po przechorowaniu COVID-19
- dodaje.

Mechanizm farmakologicznego dzialania
lekéw poprawiajacych funkcje srédblonka
polega na stymulowaniu syntezy tlenku
azotu (NO), zeby $rédblonek ,,oddychat
pelna piersig’, produkowat NO, tkankowy
aktywator plazminogenu, prostacykliny.

— Coraz gorszq opinig majq leki, ktére do-
starczajg Srédblonkowi gotowy NO. Na
szczescie juz nie zajmujq one pierwszopla-
nowego miejsca w wytycznych. Wprawdzie
przejsciowo rozszerzajg naczynia, np. po
nitroglicerynie ustgpuje bol wieticowy, ale
niestety zaobserwowano, ze przewlekle ich
podawanie paradoksalnie zmniejsza ak-
tywnos¢ syntazy NO. Nie chodzi bowiem
0 podawanie sztucznego NO, ale o stymu-
lowanie jego produkcji. Tak wlasnie dzia-
fajg statyny, inhibitory konwertazy angio-
tensyny, jeden jedyny B-adrenolityk, czyli
nebiwolol, oraz - co ciekawe - inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5), ktdre pier-
wotnie miaty zastosowanie w zaburzeniach
erekcji, a obecnie sq standardem leczenia
np. nadcisnienia ptucnego — méwi prof.
Krzysztof J. Filipiak.

Liczne zalety siarkowodoru
Zofenopril, najmtodszy sposrod inhibito-
réw konwertazy angiotensyny (angioten-
sin-converting-enzyme inhibitors — ACE-I),
ma dodatkowe wlasciwosci. Wyrdznia go
obecno$¢ grupy sulthydrylowej, ktéra jest
kofaktorem reakeji przejscia L-cysteiny
w siarkowodor (H,S). A wigc ten ACE-I,
podobnie jak stary, krotko dzialajacy kap-
topril, oprocz tego ze jest inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny, powoduje wzrost
produkgji siarkowodoru. Taka reakcja za-
chodzi w catym $rédbtonku.

Iwona Kazimierska

- Siarkowodor jest trujgcy w duzych ste-
zeniach, natomiast w matych jest gazem
zycia. Okazugje sig, Ze jest tak waznym gazo-
transmiterem komorkowym, za jaki kiedys
uwazano NO - przypomina prof. Krzysztof
J. Filipiak.

Siarkowodoér jest produkowany w scianie
kazdej tetnicy, ma bardzo kroétki okres pot-
trwania, czyli dziala tylko parakrynnie na
sasiednie komorki, otwiera kanaty potaso-
we ATP-zalezne, wigc wywoluje hiperpola-
ryzacje komorki.

- Jakie to ma skutki fizjologiczne? Ich lista
jest dtuga: dodatkowa wazodylatacja, do-
datkowy spadek cisnienia tetniczego, do-
datkowa poprawa czynnosci srodblonka
i wzrost aktywnosci syntazy NO. Jeden gazo-
transmiter napedza zatem dziatanie dru-
giego, czyli wyprodukowanie siarkowodoru
wpltywa na dodatkowe wyprodukowanie
NO, a wigc i dodatkowg kardioprotekcje
i poprawe funkcji srédblonka - thumaczy
prof. Krzysztof ]. Filipiak.

- Siarkowodorowi przypisuje si¢ role w ha-
mowaniu zapalenia i w kardioprotekcji.
Mowi sig nawet o pewnym inotropowo do-
datnim jego efekcie, roli w wazodylatacji, ale
rowniez w dziataniu antyagregacyjnym na
plytki. Mamy dane wskazujgce, ze ten gaz
pochodzenia Srédbtonkowego moze sprzy-
jac procesom naprawczym komorek uszko-
dzonych przez COVID-19. Moze wspieral
poprawe energetyki komorki, wplywajgc na
funkcje energetyczng mitochondriéw. Do
tego ingeruje we wszystkie procesy adhezji
komdrek zapalnych do srédblonka - jest
to jego kolejna wlasciwos¢ kardioprotek-
cyjna — wylicza zalety H,S prof. Krzysztof
J. Filipiak.

Pozycja zofenoprilu wéréd ACE-I

- Zofenopril jest dtugo dziatajgcym inhi-

bitorem tkankowym posiadajgcym grupe

sulfhydrylowg (-SH), ktory wypadt korzyst-
nie w badaniu head to head z ramiprilem,
prowadzonym metodg podwdjnego zasle-
pienia. To pozwala w pewien sposob pozy-
cjonowac ACE-I. Dokonatem ostatnio proby
pozycjonowania lekéw z tej grupy w osmiu
kategoriach, wskazujqgc te, ktére wypadajg
szczegdlnie dobrze - méwi prof. Krzysztof

J. Filipiak.

Ekspert wyrdznil nastepujace kategorie

ACE-I:

« dlugo dzialajace, wymagajace podawa-
nia raz na dobe - praktycznie wszystkie
poza kaptoprilem i enalaprilem,

« wykazujace duze powinowactwo do
tkankowych frakcji ACE-I - chinapril,
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Nie ENDOTHELIITIS,
ale ENDOTHELIALITIS

Zapalenie srodbtonka (endotheliitis) -
bezposrednia infekcja komorek wirusem

Zapalenie srodbtonka i struktur

okotosrodbltonkowych (endothelialitis) -
bezposrednia infekcja komorek wirusem,
utrata polaczen miedzykomoérkowych,
zapalenie okotonaczyniowe (vasa vasorum),
nacieczenia limfocytowe,
odczynowa angiogeneza, mikrozatory

Rycina 2. Wybrane pfaszczyzny poréwnywania lekéw z grupy ACE-I — przykfady

perindopril, ramipril, trandolapril, zo-
fenopril,

 majace prospektywne, randomizowane
badania kliniczne z twardymi punktami
koncowymi - kaptopril, lisinopril, perin-
dopril, ramipril, trandolapril, zofenopril,

« majace badania, w ktérych poréwnano je
z innymi ACE-I (badanie prospektywne,
prowadzone metodg podwdjnego zasle-
pienia — implikacje cyklu badann SMILE)
- zofenopril,

« z dodatkowym mechanizmem dzialania
plejotropowego — kaptopril, zofenopril,

« wymienione jako preferowane przy
wspolistnieniu nadcisnienia tetniczego
izespolow wienicowych przez polskie wy-
tyczne (wytyczne PTNT 2019) - perin-
dopril, ramipril, zofenopril,

« dostepne na polskim rynku farmaceu-
tycznym w najwigkszym garniturze po-
taczen, w tym jako leki w polaczeniach
combo dwu- i trzysktadnikowych, a tak-
ze w polaczeniach hybrydowych ze staty-
ng - perindopril,
oceniane przez pryzmat najczestszego
stosowania przez polskich lekarzy lub
najszybciej rosnacego preparatu wsrod
ACE-I w Polsce vs najszybciej tracace
rynek (ilosciowo i procentowo) w obre-
bie grupy - dane do poczatku 2000 r. wg
analizy rynku - najczesciej stosowane
perindopril i ramipril, najszybciej rosnie
zofenopril.

- Podsumowujgc miejsce zofenoprilu — prze-

grywa on tylko w konkurencji potgczeti, po-

niewaz nie sqg dostgpne dwu- i tréjlekowe
polgczenia z antagonistami wapnia czy staty-
nami, a jedynie - jak praktycznie w przypad-
ku wszystkich pozostatych ACE-I - polgczenie
z lekiem moczopednym. Biorgc pod uwage

osiem zaproponowanych przeze mnie katego-
rii, mozna powiedziec, ze jest 7 : 1 dla zofeno-
prilu - komentuje prof. Krzysztof . Filipiak.

Nebiwolol - jedyny B-adrenolityk
poprawiajacy funkcje srodblonka
- Drugi lek, ktory na pewno korzystnie
wplywa na srédblonek, to nebiwolol. Po-
niewaz powoduje wzrost uwalniania NO,
dziata antyoksydacyjnie, co oznacza, ze
zmniejsza si¢ oksydacja cholesterolu LDL
(LDL-C). Upraszczajgc, mowimy, ze LDL-C
jest odpowiedzialny za miazdzyce, jednak
tak naprawde odpowiada za nig oksydo-
wany LDL-C. Zeby blaszka miazdzycowa
rosta i byta destabilizowana przez LDL-C,
musi on by¢, méwige w uproszczeniu, utle-
nowany. Nebiwolol ma zdolnos¢ hamo-
wania oksydacji LDL-C. Hamuje rowniez
metaloproteinazy, inne czynniki destabi-
lizujgce blaszke miazdzycowg - ttumaczy
prof. Krzysztof J. Filipiak.

Ekspert dodaje, ze nebiwolol zaskakuje
takze oddziatywaniem na receptor (33, co
oznacza, ze wplywa na tkanke tluszczo-
wa, lipolize i komorki macierzyste tkanki
tluszczowej. Lek ten zajmuje szczegdlne
miejsce, bo jest zaréwno wazodylatacyjny,
jak i wysoce kardioselektywny. Jako jedyny
[-adrenolityk poprawia funkcje srédbton-
ka w mechanizmie wzrostu produkcji NO.
- To pokazuje, ze te dwa leki — zofenopril
i nebiwolol - stanowig bardzo dobry wybdr
farmakoterapeutyczny w dobie COVID-19
i post-COVID - podsumowuje prof. Krzysz-
tof J. Filipiak. .

Tekst powstat na podstawie wyktadu wygtoszonego
podczas XVII Zjazdu Polskiego Towarzystwa Nad-
cisnienia Tetniczego, Gdarisk, 24-26 czerwca 2021 r.
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