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DOACs

Tabela |. Poréwnanie dziatania bezposrednich inhibitoréw czynnika X i trombiny - rywaroksabanu, apiksabanu i dabigatranu i (zmodyfikowane wg. 6).

Dziatanie antykoagulacyjne

Rywaroksaban
Bezposrednie, kompetycyjne
i odwracalne na Xa

Apiksaban
Bezposrednie, kompetycyjne
i odwracalne na Xa

Dabigatran
Bezposrednie, kompetycyjne
i odwracalne na lla

Biodostepnosd 80% 60-70% 6 -7%
Poczatek dziatania po 30 minutach po 30 min po 30 minutach

(T .. 2-4godz) (T, 34godz) (T, 05-3godz)
Czas dziatania 24 godz. 24 godz. 24-36 godz.
Czas potowicznej eliminacji 5-9 godz. mtodzi dorosli ok. 8-15 godz. 7-9 godz. mtodzi dorosli

(T1/2)
Droga eliminagji

11-13 godz. osoby starsze
Nerkowa (mocz) 33% + 33% —

Nerkowa (mocz) 25%,

12-17 godz. osoby starsze
Nerkowa (mocz) 80%, watrobowa

formy zmienione/niezmienione Watrobowa (kal) 75% (z61¢, kat) 20%
Watrobowa (261¢, kat) 34%
Metabolizm z udziatem Tak Tak Nie
cytochromu C
Interakcja z lekami: Tak: Tak: Tak:

Interakcja z dieta i alkoholem
Dawkowanie

Monitorowanie leczenia
Zastosowanie w cigzy i laktacji

Zastosowanie w ciezkich
chorobach nerek lub watroby
Powrét do normy po
odstawieniu leku (zaleznie
od stezenia w osoczu i czasu
potowicznej eliminacji)
Antidotum

inhibitory/ induktory
CYP3A4, glikoproteiny-P

inhibitory/ induktory
CYP3A4, glikoproteiny-P
Niewielka lub nie wystepuje

State

inhibitory/ induktory
glikoproteiny-P

Nie wymaga monitorowania w warunkach standardowych*

ok. 24 godz.

Przeciwwskazane

Ostrozne lub przeciwwskazane*

ok. 24 godz.

W trakcie préb klinicznych*®

ok. 24 -36 godz.




Rejestracja DOACs

Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban
e Zapobieganie udarowi mozgu i zatorowosci systemowej w AF

* Profilaktyka ZChZZ u pacjentéw poddawanych duzym zabiegom
ortopedycznym

* Leczenie i zapobieganie nawrotom ZChZZ

Dodatkowo Rivaroxaban (USA)
e Zapobieganie smierci sercowo-naczyniowej po ostrym incydencie

wiencowym



DOACs w porownaniu do antagonistow vit K

Zalety

Przewidywalna farmakokinetyka i farmakodynamika

Stata dawka leku

Brak koniecznosci monitorowania

Niewielkie interakcje z innymi lekami, brak interakcji z pokarmami

Krotszy czas potftrwania i szybki poczatek dziatania
Wady

Brak antidotum dla inhibitoréw cz. Xa — ryzyko szczegodlnie dla chorych z wyzszym
wynikiem w skali HAS-BLED (hypertension, abnormal renal/liver function, stroke,

bleeding history or predisposition, labile INR, elderly, drugs/alkohol concomitantly)
Brak mozliwosci kontroli laboratoryjne;j

Wysoka cena
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TABLE 2

Summary of Randomized Controlled Trials of Direct Oral Anticoagulants and Risk ul'Hcmurrhagc't' 18,19,27.44,63-70,73,74

Major Intracranial
Primary Out come, Hemorrhage, Hemorrhage,
Trinl Stwdy Design Patient Population N % Per Year? % Per Year? % Per Year®
o All siroke and sysiemic embolism: . Warfarin, . 749%
Adrial fibrillation; mean o . Warfarin. 3.36%
CHAIS, score, 2,1; aspirin . Warfarin, |.6%4 ! - Drabigatran 110 mg,
RE-LY19 RCT; dabigaran | 10 or 150 mg twice use at baseline: warfarin 18,113 . ) . . Dabigatran | 10 mg, 2.71% 1.23%
’ daily v var farin® 05%; dabigatran 1 10myg, e Dabigatran 1149 mg, 1.53% , ,
A040%; dabigairan 150 m, . . Dabigatran 150 mg, 3.11% . |hb[€li|11’ql:n 1 5l mge,
IBT% Drabigatran |50 me, 1.11% 0.30%
Al stroke and systemic embolism;
i e e . Warfarin, 3.40% . Warfarin, O, TP
I RCT; rivaroxaban 20 my daily vs QI‘T:H'S"“““““{ e . Warfarin, 2.2%
ROCKET-AL warfarin® i AL 14,264 . _ - © Rivaroxaban, 3.60% © Rivaroxaban, 5%
aEpIrm uss, L] Rivaroxaban, 1, TiP"
o All siroke and sysiemic embolism:
Adrial fibrillation; mean L] Warfarin, 3.08% . Warfarin, 0, 8l
R STOTLES RCT, apixaban 5 mg twice daily w CHADS, seore, 2.1; aspirin 18.201 . Warfarin, 160
ARISTUTLL warfarin® use at randomization; warfarin N . ) d * Apixaban, 2.13%¢ . Apixaban, 0.33%
30.5%, apixaban 31.3% Apixaban, 1.27%
All stroke and systemic embolism: » . Warlarin, 0.4
. Warfarin, 3.43% .
) Atrial fibillation; mean . Warfarin, 1.3% . . Edoxaban &0 mg.
ENGAGE AF TIMI  RCT, odv:cd)mﬂlwillmgdallyw CHADS __;"_ 21105 . - Edoxaban 6 mg, 2.75%C [
447 warfarin® it : . Eddaxaban 6 me, 1,18%¢
cOnomMn itant aspirin, 2% . Edoxaban 30 mg, 1.61%¢ . Edosaban 30 mg,
" Edasaban 30 my, 1.61% 0. 6%
Adrial fibrillation in whom
WVEA unsuitable {maost . .
common; patient refusal o Al stroke and systemic embolism: Al 138 Aol G
. . ) fake VA, nomeompliance L ; ] spirin, ] . spirin, 0.4%
. - RCT; apixaban § mg twice daily vs | —— : * Aspirin, 3. %%
AVERROES™ aspirin 81-324 mg daily with INR testing, CHADS, 5594 . Apixaban, 1.4% . Apixaban, 0.4%
scone of |, serious blesding . Apixaban 16%0
evient on VEA in 3% mean N
CHADS, score of 20 64% of
aspirin group received 81 mg
Aot itral val Ischemic or unspecified stroke ot 12 waoeks: At 12 weeks: At 12 weeks:
. artic or mitral valve
RCT; phase 2; dabigairan 150, 220, or spunt’ . . - § . L ) . . |
RE-ALIGN™ 300 g twice daily vs wartarin (INR, m‘ﬁ“‘;‘;‘h‘h "L":ﬁg‘l‘,"ﬂm‘;} 2852 Warfrin, 136 Warhrin, 2% Warfarin, 056
20=3100 or 2, 5=3.5) lor 12 weeks 1:::Tr?ina1cdwhfrhnis]|c . [rabigatran, 5% . Drabyi gaitram, 4% . Dhalbigatran, (%%

Milling et all AM J Manag Care 2017;23: S67-80




Major Intracranial
Primary (ot eome, Hemaorrhage, Hemvivrrhage,
Trial Study Design Paticnt Population N % Per Year? % Per Year? %u Per Year”
Monmajor bleeding:
. RCT Recurrent VTE:
. Par 1
. Pari 1: ¢ ivaroxaban 15 mg . Pari | ) )
twice daily for 3 weeks Part - Engsaparin/VE A,
then 20 mg daily v 1, - Enoxaparin/ KA, 3.0% 8.1%
enasxaparin S0 followed [ 3449 .
r Acute, symplomatic [T, part - : 4 jagc - Rivaroxaban, 8.1%
EINSTEIN-DYT by VEA I, acute DV'T; pant 2, continued Pt Rivaroxsban, 2.1% . . -
. Part 2: rivaroxsban 20mg ~ lreatment 2, . Part 2! Major bleading
daily va placebo for 612 1 194 . Pari 2:
muonths afler completion of - Placeba, 7.1% '
initial f-12 months of - Pl [
iremimar - Rivaroxaban, 139 nebo,
- Rivaroxabanm, §.7%
Recurrent sympiomatic VTE:
. . _— - WA, 22% . VA, 0.9%
ROCT, rivaroxaban 15 mg twice daily for o P WEA, 1LH% T
P o [ Acute sympiematic PE with or * A, LB
z M-P . ‘ , .
EINSTEIN-PI :.‘ij\dh fol lowwed by 20mg daily vs without DVT 4832 . ) . R fvarosxaban, 1.1% . Rivaroxaban, 0.1%
" Rivaroxaban, 2,1 %"
) . ) Recument xmmnmic WTE ordeath related o VTE At 6 momnths: Al 6 months:
RCT; apisaban 10 my twice daily for 7 a6 months: Fwapar infwarlarin
danys followed by 5§ mg twice daily for & " . . " . E infwarfarin, 1.8% - = d
AMPLIFY™ e ,ﬂfnﬂmﬁm‘rﬁjg T AcueVTE 5395 . Enosapar in/wariarin, 2.7% TOTRPRCIV RN, L8 "
. . : i .
war farin® * Apixaban, 2.3%F Aplxaban, 0.6% . Apixaban, 0,1%
Recurrent, symplomatic, objectively confirmed VTE i i
il relited deaths ot 6 months: At 6 months; At maonths;
. : R Acute VTE wha initially 2 : . .
RECOVER [ RCT; dabigatran 130 my twice daily v received parenieral 2530 . Warfarin, 2. 1% . Warfarin, 1.8% . Warfarin, . 2%
war Farin antkoagulation R Dabigatran, 2.4%¢ . Dabigatran, 1.6% . Diabigatran, 0%
Recument, symplomatic, objectively confirmed VTE X X
and related deaths st 6 months: At 6 months: At 6 months:
RE-COVER 119 RET, dabigatran 150 mg twice daily vs Acute VTE whe initially 1549 . Warfarin, 1,39 . Warfarin, 1.7% . Warfarin, 0.2%
war farin® receivied heparin or enoxaparin ! Dabigat i3 Dabigat ™
. . . igatran, 1.2% . ratran, 2%
" Dabigatran, 2, 5%
Recument symplomatic VTE: o o
RCT, edoxaban 6 mg daily (30 mg daily § _ N . Warfarin, 1.6% . Warfarin, 0. 4%
. . ; i ; H = Acute VTE wha initially " ® Wartarin, 3.5%
Huokusai-VTEY In petionts with renal meuffoRie ) V8 fecetved hegarin K240 . Edoxaban, | 4% . Edosaban, 0.1%
war farin . Edoxaban, 3.2%¢

Milling et all AM J Manag Care 2017;23: S67-80




Czego dowiedzielismy sie z prob klinicznych?
Efekty NLP w porownaniu z warfaryng

Wspolne dla NLP Odmienne

Skutecznosc nie Niewielkie zwiekszenie
mniejsza niz warfaryny |ryzyka zawatu serca —
Mniej krwawien dabigatran
srodczaszkowych niz Czescie] krwawienia z
warfaryna przewodu pokarmowego
Trend do zmniejszenia |— dabigatran,
$miertelnosci rywaroksaban




Czynniki zwiekszajgce ryzyko krwawien u
chorych otrzymujgcych DOACs

 dawka leku

e wiek chorego (np. ryzyko krwawienia do OUN
2.5 x wyzsze u pacjentow > 85 lat vs 70-74 lat)

* choroby towarzyszace (niewydolnos¢ nerek,
dysfunkcja watroby, cukrzyca) T"RR x 2.5 x

* skojarzenie z lekami p-ptytkowymi T RR x 2.5 x
* skojarzenie z NSAIDs T'RR x > 11 x



Intracramal

. Gastrointestinal

. Other

FIGURE 3.
Types of DOAC-Associated Major Bleeds®-18.1927.44.62-67.71

DOAC indicates direct oral anticoagulant.

DOACS - ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego > niz dla warfaryny RR 1.25

Milling et all AM J Manag Care 2017;23: S67-80
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Monitorowanie efektu
orzeciwkrzepliwego NDA

*Przedawkowanie
*Pilny zabieg operacyjny
Krwawienie



Malabsorption
Non-Compliance

Decreases
Levels

CYP Inducers (notably
CYP3A4)

P-gp Inducers

Renal dysfunction

Overdose
CYP Inhibitors (notably Increase
S
CYP3Ad)

P-gp Inhibitors

Figure 2. Factors contributing to changes in DOAC drug levels,
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DOACs

‘
« Risk Stratification - Expert consultation 15 recommended where avallable
= Minor bleeding - local measures = temporarily discontinue drug
+ Moderate to severe bleeding - temporarily discontinue drug, move 1o step 2
7
R
+ Determination of Clinically Sign/ficant Drug Levels (If available and accessible in a timely fashion)
= Dabigatran - Thrombin Time or Dilute Thrombin Time for excluding relevant drug lavels
* Rivarowxabam, Apixaban, & Edoxaban - known sensitivity to PT {RA,E} or Anti-Xa (R,AE] for excluding relevant drug levels
—
) 3
+ Withdrawal of the Medication and Supportive Care
= Wide-bore IV access , monitored setting, correction of hypovolemia/hypotension
= RBC transfusion as needed, Other blood components indicated similarly to non-DOAC bleeding
F
" - -
* Local Hemostasis
* Mechanical compression and local hemostatic measures
# Early referral for definitive procedures and surgical interventions y
= Adjunct Treatments )
= Antifibrinolytics
* Desmopressin y
* Targeted Reversal Agents - consider in patients with seve reﬁife threatening bleeding Y
= |darucizumab - antidote to dabigatran currently approved in US, Canada, Europe and limited other
jurisdictions
* Andexanet alfa - antidote to Xa inhibitors - not approved
= Ciraparantag - antidote to DOACs/heparins - not approved y,
h
= Non-5pecific Reversal Strategies - only indicated for severe/life-threatening bleeding, with expert consultation
» Hemodialysis & activated charcoal (within 2-3 hours of last dose) - potentially for dabigatran
» PCCs, APCCs, and recombinant fvlla - weak evidence of efficacy and potential risk of thrombosis
7

Figure 1. General approach to treating the bleeding patiant. A, apixaban; E, edoxaban; f¥lla, [recombinant] factor Vila; R, rvaroxaban,



Table 3. Characteristics of DOAC-specific reversal agents

Ciraparantag Idarucizumab Andexanet alfa
. = . T ——
Anticoagulants indicated  Direct thrombin inhibitors, factor Xa Dabigatran Fact{_:lr Xa inhibitors {rlvarc::taban,_
for reversal inhibitors, heparins . ap.maban' edoxaban, EnmaF_’a”"]
Mechanism of action Reported to bind anticoagulants via Monoclonal antibody fragment to bind | Inactive form of factor Xa to bind
noncovalent hydrogen bonds and dabigatran inhibitors

charge-charge interactions
Suggested administration Phase 2 study used 100-300 mg single | Total of 5 g given as two 2.5-g 50 mL 800 mg bolus and 960 mg infusion over

intravenous dose boluses within 15 minutes of each 2 h; patients who take apixaban ar
rivaroxaban more than 7 hours befare

other
andexanet administration: 400 mg
bolus and 480 mg infusion over
2 hours
Time to onset Within 10-30 minutes Within minutes (between vials in Within 2-5 minutes
REVERSE-AD?')

Praxbind 2 x 2.5 g - 13 tys PLN !!!

ASH Educational Book 2016



Table 1 Pharmacological options for reversing the effect of the
direct-acting oral anticoagulants

Inhibitor Conventional dose
Monspecific reversal (prohemastatic interventions)
Prathrombin complex concentrates 20 Ufkg
Activated prothrombin complex concentrates 0 U/kg
Recombinant factor Vila 90 pafkg
Spedific reversal
Carected at dabigatran
Idarucizumab 5 g
Directed at rivaroxaban, apixaban, and edoxaban
Andexanet-alfa &00-800 mg
Ciraparantag 100 mg

Critical Care 2016;20:249



DOACs a krwawienie z przewodu pokarmowego -1

* Dabigatran jest przeksztatcany w aktywng substancje w jelitach i
watrobie — kontakt z Sluzowka zotadka i jelit

* Ryzyko krwawienia wieksze: u oséb > 75 rz, niewydolnoscia nerek i
watroby, niskg masa ciata (< 60 kg), wczesniejszym krwawieniem z
przewodu pokarmowego, nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg,
leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4

» U starszych ryzyko wieksze z powodu: chordb towarzyszacych,
przyjmowania innych lekéw (aspiryna, NSAIDs)

* DOACs przeciwskazania : aktywne krwawienie, czynny wrzdd ,
angiodysplazja, nawracajgce krwawienia z przewodu pokarmowego

* Nie ma interakcji pomiedzy DOACs a blokerami pompy wodorowej , u
0s0b ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia profilaktyka

* Nie ma p-wskazan do eradykacji Helicobacter pylori

Deutsch D et all. Ther Adv Gastroenterol 2017;10:495-505



DOACs a krwawienie z przewodu pokarmowego -2

Postepowanie w przypadku krwawienia

* Przetoczenie KKCz w przypadku spadku Hb <7 g/dl, <9 g/dl u 0sdéb z
powaznymi chorobami towarzyszacymi

* Endoskopia w czasie 24h od momentu rozpoczecia krwawienia

* W przypadku krwawienia zagrazajgcego zyciu — zastosowanie
antidotum

Deutsch D et all. Ther Adv Gastroenterol 2017;10:495-505



DOACs a procedury endoskopowe

Table &. Risk stratification of endoscopic procedures based on the risk of hemorrhage [European Society of
Gastrointestinal Endoscopy guidelines 2014).

Risk stratification Endoscopic procedure
Low risk Diagnostic procedures with or without biopsy
Biliary or pancreatic stenting
Device-assisted enteroscopy without polypectomny
High risk Endoscopic polypectonmy

ERCP with sphincterotormy

Sphincterotomy plus large balloon papillary dilatation

Armpullectormy

Endoscopic mucosal resection or endoscopic submucosal dissection
Endoscopic dilatation of strictures in the upper or lower gastrointestinal tract
Endoscopic therapy of varices

Percutaneous endoscopic gastrostomy

Endoscopic ultrasound with fine needle aspiration

Esophageal, enteral or colonic stenting

ERCP, Endoscopic Retrograde CholangioPancreatography.

Oming¢ dawke
ranng leku

48 h lub 72h dla
chorych z GFR 30-
50 ml/min

Po procedurze endoskopowej DOACs moga by¢ ponownie
podane zwykle po 12-24h (np. polipektomia), 24-48h (np.

gteboki wrzod)

Deutsch D et all. Ther Adv Gastroenterol 2017;10:495-505



Tabela 4. (zas odstawienia nowych doustnych antykoaqulantéw przed planowym zabiegiem chirurgicznym

DABIGATRAN RYWAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN
« Niskie ryzyko ~ Wysokieryzyko  Niskie ryzyko  Wysokie ryzyko  Niskie ryzyko ~ Wysokie ryzyko  Niskie ryzyko ~ Wisokie ryzyko
krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia
>80 ml/min >24h =48h >24h >48h =>24h >48h >24h >24h
50-80 ml/min >36h >712h >24h >48h =>24h >48h >24h >24h
30-50 ml/min >48h >96h >24h >48h =>24h >48h >24h >24h
15-30 ml/min b.d. b.d. >36h >48h >36h >48h >24h >24h

CCr <15 ml/min przeciwwskazane do stosowania

Witkowski M. i wsp. Najnowsze zalecenia dotyczace zastosowania nowych doustnych antykoagulantw...




Powrét do leczenia p/zakrzepowego po zabiegu
Connolly J Thromb Thrombolysis 2013, 27 March online

Lek Zabieg niskiego | Zabieg
ryzyka wysokiego
Krwawien ryzyka
Dabigatran Dzien po Dzien +2 lub
zabiegu +3
Rywaroksaban |Dzien po Dzien +2 lub
zabiegu +3
Apiksaban Dzien po Dzien +2 lub

zabiegu

+3




Dziekuje za uwage

E-mail: jacek.trelinski@umed.lodz.pl



Ryzyko niekorzystnych interakcji
lekowych u pacjentow

leczonych z powodu zakazenia
HCV

Anna Piekarska
Klinika Chordéb Zakaznych i Hepatologii UM w todzi
WSSz im. Bieganskiego w todzi



Historia skutecznego leczenia zakazern HCV
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Doustne DAA stosowane w leczeniu PZW C

Lipoproteins

1 Binding

e NSSA inhibitors

: (mode of action
Beclabuvir sotlcuy

Sofosbuvir

Asunaprevir

Simeprevir
) Sees q
= : )) ?ge&?g Sofosbuvir
. ® ba&
Asunaprevir (3% 2

9 Aepﬁatm
. ., | Grazoprevir %}’
...previ \—* ) Er’!edtokp:::i(
. o Translation
Protease inhibitors :

Polymerase inhibitors

Nucs

__.Juvirs’

NS3/44 protease inhibitors

IFN, interferon; non-Nuc, non-nucleoside; Nuc, nucleoside; NS3/4A, non-structural protein 3/4A;
NS5A, non-structural protein 5A; NS5B, non-structural protein 5B.



Cel terapii zakazern HCV

) Regresja
Wyleczenie A
W watrobie
SV R Brak nast¢pstw: niewydolnosci
HCV RNA ujemny watroby 1 HCC
w 3-6 m-cy Zmniejszenie liczby przeszczepodw

po zakonczeniu leczenia Zmniejszenie rezerwuaru

HCV w populacji
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CHOROBY WSPOLISTNIEJACE U ZAKAZONYCH HCV W POPULACII
RZECZYWISTEJ

High prevalence of co-morbidities and complex polypharmacy with drug-drug W Queen Mary
interaction (DDI) potential in patients with chronic Hepatitis C NHS
Consistent findings from large primary care databases in the United Kingdom, Germany. and France | Conaiet Shongos

na Ma:

Patient Comorbidities

Table Il - Most frequent comorbidities. by country

UK Germany
(n=4,644) (n=2,735)

Comorbidity - Read* |Prevalence Comorbidity - ICD10 2 Comorbidity - ICD10

Chronic pain syndromes Chronic pain syndromes
1 |Depression 232% |[(R52.1,R52.2, M54 (back | 22.7% |(R52.1, R52.2, M54 (back | 15.7%

pain) pain)

2 |CVD 21.0% [Hypertension (110) 22 1% |Hypertension (110) 15.7%
3 |COPD/Asthma 14 4% |Depression (F32. F33) 14.7% |Diabetes Type 2 (E11.E14) 8.6%
4 |Pain 7.7%  |Chronic Gastritis (K29) 10.7% |Anxiety/Panic Disorder (F41) 8.1%
5 |Substance use 4.1% |GORD (K20-23) 10.2% |Depression (F32, F33) 6.5%
6 |GORD 3.4%  |Palytoxicomania (F19) 9.2% |Polytoxicomania (F19) 5.1%
7 |Diabetes 3.1% |Diabetes Type 2 (E11) 8.3% |GORD (K20-23) 42%

X i i o X ) Asthma bronchiale (156,
8 |Psychosis/Schizophrenia 3.0% |Dyslipidemia (E78) 6.6% 146) 3.3%
9 |Epilepsy 2.3% |COPD (J44) 6.2% |Chronic Gastritis (K29) 2.8%
10 |Chronic Gastric 2.2% |Alcohol abuse (F10.2) 5.5% [COPD (J44) 2.6%

Legend: CVD - Cardiovascular Disease; COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease; GORD - Gastro-oesophageal Reflux Disease
* As UK Read and ICD 10 code classification are incrongruent, UK comorbidities cannot be directly compared with Germany and France comorbidities.




INTERAKCJE LEKOWE U ,,NASZYCH” CHORYCH

Drug-drug interactions with novel all oral interferon
free antiviral agents — all issues solved?

46%

18%

20%

24%

(—*—\

12 9%

lll

0 1 210
Number of drugs

16%

Proportion of the study cohort

Figure 1. Distribution of the number of drugs in the regular outpatient medications at baseline.

Most patients treated for HCV infection take one or more drugs on a
regular basis.

CID e Honer zu Siederdissen et al



Real-life data on potential drug-drug
interactions in patients with chronic hepatitis
Cviral infection undergoing antiviral therapy
with interferon-free DAAs in the PITER Cohort
Study

Loreta A. Kondili' *, Giovanni Battista Gaeta®, Donatella leluzzi®, Anna Linda Zignego®,

NAJ;ZES’CIIEJ STOSOWANE GRUPY
LEKOW WSROD ZAKAZONYCH HCV

Table 2. Drug classes used as comedication when beginning DAA therapy, by severity of liver disease, among HCV-infected patients.

Drug Class* Severity of Liver Disease p-value
Mild Moderate-to-Severe
N. Patients: 86 (%) N. Patients: 363 (%)
Ace Inhibitors 11(13) 65 (18) 0.2
Antipsychotic/Antidepressives 12 (14) 40 (11) 0.4
Antiaggregant/Anticoagulant 15(17) 48 (13) 0.3
Antibacterials/antiprotozoal 7(8) 19(5) 0.3
Antidiabetics 15(17) 71 (20) 0.6
Anxyolitic/Hypnotic/Sedatives/ 19 (22) 43 (12) 0.01
Beta blockers 17 (20) 126 (35) <0.01
Ca antagonists 9 (11) 27 (7) 0.3
Diuretic (component of antihypertensive therapy) 15(18) 155 (43) <0.001
Gastrointestinal other than PPI 10(12) 60 (17) 0.2
PPI 16 (19) 124 (34) <0.01
Sartanic 15(17) 52 (14) 0.4
Substitute Hormonal therapy 11(13) 30(8) 0.2

*Reported drug classes used in more than 5% of each group.

doi:10.1371/journal.pone.0172159.1002

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0172159 February 28, 2017



Mechanizmy interakcji w leczeniu
zakazenia HCV



KTO JEST SPRAWCA A KTO OFIARA?

Drug—drug interactions

aks Grpetrah

Loss of
efficacy

efficacy




Cytochrom P450

e.g. 3A

TKANKI:

Hepatocyty

Enterocyty

e.g. Substrat

Amlodipin
Atazanavir
Cyclospirin
Diazepan
Simvastatin

3D
Simeprevir
Daclatasvir

e.g. Inhibitor
Amiodaron
Ritonavir

Sok grejfrutowy
Efekt:

Wozrost stezenia
substratu w osoczu

Dzialania
niepozadane

e.g. InduKtor

Ritonavir

Rifampicin

Efekt:
Spadek stezenia
substratu w osoczu

Skutecznos¢é



Drug transport proteins: gatekeepers of the body

> 400 membrane
transport proteins
in human genome

= 30 drug
transporters

ABC SLC
transporters transporters

ucderum

lleum

Uptake for metabolism

Absorption and excretion

| Excretion |

Drug-drug interaction potential !

Zhana L et al. Clin Pharmacol Ther 2011:89:481-4



Victim of DDI Perpetrator of DDI DDI
Potential

Telaprevir Substrate for Inhibits CYP3A4, P-gp & High
CYP3A4, P-gp OATP1B1/2

Boceprevir Substrate for AKR, Inhibits CYP3A4, P-gp High
CYP3A4, P-gp,
BCRP

Ombitasvir/paritaprevir/r Substrate for Inhibits CYP3A4, High

+ dasabuvir (3D) CYP3A4, CYP2CS8, OATP1B1/3, OCT1,
OATP1B1/3, P-gp, BCRP, P-gp, UGT1A1,
BECRP CYP2CS8, CYP2C19.

Simeprevir Substrate for Inhibits gut CYP3A4, Moderate
CYP3A4, P-gp & CYP1AZ2, OATP1B1 &
OATP1B1 P-gp

Daclatasvir Substrate for Inhibits OATP1B1, P-gp Moderate
CYP3A4, P-gp & BCRP.

Ledipasvir/sofosbuvir Substrate for P-gp & Inhibits P-gp & BCRP Moderate/
BECRP 1=
Gut pH

Sofosbuvir Substrate for P-gp & Low
BCRP

Available at www hep-druginteractions org and refevant SmPCs je Incivo (telaprewvir), updated 27 July 2015, Victrelis (boceprevir), updated

50 NMarch 2015, Viekirax (2D), updated 2 Oct 2015; Exviera (dasabuvir) updated 27 Oct 2015; Olysio (Simeprevir), updated 25% Aug 2015;
Daklinza (daclatasvir), updated 30% Sept 2015; Sovaldi (sofosbuvir), updated 27% Aug 2015 Harvoni (LDV/SOF), updated 275 Nov 2015




RYZYKO WYSTAPIENIA KLINICZNIE ISTOTNYCH INTERAKCJI DLA
POSZCZEGOLNYCH ZESTAWOW DAA

Excess Frequencies of Contraindicated Drug-Drug Interactions
after the Addition of HCV Regimen

30% 0%
24.5%

25%

20%

g0L

15% 12.6%

10%

N 3.9% 4.8%
o |
DAC/SOF GZR/EBV LDV/SOH OMB/PTV/RTV+ DSV SIM/SOF

+/- RBV

Alisha Ahmed et al. IDweek 2016, Poster 470.



Sofosbuvir (SOF)- inhibitor NS-5B HCV

* Nie jest metabolizowany w ukfadzie cytochromu p-
450 ale transportowany przez P-gp

* Brak znamiennych interakcji z DAA
* Wyjatek:
AMIODARONS- bez wzgledne przeciwwskazany z SOF

U chorych bez rozrusznika rekomenduje sie wtgczenie
SOF po 3 miesigcach od odstawienia amiodaronu

EASL Recomendations on Treatment of Hepatatitis C_2016



Sofosbuvir + ledipasvir (SOF/LDV)

e Z powodu hamowania f P-gp i BCRP ledipasvir moze zwieksza¢
jelitowg absorbcje niektorych lekow (digoxin, amlodipine,
buprenorphine, carvedilol, cyclosporine)

* Ledipasvir przez hamowanie OATP (organic anion-transporting
protein) moze zwiekszac stezenie statyn !

 Leki, ktére podwyzszajg pH zotadkowe (antiacids, H2 antagonists,
PPI) mogg zmniejszac rozpuszczalnos¢ (biodostepnosc) ledipasviru

EASL Recomendations on Treatment of Hepatatitis C_2016



JAKI TO MA WPLYW NA SKUTECZNOSC LECZENIA?

HCV-TARGET: SVR12 by Use of PPI at
Baseline with LDV/SOF

. No PPI at baseline

[ With PPI at baseline

tnreat-worldpractice up
to 30% of patients
treated for HCV take
proton pump inhibitors.
They can be bought with

100 -+
98 98
95 -
93 93
90 -
85 -
28/30 151/1
80 ‘ =
8 Weeks 12 Weeks
Completed treatment as of 7/1/2015 and have available virological

Patients who discontinued due to AE or were lost to follow-up are excluded.

nnnnnnnn intiand
o PI Co\ll lPLlUl |
£ HOVTARGET




Ritonavir-boosted paritaprevir, ombitasvir and dasabuvir (3D)

* Paritaprevir jest metabolizowany przez CYP3A4 podczas gdy
dasabuvir jest pierwotnie metabolizowany przez CYP2C8 a
ombitasvir podlega hydrolisie , ale oba ombitasvir i
dasabuvir moga by¢ metabolizowane przez CYP3A4

* Paritaprevir hamuje OATP1B/B3, P-gp and BCRP
e Dasabuvir i ritonavir mogg takze hamowac P-gp i BCRP

* Powyzsze zaleznoséi oraz dodatek ritonaviru stwarzaja
potencjalne ryzyko bardzo wielu interakgji

EASL Recomendations on Treatment of Hepatatitis C_2016



Pacjent 65+

70-letni mezczyzna zakazony HCV

BMI- 28-30

Choroby wspolistniejace:
nadcis$nienie tetnicze: amlodipin
arytmia:

amiodaron
hypercholesterolemia: simvastatin

cukrzyca t.2: metformin



)
European Association
for the Study of the Liver

Interakcje HCV DAAs i ,,lekow kardiologicznych”
% ’/ \

s gl W R G b sw Istotny wzrost
PET—— stezenia _
oiozem 253 amlodypiny w
Nifedipine surowl Cy
B Konieczno$¢
Condersaran é%‘é redukcji dawki
Dot gg amlodypiny
Enalapri nawet 0 50%

I3 No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
.:. administration or additional monitoring

[T These drugs should not be co-administered.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016 ﬁ
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001

EASL

Interakcje HCV DAAs i, lekow kardiologicznych” ===

OBVIPT

SOF/
VIRTV+
SOF VEL DSV

Amiodarone
Digoxin

Flecainide

Antiarrhythics

Vernakalant
Clopidogrel
Dabigatran

Ticagrelor

Antiplatelet and
anticoagulants

Warfarin
Atenolol

Bisoprolol

H m|[o|o|o|m|m|m|m|m
o|lo|o|o|m|m|o|lo|o|o =
mjo|o|o|o|m|m|jo|o|m @

Carvedilol

Propanolol X3 ¢ 3

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir, PTV: paritepravir; DSV:
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir

Beta blockers

n No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
.:. administration or additional monitoring

_ These drugs should not be co-administered.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016 ﬁ
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001

Interakcje HCV DAAs i lekow , hipolipemizujgcyct

LDV/ soF/  OBVIPT  Gzp/

SOF V/IRTV+ DCV SMv
DSV

SOF VEL EBR

Atorvastatin
Bezafibrate
Ezetimibe
Fenofibrate
Fluvastatin
Gemfibrozil
Lovastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Rosuvastatin

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV:
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir

n No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
.:. administration or additional monitoring

[T These drugs should not be co-administered.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)

EASL

European Association
for the Study of the Liver

Statin serum
concentration
iscrease
signifficantly,
mainly for
LDV/SOF co-
administration

can



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001

Interakcje DAA HCV z lekami p. cukrzycowymi

www.hep-druginteractions.or PR L
P : % LIVERPOOL
Interaction Report
Hepatitis Treatment Co-medications
Elbasvir/Grazoprevir Metformin

Ledipasvir/Sofosbuvir
OBV/PTV/r + DSV
Velpatasvir/Sofosbuvir

Ledipasvir/Sofosbuvir + Metformin
OBV/PTV/r + DSV + Metformin
Elbasvir/Grazoprevir + Metformin

Velpatasvir/Sofosbuvir + Metformin



www.hep-druginteractions.org wy| uNivERsITY of

% LIVERPOOL

Interaction Report




Pacjentka 2:

56 —letnia kobieta
BMI- 23
Liver fibrosis — F4 ( 15,5 kPa)
Concomitant diseases:
biorca nerki w 1996:
mycofenolan mofetil
Kreatynina: 1,9 mg/dl, GFR- 34
mil/min

nadcisnienie tetnicze:
carvedilol

zapalenie blony sluzowej dwunastnicy:
omeprasol



Interakcje HCV DAA z lekami immunosupresyjnymig, o,

LDV/ SOF/ OBV/PTV/ GZR/
SOF VEL RTV+ DSV EBR

Azathioprine
Cyclosporine
Etanercept

Everolimus

Mycophenolate

Sirolimus

Tacrolimus

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV:
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir

n No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
.:. administration or additional monitoring

_ These drugs should not be co-administered.

~EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2015 vol. XXX, XXX-XXX ﬁ
http://dx.doi.ora/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001
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for the Study of the Liver
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Interakcje HCV DAAs z lekami , kardiologicznym

OBV/PT
LbV/ SOF/ GZR/
SOF SOF VEL V/[I)?STVV+ EBR DCV SMV

Increased

3 | Amiodarone

E

g| e concentratio

_;%m Vernakalant nS Of

5 Conosre carvedilol

- o may cause
Warfarin tOXiCitieS
Atenalol including

dizziness,

bradycardia
SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV:
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir and G I u pset

a ockers

Propanolol

n No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
.:. administration or additional monitoring

_ These drugs should not be co-administered.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016 ﬁ
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)
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Hepatitis Treatment Co-medications

Ledipasvir/Sofosbuvir + Omeprazole

Coadministration of omeprazole (20 mg once daily) simultaneously with
ledipasvir/sofesbuvir (90/400 mg single dose) decreased ledipasvir Cmax and AUC by 11%
and 4%, increased sofosbuvir Cmax by 12% and no effect on sofosbuvir AUC. Omeprazole
20 mg or lower can be administered simultaneously with ledipasvir/sofosbuvir under fasted
conditions. Proton pump inhibitors should not be taken before ledipasvir/sofosbuvir.

Elbasvir/Grazoprevir + Omeprazole




Pacjent 3:

e 25-letni mezczyzna

 BMI- 22-25

* MsM

* Concomitant diseases

. HIV infection: Truvada+ Selzentry

. Hepatitis B ( HBsAg+, HBeAg-)
Epileptic seizure: valproid acid

. Depresssion: sertaline



Interakcje HCV DAA i HIV ARVs

“CEASL

European Association
for the Study of the Liver

LDV/ SOF/ OBV/PTV/
SOF VEL RTV+ DSV

Abacavir

NRTIs

Emtricitabine

Lamivudine

Tenofovir

NNRTIs

Efavirenz

Etravirine

Nevirapine

Rilpivirine

n No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
.:. administration or additional monitoring

_ These drugs should not be co-administered.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016

h

1t

://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)

GZR/
EBR



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001

www.hep-druginteractions.org

Interaction Report

Hepatitis Treatment Co-medications
Elbasvir/Grazoprevir Valproate
OBV/PTV/r

Potential clinically significant interaction - likely to require additional monitoring,
alteration of drug dosage or timing of administration (AMBER)

OBV/PTV/r + Valproate

Coadministration has not been studied. Valproic acid is metabolised by multiple UGTs with
minor involvement of CYP enzymes. No a priori dose adjustment is required with
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Perform therapeutic drug monitoring and adjust if
required.

Elbasvir/Grazoprevir + Valproate



JEASL

European Association
for the Study of the Liver

Interakcje HCV DAA z lekami oddziatujgcymi na OUN

OBV/PTV/
RTV+
DSV

LDV/ SOF/
SOF VEL

GZR/

SOF EBR

DCvV SMv

Amitriptyline
Citalopram
Duloxetine
Escitalopram

Fluoxetine

Anti-depressants

Paroxetine

Trazodone ¢ ¢ ¢ [ ] ¢ 2 2 [ ]

. L . . SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV:
n No clinically significant interaction expected dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
.:. administration or additional monitoring

[T These drugs should not be co-administered.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016 ﬁ
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001 (Accessed September 2016)



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001

Podsumowanie

i - Interakcje lekowe sg integralng cz¢scig terapii
A ™ HCV lekami DAA

- * Wigkszosci interakcji mozna uniknac stosujgc
wlasciwe polaczenia DAA z lekami
dodatkowymi

* Nowo-rejestrowane leki DAA obarczone sg
niskim ryzykiem interakcji lekowych

* Doktadne monitorowanie dziatan niepozgdanych
lekow ,,dodatkowych” a takze skutecznosci DAA
jest konieczne do uzyskania sukcesu
terapeutycznego.










Real-life data on potential drug-drug
interactions in patients with chronic hepatitis
Cviral infection undergoing antiviral therapy

with interferon-free DAAs in the PITER Cohort
Study

Loreta A. Kondili' *, Giovanni Battista Gaeta®, Donatella leluzzi®, Anna Linda Zignego®,

tients on DAA treatments take concurrent medications

Table 1. Sociodemographic and virological characteristics and comedications used, by severity of liver disease, among HCV-infected patients

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0172159

February 28, 2017

undergoing DAA therapy.

Patient Characteristics Severity of Liver Disease p-value

Mild N. Patients: 86 (%) Moderate-to-Severe N. Patients: 363 (%)

Median age 64 years (range: 29-82) 65 years (range: 45-82) 0.7
Gender: male/female 38/48 (44/54) 217/145 (60/40) <0.01
Genotype Distribution
1a 9 (11) 48 (13) 0.6
1b 46 (53) 186 (51) 0.7
P 17 (20) 52 (14) 0.2
3 7(8) 55 (15) 0.1
4 7 (8) 22 (6) 0.5
Comedications
1 drug 34 (40) 100 (28) 0.03
2drugs 18(21) 81 (22) 0.9
3drugs 15(17) 65 (18) 1
4 drugs 10(12) 55 (15) 0.4
5drugs 5(6) 32(9) 0.5
>5 drugs (range 6-12) 4(5) 33(9)




Enzyme and transporter based drug-drug interactions- 3D example

A Intestine Blood Liver Bile duct

hepatocyte

lumen wall
per p etrat
CYP3A
CYP2C19
B Intestine Blood Liver Bile duct
lumen wall hepatocyte

victims >
passive
0BV

Fig. 1. of dry enzymes and drug transporters demonstrated 1o be affected byll'c]Dr:gmcn&\pcrpcmwl\ (A) and impontant
pathways involved in the disposition and elimination of the 3D regimen as victims (B). (A) Solid lines with a pemendicular endpoint represent strong inhibition of an

hydrolysis




Clinically important interactions
Sofosbuvir + velpatasvir

* Drugs that are potent P-gp or CYP inducers (rifampicin,rifabutin,
carbamazepine,phenobarbital,phenytoin, St John’s wort) are contraindicated as they
decrease the exposure both for sofosbuvir and velpatasvie

* It can be co-administered with P-gp, BCRP, OATP and CYP-inhibitors with caution if co-
medications have narrow therpaeutic window and in which increase in drug exposure
could have clinical consequences (digoxin, dabigatran, carvedilol, amlodipine, diltiazem,
aliskiren)

 Solubility of velpatasvir decreases as gastric pH increases — PP| should be avoided

* They can be given with most antiretrovirals, with exception of efavirenz causing a 50%
decrease in velpatasvir exposure

* They increase tenofovir exposure — need for renal adverse events monitoring

EASL Recomendations on Treatment of Hepatatitis C_2016



Potential DDI by different HCV treatments

A. Comedications used in patients with mild liver disease
120 " Category 0
“ Category 1
100 il
E Category 2
2\‘: 80
2
S 60
8
5 40
[
£
8 20 B. Comedications used in patients with d: 1o liver di
120
0 -
SOF/RBV SOF/SIM SOFIDCV SOFILDV DAA regit 100

49 27 14 19 33 N. of com

Category 0: Classification not possible due to lack of information 0 -

SOF/RBV SOF/SIM SOFIDCV SOFILDV DAA regimen

83 68 a7 56 68 N. of comedications
Fig 2. Category of potential DDIs, by DAA regimen and severity of liver disease, among HCV-infected
patients. Comedication used in patients with mild liver disease (A) or in (B) patients with moderate-to severe-liver
disease (B). DAA regiments and number of comedications used are shown. SOF/RBV: sofosbuvir plus ribavirin,
SOF/SIM: sofosbuvir plus simeprevir, SOF/DCV: sofosbuvir plus daclatasvir, SOF/LDV: sofosbuvir plus ledipasvir,
3D: paritaprevir/ritonavir, ombitasvir, dasabuvir. Category 0: Classification not possible due to lack of information;
Category 1: No clinical interaction possible; Category 2: May require dose adjustment/closer monitoring.

PLOS ONE | DOI:10.1371/joumal.pone.0172159 February 28, 2017
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Category 1: No clinical interaction possible
Category 2: May require dose adjustment/closer monitoring

Category 3: Co-administration not recommended or contraindicated



Niewydolnosc serca i choroby
wspoftistniejgce — jak
zindywidualizowac leczenie

Prof. dr hab. med. Matgorzata Lelonek FESC

Zaktad Kardiologii Nieinwazyjnej
Uniwersytet Medyczny w todzi



2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)

Developed with the special contribution of the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC

Authors/Task Force Members: Piotr Ponikowski* (Chairperson) (Poland),
Adriaan A. Yoors* (Co-Chairperson) (The Netherlands), Stefan D. Anker (Germany),
Heéctor Bueno (Spain), John G. F. Cleland (UK), Andrew ). S. Coats (UK),
Volkmar Falk (Germany), José Ramoén Gonzalez-Juanatey (Spain), Veli-Pekka Harjola
(Finland), Ewa A. Jankowska (Poland), Mariell Jessup (USA), Cecilia Linde (Sweden),
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Florence
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/naczenie chorob wspotistniejgcych w NS

= Wptyw na postepowanie diagnostyczne np. POChP

= Nasilenie objawow niewydolnosci serca i pogorszenie jakosci  Zycia

= Obcigzenie rokownicze (hospitalizacje i Smiertelnos¢) oraz gtowna
przyczyna ponownych hospitalizacji w pierwszym | trzecim
miesigcu

= Wptyw na leczenie NS np. inhibitory RAA sg przeciwwskazane W

zaawansowanej chorobie nerek, beta-adrenolityki wzglednie
przeciwwskazane w astmie



/naczenie chorob wspotistniejgcych w NS

= Leczenie NS mniej oparte na dowodach wobec czestego wykluczania w
badaniach populacji z chorobami towarzyszacymi; skutecznosc i
bezpieczenstwo terapii nieokreslone

= Leki stosowane w leczeniu chordb towarzyszgcych moga przyczyniac sie
do zaostrzenia NS np. NLPZ, chemioterapia

= Interakcje pomiedzy lekami stosowanymi w terapii NS i chordb

towarzyszgcych, co zmniejsza skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii
oraz sprzyja wystgpieniu objawow niepozgdanych np. beta-
adrenolityki w NS z beta-adrenomimetykami W

leczeniu POChP



N,

Nadcisnienie tetnicze w HFrEF

praktyczne wskazowki postepowania

Akademia niewydolnosci serca @



Podstawowe grupy lekow
w terapii NT wg wytycznych PTNT 2015

" Diuretyki tiazydowe (pref. tiazydopodobne)

" Beta-adrenolityki (pref. wazodilatacyjne)

" Antagonisci wapnia (pref. dihydropirydynowe)
" |nhibitory konwertazy angiotensyny

= Leki blokujgce receptor AT, (sartany)

Leki zlozone — zalecane



Nadcisnienie tetnicze w objawowej HFrEF

Zalecenia - krok 1 Klasa Poziom

ACEI (lub ARB), beta-adrenolityk
I/lub MRA (lub potgczenia) sg
zalecane do redukcji cisnienia
odpowiednio jako pierwsza, druga |
trzecia linia terapii z uwagi na korzysci

v Jednoczasowe rozpoczecie terapii: ACEI i beta-
hospitalizacji z powodu %ﬁ}enolityk




Nowy lek ztozony ACEI / BB

PRESTILOL

bisoprolol + perindopril

Pierwsze i jedyne potfgczenie
B- blokera i inhibitora konwertazy,

nadcisnienie
tetnicze

Trzy

choroba niewydolnos¢
wiencowa serca




Kardioprotekcja potwierdzona faktami

EUR(®)PA

Eventrate
Perindopril/ Placebo/ Relative risk HR (95% Cl); P
beta-blocker beta;blocker ; reduction )
fores) e | B-blockers - sub-analysis
Primary 57%)  295(7.9%) - 0) 0.76 (0.64-0.91); P =002
endpoint ; 24 A)
Total mortality 94 (2.5%) 114 (3.0%) 13% 0.87 (0.66-1.14), P= 32 (n=7534; 62%)
Cardiovascular mortality 71(1.9%) 83 (2.2%) é 10% 0.90 (0.66-1.24), P= 53
:
:
230 (6.1% | 0 =0.
Fatal or (6.1%) e : 28/) - O 001
nonfatal Ml
0 0.5 1.0 15

Perindopril/B-blocker better

Placebo/B-blocker better




Nadcisnienie tetnicze w objawowej HFrEF

Zalecenia — krok 2 Klasa Poziom

Dotgczenie diuretyku tiazydowego (lub
jesli pacjent jest leczony tiazydem,
zastgpienie go diuretykiem petlowym)
jest zalecane do redukcji cisnienia jesli
nadcisnienie utrzymuje sie pomimo
leczenia potgczeniami ACEI (lub ARB
ale NIE tgcznie z ACEl), beta-adrenolityk
| MRA.




Nadcisnienie tetnicze w objawowej HFrEF

Zalecenia — krok 3 Klasa Poziom

Dotgczenie amlodypiny lub
hydralazyny jest zalecane do redukcji
cisnienia jesli nadcisnienie utrzymuje sie
pomimo leczenia potgczeniami ACEI
(lub ARB ale NIE tgcznie z ACELl), beta-
adrenolityk, MRA i diuretyk.




Nadcisnienie tetnicze w objawowej HFrEF

Zalecenia — krok 3 Klasa Poziom

Dotgczenie felodypiny nalezy rozwazycC
do redukcji cisnienia jesli nadcisnienie
utrzymuje sie pomimo leczenia
potgczeniami ACEI (lub ARB ale NIE
tgcznie z ACEI), beta-adrenolityk, MRA |
diuretyk.

lla




Nadcisnienie tetnicze w objawowej HFrEF

Przeciwwskazane Klasa Poziom

Moksonidyna — wzrost smiertelnosci
w HFrEF

Antagonisci receptorow alfa-
adrenergicznych — aktywacja
neurohormonalna, retencja ptynow,
zaostrzenie HF

Diltiazem | Verapamil — dziatanie
ujemne inotropowe i ryzyko



N,

Stabilna choroba wiencowa w HFrEF

praktyczne wskazowki postepowania

Akademia niewydolnosci serca @



Stabilna CAD w objawowej HFrEF

Zalecenia — krok 1 Klasa Poziom

Beta-adrenolityki (w dawkach
zalecanych na podstawie dowodow
lub maksymalnych tolerowanych) sg
zalecane jako pierwsza linia terapii
przeciwdtawicowej (redukcja ryzyka
przedwczesnego zgonu i
hospitalizacji z powodu HF).




Zalecenia — krok 2 Klasa Poziom

Iwabradyne nalezy rozwazyc jako lek
przeciwdtawicowy u chorych w rytmie
zatokowym | HR>70/min w
potgczeniu z beta-adrenolitykiem lub
gdy beta-adrenolityk nie jest
tolerowany

lla




All patients with angina
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" Krok 3 — jesli utrzymuja sie bole |
‘dotaczenie drugiego leku Klasa Poziom

Nalezy rozwazyc:

- Azotan krétkodziatajacy lub w postaci przezskornej lla
(efektywny przeciwdtawicowo, bezpieczny w HF)

Azotan dlugodziatajgcy lub w postaci przezskérnej
- (efektywny przeciwdtawicowo, bezpieczenstwo niepewne
w HF)

. Mozna rozwazyc:

Trimetazydyna jesli utrzymuje sie dtawica pomimo ”b
- stosowania beta-adrenolityku (lub alternatywnie) w celu
redukc;ji objawow

b

Amlodypina (bezpieczna w HF) i nikorandyl, ranolazyna
przy nietolerancji beta-adrenolityku (bezpieczenstwo
niepewne w HF) w celu redukcji objawow




Trimetazidine

gy O Daroup vVie

1.1.1 ischemic heart failure

Thrainsdottir 2004 b 39
Thrainsdottir 2004 a a7
Belardinelli 2008 40.5
Sisakian 2007 38
Belardinelli 2008 43
Belardinelli 2008 45
Belardinelli2001 39.5
Di Napoli 2007 32
Fragasso2006 39
Rosano 2003 36.7
El-Kady 2005 439
Vitale 2004 344
Fragasso 2003 448
Gunes 2009 40.7
Brottier 1990 29.6
Di Napoli 2005 37
Fragasso 2006 47

Subtotal (95% Cl)

14

21.2
23
7.5

6
3.2
6
74

26
18
424

Placebo

33
30.4
371

27
36.4
29.9
18.6

26

33

12 8 0.7%
8 9 1.1%

6 26 6.3%
58 40 8.5%
6 15 52%

5 30 6.3%
34 19 6.9%
7 25 6.3%

9 12 23%
3.4 16 6.5%
14 62 3.5%
2.8 22 10.2%
8 13 31%
6.7 29 6.7%
2 9 81%

9 28 52%

8 17  4.0%
380 90.9%

Heterogeneity: Tau? = 3.64; Chi? = 35.66, df = 16 (P = 0.003); I* = 55%

Test for overall effect: Z = 10.88 (P < 0.00001)

1.1.2 non-ischemic heart failure

Tuunanen 2008 34.8
Gunes 2009 36.1
Fragasso2006 45

Subtotal (95% CI)

12
4.3
10

12
16
10
38

31.9
274
34

12 7 11%
4.3 7 56%
5 10 25%
24 9.1%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.46, df = 2 (P = 0.48); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 5.33 (P < 0.00001)

LVEF

Mean Difference

3.00 [-10.95, 16.95]
4.00 [-7.21, 15.21]
4.50 [1.10, 7.90]
4.80 [2.49, 7.11]
5.00 [0.94, 9.06]
5.50 [2.12, 8.88)
5.90 [2.84, 8.96]
6.00 [2.63, 9.37]
6.00 [-1.20, 13.20]
6.30 [3.01, 9.59)]
6.80 [1.24, 12.36]
7.40 [5.89, 8.91)
8.40 [2.44, 14.36)]
10.80 [7.65, 13.95)
11.00 [8.53, 13.47)
11.00 [6.95, 15.05]
14.00 [9.01, 18.99]
7.37 [6.05, 8.70]

2.90 [-8.29, 14.09]
8.70 [4.88, 12.52)
11.00 [4.07, 17.93]
8.72 [5.51, 11.92]

Mean Difference

o] .’“WMHH” F




al-causemortality
A Trimetazidine Placebo Risk Ratio Risk Ratio

ent: otz ents Tota c Random. 95% Y- andom. 95% ClI
El-Kady 2005 8 100 38 100 59.0% 0.21 [0.10, 0.43] —
Fragasso 2006 1 32 2 33 54% 0.52 [0.05, 5.41] N
Di Napoli 2007 0 25 0 25 Not estimable
Di Napoli 2005 5 30 12 31 356% 0.43[0.17, 1.07] —
Total (95% CI) 187 189 100.0% 0.29 [0.17, 0.49] <
Total events 14 52
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.75, df = 2 (P = 0.42); I? = 0% o.:) ; of 7 . 1’0 7 éo
Test for overall effect: Z = 4.51 (P < 0.00001) Eaveirs Thmetazidine Eavoiis Placebo
B Trimetazidine Placebo Risk R;‘ilg‘ = Risk Ratio
i . 9 o om. 95% ClI
Di Napoli 2007 10 30 28 31 39.3% 0.37 [0.22, 0.62] -
Fragasso2006 13 32 26 33 51.2% 0.52 [0.33, 0.81] L
Tuunanen 2008 0 12 2 7 13% 0.12 [0.01, 2.25]
Vitale 2004 3 22 11 22 83% 0.27 [0.09, 0.85] S——
Total (95% Cl) 96 93 100.0% 0.42 [0.30, 0.58] &
Total events 26 67 ) ) . )

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.38, df = 3 (P = 0.50); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 5.21 (P < 0.00001) 0,01 0.1 1 Lin o0

Favours Trimetazidine Favours Placebo




Krok 4 - rewaskularyzacja

Rewaskularyzacja wiencowa jest
zalecana jesli dlawica utrzmeJe sie

[ UG IO R

Alternatwa do rewaskularyzaCJl
mozna rozwazyc¢ zastosowanie >3
lekow przeciwdtawicowych jesli
dtawica utrzymuje sie pomimo
leczenia beta-adrenolitykiem,
Iwabradyng i dodatkowym lekiem o
dziataniu przeciwdtawicowym

Klasa

Poziom




Przeciwwskazane Klasa Poziom

Potaczenia jakiekolwiek iwabradyny, ranolazyny
I nikorandylu — bezpieczenstwo niepewne

Potaczenia nikorandylu i azotanoéw — brak doswiadczen

Diltiazem i Verapamil — dziatanie ujemne inotropowe i ryzyko
pogorszenia HF




N,

Zaburzenia lipidowe w HFrEF

praktyczne wskazowki postepowania

Akademia niewydolnosci serca @



Hiperlipidemia w objawowej HFrEF

» Podwyzszone stezenie frakcji LDL-cholesterolu nie
jest powszechne w HFrEF, czesto LDL ma niskie
stezenie, co wigze sie z niekorzystnym rokowaniem

* Rosuwastatyna nie poprawia rokowania
(pierwszorzedowe ztozone punkty koncowe
smiertelnosc¢/zachorowalnosc¢) w 2 duzych RCT w HF
0 etiologii niedokrwiennej | nie-niedokrwienne]

* Nie ma dowodow na korzysci z rozpoczecia leczenia
statyng w HF

» U chorych, ktorzy otrzymujg statyny z powodu CAD,
mozna rozwazyc utrzymanie tej terapi



N,

Cukrzyca w HFrEF

praktyczne wskazowki postepowania

Akademia niewydolnosci serca @



http=

Zapobieganie/hamowanie progresji HF

Leczenie statynami jest zalecane u pacjentéw z obecng CAD lub wysokiego ryzyka CAD
niezaleznie od wystepowania dysfunkcji skurczowej LV w celu zapobiegania lub opdzniania
wystgpienia HF i przedtuzania zycia

C

lla

enie empagliflozyng pacjentéow z cukrzyca typu 2 w celu zapobiegania
lub opdzniania wystgpienia HF i przedtuzania zycia

jawowa dysfunkcjg skurczowg LV or. iadem
przebytego Ml/bez wywiadu MI w celu zapobiegania lub opdzniania wystgpienia HF i
przedtuzania zycia oraz

ACE! nalezy rozwazy¢ u chorych ze stabilng CAD nawet jesli nie ma dysfunkcji LV w celu
zapobiegania lub opdzniania wystgpienia HF i przedtuzania zycia

Leki B-adrenolityczne sg zalecane u pacjentéw z bezobjawowg dysfunkcjg skurczowg LV oraz
wywiadem przebytego M| w celu zapobiegania lub op6zniania wystgpienia HF i przedtuzania
zycia



Empagliflozyna w cukrzycy

EMPA-REG OUTCOME - Time to first hospitalisation or
CV Death

A 154
Placebo
o~ HR: 0.66
é (95% CI: 0.55-0.79)
5
-“;5 Empaglifiozin
g s i
o " L 2 2 22 L B3 U = - = s
0 6 12 I8 24 30 36 42 4%
Months
No. of patients
Empaglifiozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 27 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

cardio.org/HFA A o
y OF THE BAC  CARDROLOGY*



Cukrzyca w objawowej HFrEF

Diabetes . .
Metformina jest bezpieczna
w HFrEF, powinna byc¢ lekiem

Metformine nalezy rozwazyé z wyboru w tej grupie chorych.

jako pierwszg linie leczenia lla

u pacjentéw z cukrzyca i HF, Jest p/wskazana w cigzkie]

jesli nie ma p/wskazan niewydolnosci nerek i watroby.
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Anemia i niedobor zelaza w HFrEF

praktyczne wskazowki postepowania

Akademia niewydolnosci serca @



Anemia i niedobor zelaza w objawowej HFrEF

Anaemia in HF adversely affects outcomes

Groenveld HF et al. JACC 2008
» Meta-analysis, 34 studies, N=153180 HF patients; anaemics — 37% O’Meara E et al. Circulation 2006

» Mortality: anaemics — 46.8% vs non-anaemics — 29.5%; OR=1.96 (1.74-2.21)
» Anaemia: independent risk of mortality; adjusted HR - 1.46 (1.26-1.69)

CHARM program

Per 1000 pt-years

Per 1000 pt-years 400

150| Death Hospital admission
304
- Anaemics J
100] l Non-anaemics
2 200} : -

ag | ! l 100

CV Non-CV CV Non-CV "~ CV Non-CV CV Non-CV @

Reduced LVEF Preserved LVEF Reduced LVEF Preserved LVEF

EUROPEAN
DC It .

www.escardio.org/guidelines RO



Anemia i niedobor zelaza w objawowej HFrEF

Iron deficiency considered as the potential
major cause of anaemia in HF

Besarab A et al. Oncologist 2009
IRON: micronutrient critical for erythropoiesis

About 3 -4 Days

Erythropoietin u

lrpn

o:‘\ & e

'_ Ml‘l) _‘

About 21 Days

Aboulllnm
— —

Pluripotent  Burst-Forming Colony-Forming Pn.rmn Erythro- Reticulocytes  RBCs
Stem Cell Unit-Erythroid  Unit-Erythroid blasts
(BFU-E) Cells (CFU-E) Cells

Traditional diagnostic approach:
iron-deficiency related anaemia (IDA) @

EUROFEAN
www.escardio.org/guidelines CAkRRCPe



Niedobor zelaza w objawowej HFrEF

Definition of iron deficiency in HF:
biomarkers of iron storage and utilization

Jankowska EA et al. Eur Heart J 2013

IRON
| 2 IRON STORED =
» Hepatocytes errltln
« Sideroblasts
[ IRON LOSS < 2 Reticulo-endothelial cells

Ferritin <100 pg/L OR
Ferritin 100-299 pg/L & Tsat <20%

IRONJTILISED

» Metabolised by
haematopoietic and non-

Tsat

haematopoietic cells

» Incorporated in
circulating reticulocytes,
erythrocytes

iron/TIBC

» Bound to transferrin @

v # ~
www.escardio.org/guidelines byt




Niedobor zelaza w objawowej HFrEF

CONFIRM-HF trial: major results ¢

Ponikowski P et al. Eur Heart ] 2014

'
30 1 " . Q7
ooy CONFIRM-HF trial: secondary endpoint
o 2 B oM ;N:m} Ponikowski P et al. Eur Heart ] 2014
i i HR (95%CI):
5 8 0.30 (0.14-0.64)
1
ﬁ i Log=rank test P=0,009
5 Placebo
é 10
20 4
FCM vs placebo:
+33£11 m
30 Week 24

| www.escardio.org/quidelines
No. of subjects at risk ‘
Paebo 151 138 7 w ]

www.escardio.org/guidelines



Niedobor zelaza w objawowej HFrEF

FAIR-HF - Anker SD et al. NEJM 2009
CONFIRM-HF - Ponikowski P et al. Eur Heart ] 2014

'NIEDOBOR ZELAZA | Class®

Level®

Dozylny FCM nalezy rozwazycC

u objawowych pacjentow z HFrEF

i niedoborem zelaza (ferrytyna
<100ug/L lub ferrytyna 100-299 ug/L
| saturacja transferryny TSAT<20%)
w celu zmniejszenia objawow,
poprawy wydolnosci fizycznej

| jakosci zycia

www.escardio.org/guidelines

FCM — kompleks jonow zelaza (111) z karboksymaltozg
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Choroby ptuc w HFrEF

praktyczne wskazowki postepowania

Akademia niewydolnosci serca @



Choroby ptuc w objawowej HFrEF

Astma i POChP

* Diagnostyka astmy i POChP moze by¢ utrudniona
u chorych z HF z powodu nakfadania sie objawow klinicznych,
trudnosci interpretacyjnych wynikow spirometrii.

« POChP i astma w populacji HF moga by¢ nadrozpoznawalne.



Choroby ptuc w objawowej HFrEF

= Astma nie jest bezwzglednym przeciwwskazaniem
do stosowania beta-adrenolitykow.

= Bezpieczenstwo dtugoterminowego stosowania lekow
wziewnych jest niepewne w HF.

= /Zaawansowane choroby ptuc mogg prowadzic
do nadcisnienia ptucnego z niewydolnoscig prawokomorowg

Serca.



lwabradyna u chorych z NS i POCHP

w
o
|

]

POCHP, placebo (n=372)

POCHP, iwabradyna (n=358)

Brak POCHP, placebo (n=2892)
Brak POCHP, iwabradyna (n=2283)

B~
o
|

w
o
|

(o]
o

Brak POCHP

o
|

Zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia NS

)
o4
o~

12 18 24
Czas [miesiace)



N,

Choroby nerek w HFrEF

praktyczne wskazowki postepowania

Akademia niewydolnosci serca @



Choroby nerek w HFrEF

= Dysfunkcja nerek: przewlekta choroba nerek, ostre
uszkodzenie nerek, zespot sercowo-nerkowy | uposledzenie
odptywu moczu przez powiekszony gruczot krokowy

» Przewlektg choroba nerek: eGFR <60 mL/min/1.73 m2
| /lub albuminuria (>30 mg albumin/1g kreatyniny w moczu)

» Pogorszenie funkcji nerek (WRF): wzrost stezenia w
surowicy kreatyniny o0 >26.5 mmol/L (0.3 mg/dL) i/lub o 25%,
lub spadek GFR 0 20%



Choroby nerek w HFrEF

» Przewlekta choroba nerek: pogarsza rokowanie w HF

= Pogorszenie funkcji nerek: nie jest zawsze powaznym
objawem

= Diuretyki a funkcja nerek: nie zawsze szkodliwe

* Funkcja nerek a inhibitory uktadu RAA: warto podjac probe
leczenia

= Sakubitryl/walsartan (Entresto): korzystniejszy dla funkcji
nerek niz inhibitory uktadu RAA

= Uposledzenie odptywu moczu przez gruczot krokowy jako
przyczyna dysfunkcji nerek

= Beta-adrenolityki | hamowanie wezta zatokowego: neutralny
efekt na funkcje nerek



lwabradyna u chorych z NS i PCHN

w
o
|

~—— Dysfunkcja nerek, placebo [n=799)

~—— Dysfunkcja nerek, iwabradyna (n=780]

--~ Zachowana funkcja nerek, placebo (n=2293]
=== Zachowana funkcja nerek, iwabradyna (n=2288]

B~
&

eGRF<460 mL/min/1.73 m?

(O8]
[a=]
|

N
o

eGRF260 mL/min/1.73 m?

—
o

Zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia NS

. T T T T T
0 ) 12 18 24 30
Czas [miesiace)



Przeciwwskazane w HFrEF

Class® | Level®

Bezdech nocny

Serwowentylacja
adaptacyjna nie jest
zalecana w HFrEF i
dominujgcym centralnym
bezdechu nocnym (wzrost
Smiertelnosci )

——y-

| Cukrzyca

Glitazony nie sg zalecane w HF
(wzrost ryzyka pogorszenia HF
i hospitalizacji z powodu HF)

Zapalenie/bole stawow

NLPZ i inhibitoryCOX-2 nie sg
zalecane w HF (wzrost ryzyka
pogorszenia HF i hospitalizacji
z powodu HF)




Leczenie zalecane u chorych z HFmrEF
| HFpEF

Zalecenia Klasa® | Poziom®

U pacjentow z HFpEF 1 HFmrEF
zalecana jest ocena pod wzgle-
dem choréb wspdlistniejgcych
zarowno sercowo-naczyniowych,
jak i nie sercoweo-naczyniowych,
ktdre jeili s3 obecne, powinny
byé leczone z zastosowaniem
iIstniejgcych bezpiecznych

I skutecznych metod w celu
zmnigjszania objawdw, poprawy

samopoczucia iflub rokowania

Leki moczopedne s3 zalecane
u przewodnionych pacjentdw
z HFpEF lub HFmrEF w celu

zmnigjszenia stopnia nasilenia

objawdw




2016 - postrzeganie niewydolnosci serca

Duze ryzyko niewydolnosci
serca, ale bez organicznej
choroby (NT, DM, CHW,
zesp. met. itp.)

b STABIUN
s Sy IEE
o

Nawracajace objawy
niewydolnosci serca w spoczynku
pomimo OMT

Objawy niewydolnosci
serca




Co to jest
niewydolnosc
serca?

Jak pracuje zdrowe
serce

Jak pracuje niewydolne
serce

Jak ukdad krwionosny
dostosowuje sie do
niewydolnosc serca
Rola nerek w
niewydolnosci serca
Migotenie
przedsionkdw i inne

arytmie

powiktania

Dusznosd

Ostabienie | tabwe
meczenie sie

Obrzek

Wypetnione zyly szyjne
Przyrost masy ciata
Utreta apetytu
Zgburzenia rytmu serca
Obnizenie nastraju,
riepakd]

Ostra niewydolnose

SEerca

Zatrzymanie krgzenia

niewydolnoscig
serca?

Diagnostyka

Leczenie

Dieta, wysitek fizyczny i
seks

Samokontrola

Rada
programowa
serwisu

Z niewydolnoscig

serca da sie zyc!

Historie
pacjentow

Historie
pacjentow

Masz pytanie?

Historia Pana Jacka

Nota prawna
slabeserce. pl to nowy portal

edukacyjny dla pacje




Podsumowanie

* Wspotwystepowanie HF i chordb towarzyszacych:

- ma znaczenie diagnostyczne, terapeutyczne oraz rokownicze
- wymaga postepowania interdyscyplinarnego
- wymaga znajomosci interakcji lekowych

- ch. towarzyszace pogorszajg jakos¢ zycia w HF.



Leki, ktére moga wywotac lub zaostrzy¢

niewydolnos¢ serca
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el g vnia Diagnostyki Kardiologicznej,

P aci Nadcisnienia T¢tniczego,
Pniwersytet Medyczny w Lodzi



Niewydolnosc¢ serca

Niewydolnos¢ serca (heart failure HF) to zespdt typowych objawow
podmiotowych (tj. duszno$¢, obrzeki koriczyn dolnych, obnizenie
tolerancji wysitku), ktérym moga towarzyszy¢ odchylenia w badaniu
przedmiotowym (takie jak poszerzenie zyt szyjnych, trzeszczenia nad
ptucami, obrzeki obwodowe), spowodowane zaburzeniami w
budowie i/lub czynnosci serca, ktére powodujg zmniejszony rzut
serca i/lub zwiekszone ci$nienia wewnatrzsercowe w spoczynku lub w
trakcie wysitku.



Przyczy

N\/ Nniawn/dnlnnéri carra

CHOROBY MIESNIA SERCOWEGO

Choroba

Blizna

niedokraenne sercs

Migzi=n cgluszenywhibernowany

Choroba duzypch nacoym

Zaburzenia mikrokryzenis waer-

cowego

Dyzfunkos srédblonks

zane = zapaleniem

Uszhodz=nis Maduzyamnie substanc Alkohol, kokainae, smfstamina, st=rosdy anabolicznes

toksyczne paychoaktywrech
Pletale ciazkie hieds selazn, ohowy kobalt
Lk Cytostatyla (np. antreykling. substancie immunomedulujges (np. prasciwcala

'7 mnm.k.lmalne.. tal'iel ke tra:h..lzl.mul:f. ::tuxjmuh:-..le{i.pr:ecitwd:presvine, anty-
arytmiczne, ni=steroidowe leki proscrazapalne, b=kl znisculeses
/ Mapromesrianie
T hodzenas g~ Twagzane z infekcjs Baktaria, krath, groyby pierwotniaki, pazozyty (choroba Chageza), nketzje, waruzy

(HIViAIDS)

1 reskicja immwnolo-

giczng

Mimmeagzans = infekos

Olbroygmickomorkoweimfocytowe zapalenie misznia s=roowego, choroby auto-
immunologiczne (np. choroba Grevesa, reumatosdalne zapal=nie stawdw, cho-
roky thank lgczney, gldvmie tozen rumisniowsty ukledowy], zapal=nie miginia
sercowego w prashiegu ecoymofil (Churg-Streuss) orez nadwmazlnecso

Chomby neciekiowe

Iwagzane = nowobaor=m

hoclnanm

Bezpoiredms naciekarss | zmiany prosrzutowes

Mieznigzans = nowobeonem

hoclnaym

Armdoidoza, zarkoidoza, hemochromatoza (zelazo], spichrzanie ghkogenu
{np. chorobe Pompegal, spichreanis lizozomalne inp. chorobe Fabry'=gal

Zaburzznia

mietabaliczne

Harmanalne

Choroby tarczycy, choroby praytarcoyc, akromegalia, niedobar GH, hiperkor-
tyzolermus, choroba Conna, choroba Addizona, cukrzyce, zespol metabobiczny,
pheochromocyfoma, choroby owigzane = dazs | pologiem

Odnpenenia

Misdobar tsmimy, L-karnmtyny sslenu, 2elazs, focforu, wapnia, Zlozone zaburcenis

cdtywiania {np. chorcba nowotworowe, AIDS, jadiowstret poychiczmd, obydesc

Zaburzznia

genebyczne

Rozne formmy

HCK, DCM, kardiomiopstia = niescal=nia U, ARVC, kardiormicpats restrykogns
{zz==goly w odpowisdnich dokumentach | stanowaizkach eksperttw, dystrofe
migZnicwe, lamincpatis

ZABURZEMIA OBCIAZENIA WSTEPNEGO | NASTEPCZEGD

MadcEreers tatniczs

Charoby zastawe=k

Mabyte

Wady zastewds mitralnesy, sortalne), trogdzielne | pluoe

1 strukturalne nispra-
wadlowosc masinia

SETCOWEDD

Wrodzone

Ubeptki we pro=grodzie misdzykomornoess] | migdzyprosdsionkowsy (z=czegoly
w cdpovasdnich dokumentadh 1 stanowaskach eksparbowd

Choroby ooendzia

i wrierdzia

Choroby ogerdzia

Iacizhajgos zapalenie coerdzia

Plyn w weorku osiendziowym

Charoby wrierdzia

HES, EME meddknienie spresy=te woierdzia

Zespaly wyzokisgo

rzuiu

Cizzha nasdokraiztods, posoonicn, tyrectoksykoza, choroba Pagets, prostoka
tetraczo-zylna, ogza

Przewodnienie

Himaydolnosé nerek, pirogenne po=wodnienie

ZABURZENIA RYTMIU SERCA

Tachyanmmis

Prosdmonkowes, komorowe zaburzenia rybmu seca

Bradymrytrmis

Choroba wq_.z|u :;utnhzweg_o. zaburzenia pl—_:wnd:Enia

Wytyczne ESC dotyczace diagnostyki 1 leczenia ostre;

1 przewlekle) niewy



Wptyw lekdw na wystgpienie lub progresje HF

Stosowane leki mogg przyczyniac sie do wystgpienia HF lub progres;ji
choroby poprzez bezposredni efekt toksyczny, dziatajac ujemnie
inotropowo, poprzez efekty lusitropowe lub chronotropowe, poprzez
zaostrzenie nadcisnienia tetniczego, dostarczajgc duzy tadunek sodu
czy tez znoszgc efekt preparatow stosowanych w HF.



Leki wywierajgce bezposredni efekt toksyczny na miesien Leki zaostrzajgce niewydolnos¢ serca

sercowy
Amfoterycyna B Leki przeciwbdlowe NLPZ i inhibitory COX 2
Leki przeciwparkinsonowskie: Bromokryptyna, metformina, tiazolidinediony, inhibitory dipeptylopeptydazy 4
Pergolid, Premipeksol
Leki przeciwpsychotyczne: klozapina, Wybrane leki anestetyczne
Leki przeciwmigrenowe: ergotamina, metylsergid Leki antyarytmiczne 1 i 3 klasy oraz dronedaron
Lit (choroba dwubiegunowa) al- blokery i niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych

oraz moksonidyna

Inhibitory TNF (reumatologia) Itrakonazol
Anagrelid Bosentan, epoprostenol (nadci$nienie ptucne)
Lenalidomid talidomid

Leki okulistyczne: stosowane miejscowo beta-adrenolityki np.
timolol

Leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina, pregabalina oraz
przeciwdepresyjne: citalopram i TLPD

Cilostazol?

Stosowane w leczeniu nowotworéw: Antracykliny, Leki alkilujgce, Antymetabolity, Przeciwciata monoklonalne, Leki
antymikrotubularne

Leki przeciwmalaryczne jak Chlorochina, Hydroksychlorochina

Albuterol



Polifarmakoterapia u chorych z
niewydolnoscig serca

 Ocenia sie, ze chory z HF przyjmuje 6,8 leku/dziennie (nie liczac
preparatéw OTC czy suplementdw), a sSrednia dobowa liczba dawek
to 10,1. HF czesto towarzyszg inne choroby i mozna przyjac, ze u 40%
pacjentow z HF stwierdza sie co najmniej 5 chordob wspdtistniejacych.




Trendy w ilosci przewlektych chorob wspotistniejgcych
u pacjentow z niewydolnoscig serca

®m1988-1994 0O1999-2002 2003-2008

70
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40
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EA— 1 |
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5+

Number of Comorbid Chronic Conditions

Wong CY, et al. 2011 Trends in comorbidity,
disability, and polypharmacy in heart failure. Am J Med.
2011



Leczenie potencjalnie szkodliwe w objawowej (lI-1V klasie wg
NYHA) niewydolnosci serca u pacientow z HFrEF (ESC 2016)

Zalecenia Klasa® | Poziom®

Tiazolidinediony (glitazony) nie
sq zalecane u pacjentoéw z HF,
poniewaz zwigksza|g ryzyko
pogorszenia HF 1 hospitalizac)
Z powodu HF

Niesteroidowe leki przeciwzapal- B
ne 1 inhibitory cyklooksygenazy

2 nie sg zalecane u pacjentéw

z HF, poniewaz zwiekszajg ryzyko

pogorszenia HF 1 hospitalizagji

z powodu HF

Dilitiazem i werapmil nie 5§ zaleca-
ne u pagentéw z HFrEF, poniewaz
2wiekszajq ryzyko pogorszenia HF
1 hospitalizacji z powodu HF
Dodanie ARB (lub inhibitora re-
niny) do pofgczenia ACEI i MRA
nie jest zalecane u pacjentow

Z HF, poniewaz zwigksza ryzyko
dysfunkgji nerek i hiperkaliemii




Leki niezalecane w terapii chorob wspotistniejgcych u
pacjentow z niewydolnoscia serca (ESC 2016)

Tiazolidinediony (glitazony) nie 53 zalecane u pacjentdw z HF z powodu zwiekszania ryzyka pogorszenia HF i hospitalizagi
z powodu HF

NLPZ i inhibitory COX-2 nie 53 zalecane u pagentéw z HF z powodu zwiekszania ryzyka pogorszenia HF i hospitalizac) z powo-
du HF




Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
dziatanie:

* Przeciwgoraczkowe
* Przeciwbolowe

* Przeciwzapalne



Niesteroidowe leki przeciwzapalne —
mechanizm dziatania

Fosfolipidy bton\i komérkowej

Kwas arachidonowy

Cyklooksygenaza (COXjCOX-Z)

i

S

Cykliczne nadtlenki

,

Lipooksygenza (LOX)l

hydroksy i hydroperoksy kwasy

!

Prostaglandyny

Tromboksany

tiuszczowe

Prostacykliny

1

Leukotrieny




Selektywnos¢ NLPZ:

Aspiryna 160 x silniej hamuje COX, niz COX,
Indometocyna 60 x silniej hamuje COX, niz COX,
Diklofenac 0,7 x silniej hamuje COX, niz COX,

Meloksikam 0,2 x silniej hamuje COX, niz COX,

Celecoxib, Rofecoxib
ok. 180 x silniej hamuje COX, niz COX,




Wptyw NLPZ na niewydolnosc serca

Niesterydowe leki
przeciwbolowe poprzez
hamowanie syntezy v
prostaglandyn prowadzg do
retencji sodu i wody, zwiekszajg ¢ Leki moczopedne
opor obwodowy, zmniejszajg
reakcje na diuretyki i w ten
sposdb nasilajg istniejaca . Inhi.bitory konwertazy dla
dysfunkcje miesnia sercowego. angiotensyny

* Sartany

* Leki beta-adrenolityczne



@ The JAMA Network

From: Association of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs With First Occurrence of Heart Failure and With
Relapsing Heart FailureThe Rotterdam Study

Arch Intern Med. 2002;162(3):265-270. doi:10.1001/archinte.162.3.265

Table 3. Association Between Incident Heart Failure
and Use of NSAIDs*
. ___________________________________________________________________________________|

Crude RR Adjusted RR
(95% Cl) (95% CI)

Total study population (N = 7277)
Incident heart failure during current ~ 1.5(1.0-2.3) 1.1 (0.7-1.7)
use of NSAIDst
Relapse of heart failure during 14 (0.5-38) 1.4(0.5-3.8)
current use of NSAIDst
Participants with =1 NSAIDs at any
time (n = 5062)

Incident heart failure during 14(0.9-2.1) 1.2(0.8-1.8)
current use of NSAIDst

Relapse of heart failure during 3.8 (1.1-12.7) 9.9 (1.7-57.0)
current use of NSAIDst

*NSAID indicates nonsteroidal anti-inflammatory drug; RR, relative risk;
Cl, confidence interval; and boldface type, statistically significant values.

1RR adjusted for age, sex, serum creatinine level 1.1 mg/dL (100 pmol/L)
or more, hypertension, history of myocardial infarction, atrial fibrillation, and
concomitant cardiovascular and pulmonary medication.

1RR adjusted for age, sex, and concomitant cardiovascular and pulmonary
medication.

Table Title:
Association Between Incident Heart Failure and Use of NSAIDs*

Copyright © 2002 American Medical

Date of download: 11/18/2017 Association. All rights reserved.



@ The JAMA Network

From: Increased Mortality and Cardiovascular Morbidity Associated With Use of Nonsteroidal Anti-inflammatory
Drugs in Chronic Heart Failure

Arch Intern Med. 2009;169(2):141-149. doi:10.1001/archinternmed.2008.525

Death

Rofecoxib any dose .
=25 mg/d .-
=25 mg/d "

Celecoxib any dose -
=200 mg/d |-
=200 mg/d . ]

Diclofenac any dose | &
<100 mg/d -
=100 mg/d ® |

Ibuprofen any dose -
<1200 mg/d % =
=1200 mg/d -

Naproxen any dose ——
=500 mg/d ) . |
=500 mg/d f——

Other NSAIDs I =

07 08 0810 15 20 25 3.0 4.0 5.0 6.0
Hazard Ratio

Figure Legend:

Hazard ratios for death associated with use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in patients with chronic heart failure.
Cox proportional hazards regression analysis adjusted for age, sex, calendar year, comorbidity, concomitant pharmacotherapy, and
severity of disease. Bars indicate 95% confidence intervals.

Copyright © 2009 American Medical

Date ofdownload: 11182017 Association. All rights reserved.



Doustne leki przeciwcukrzycowe

Tiazolidinediony (glitazony): rozyglitazon, pioglitazon, troglitazon s3
wybidrczym agonistg jagdrowego receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow typu y (PPAR-y, peroxisome proliferator-activated recetor),
zlokalizowanego na granicy jadra komorkowego i cytoplazmy. Aktywacja
receptora PPAR-y prowadzi do transkrypcji gendw biorgcych udziat w
procesach syntezy, transportu i wykorzystania glukozy oraz regulujgcych
metabolizm kwasow ttuszczowych. Dziatajgc na receptory PPAR-y rozyglitazon
zmniejsza insulinoopornos¢ w adipocytach, miocytach miesni szkieletowych i
hepatocytach.

Glitazony powodujg retencje sodu i wody, a takze zwiekszajg ryzyko
pogorszenia HF oraz hospitalizacji i nie sg zalecane u pacjentéw z HF.

Zarowno Europejskie wytyczne jak i wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2016 roku zalecajg unikanie tiazolidinedionéw u
pacjentdw z niewydolnoscig serca.



Wyniki meta analizy oceniajgcej ryzyko niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych

tiazolidinedionami

Review: Randomized controlled trials of thiazolidinediones
Comparison:  Thiazolidinedione versus placebo
Outcome: All Heart Failure Adverse Events
Study OR (random) Weight OR (random)
95% ClI % 95% CI
GSK 211 —a— 30.65 2.17 [0.96, 4.91]
PROActive L 54.51 1.49 [1.23, 1.80]
DREAM —a) 14.84 7.03 [1.60, 30.96]
Total (95% Cl) - 100.00 2.10 [1.08, 4.08]
Total events: 314 (Treatment), 210 (Control)
Test for heterogeneity: Chi? = 4.86, df = 2 (P = 0.p9), I = 58.8%
Test for overall effect: Z=2.19 (P = 0.03)
01 0.2 05 1 2 5 10
Treatment protective Treatment harmful
B Review: Observational studies of thiazolidinediones and heart failure
Comparison:  Thiazolidinedione exposure versus no exposure
Outcome: Heart Failure
Study OR (random) Weight OR (random)
95% ClI % 95% CI
Delea - 27.85 167 [1:37; 12:05]
Hartung —a— 15.42 1.96 [1.41, 2.73]
Inzucchi = 36.71 1.35 [1.17, 1.56]
Karter —- 20.02 1.49 [1.14, 1.96]
Total (95% Cl) @ 100.00 1.55 [1.33, 1.80]
Test for heterogeneity: Chi? = 5.65, df = 3 (P = 0.113), 1> = 46.9%
Test for overall effect: Z = 5.61 (P < 0.00001)

0.1 02 05 1 2 5 10

Treatment protective Treatment harmful

Sonal Singh et al. Dia Care 2007;30:2148-2153

©2007 by American Diabetes Association

American
Diabetes
.Association.



Doustne leki przeciwcukrzycowe

Metformina -doustny lek hipoglikemizujgcy, pochodna biguanidu

zmniejsza wytwarzania glukozy w watrobie w wyniku hamowania
glukoneogenezy i glikogenolizy

zwieksza wrazliwosé tkanek na insuline (zwieksza obwodowy wychwyt
i tkankowe zuzycie glukozy)

hamuje wchtanianie wodoroweglanéw z przewodu pokarmowego

stymuluje wewnatrzkomorkowsg synteze glikogenu w wyniku dziatania na
syntaze glikogenu.

zwieksza zdolnosc do transportu przez btone wszystkich typow
transporterow glukozy (GLUTS).

wykazuje tez niewielki korzystny wptyw na stezenie lipidO\aqu
zmniejszajgc stezenie trigliceryddw, cholesterolu catkowit

niekiedy wystepuje tez zmniejszenie masy ciata.



Doustne leki przeciwcukrzycowe - metformina

Tradycyjnie, metformina byta przeciwwskazana przede wszystkim w stanach
predysponujgcych do kwasicy mleczanowej, takich jak niewydolnos¢ nerek, choroba
watroby, ciezka choroba ptuc i HF. Od 2006 FDA wycofata HF z przeciwwskazan dla
metforminy.

Metformina w obecnych zaleceniach:

1.ADA 2016 — metformina moze by¢ stosowana u pacjentdow ze stabilng HF i
prawidtowg funkcjg nerek, a powinna by¢ unikana u chorych niestabilnych i
hospitalizowanych

2.ESC 2016 - Nalezy rozwazy¢ metformine jako leczenie pierwszego rzutu w kontroli
glikemii u pacjentow z cukrzyca i HF, o ile nie wystepuja przeciwwskazania

Braki w dowodach: Brak prospektywnych danych oceniajagcych metformine w
zaawansowanym stopniu niewydolnosci serca, ktorej towarzyszy czesto uszkodzenie
nerek i watroby



Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory
dipeptylopeptydazy 4 (gliptyny)

Inhibitory dipeptylopeptydazy 4 (gliptyny: sitagliptyna, saksagliptyna,
alogliptyna, and linagliptyna) to leki, ktére zwiekszajg wydzielanie inkretyny
i tym samym stymulujg uwalnianie insuliny i zmniejszajg stezenie glukagonu.

Nowe Swiatto na ich stosowanie u chorych z chorobami serca rzucajg dwa
badania- SAVOR-TIMI (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes
Recorded in Patients With Diabetes Mellitus— Thrombolysis in Myocardial
Infarction) (saksagliptyna) i EXAMINE (Examination of Cardiovascular
Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus and Acute Coronary Syndrome) (alogliptyna). O ile
zwiekszone ryzyko zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych podczas
stosowania tych lekdw nie zostato wykazane, to badania pokazujg, ze
podczas ich stosowania (szczegdlnie saksaglipytyny) istotnie zwieksza sie
ilos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Przyczyna tego zjawiska
jak na razie nie jest poznana, jednak rozsgdnym wydaje sie unikanie
stosowania gliptyn u pacjentow z wspotistniejgcg niewydolnoscia serca.



Individual Endpoints

ITT Population 2.year KM rate (%)
Placebo Saxagliptin HR p value for
(N=8,212) (N=8,280) Superiority
CV Death 2.9 3.2 1.03 (0.87-1.22) 0.72
Mi 3.4 3.2 0.95(0.80-1.12) 0.52
Ischemic Stroke 1.7 1.9 1.11 (0.88-1.39) 0.38
Hosp for Cor. Revasc 5.6 5.2 0.91 (0.80-1.04) 0.18
Hosp for UA 1.0 1.2 1.19 (0.89-1.60) 0.24
Hosp for Heart Failure 2.8 3.5 1.27 (1.07-1.51)  0.007
All-Cause Mortality 4.2 4.9 1.11 (0.96-1.27) 0.15

TiMi

Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, et al.... Raz |. NEJM 2013 at www.NEJM.org.



SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, and TECOS:
Hospitalization for Heart Failure

Study Drug Placebo Hazard 95% P
n/N(%) n/N(5%) Ratio Cl Value
SAVOR-TIMI  289/8280 228/8212 1.27 1.07,1.51 —f—  0.009
[saxagliptin vs. placebo) (3.5 %) (2.8 %)
EXAMINE 106/270185/2679(33 1.19 0.89,1.58 wprl— (0238
(alogliptinvs. placebo) (3.9 %) %)
TECOS 228/7332 229/7339 1.00 0.83,1.20 —— 0.983

(sitagliptinvs. placebo) (3.1%) (3.15%)

SAVOR + EXAMINE  623/18313 546/18230 1.14 0.97,1.34 S
+TECOS (3.4 %) (3.0 %)

—
—

0 1 2
Favors Favors

Test for heterogenity for 3 trials: Treatment Placebo
p=0.178, >=42%




Zalecenia dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego u objawowych (II-IV klasa wg
NYHA) pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
(ESC 2016)

moksonidyna nie jest zalecana w celu obnizania cisnienia tetniczego z powodu braku bezpieczen-

stwa w HFrEF (zwiekszona $miertelnosc)

a-adrenolityki nie sg zalecane w celu obnizania cisnienia tetniczego z powodu watpliwosci dotycza-
cych braku bezpieczenstwa w HFrEF (aktywacja neurohormonalna, retencja ptyndéw, pogorszenie HF)

diltiazem | werapamil nie s3 zalecane w celu obnizenia cisnienia tetniczego ze wzgledu na swoj

ujemny wptyw inotropowy I ryzyko pogorszenia HF




Leki stosowane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego a niewydolnosc serca

* Diltiazem i werapamil mogg pogorszyc przebieg niewydolnosci serca w
porownaniu do dihydropirydynowych blokeréw kanatu wapniowego,
poniewaz ich negatywne efekty inotropowe nie s3 kompensowane przez
wazodylatacje.




Leki stosowane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego a niewydolnosc serca

Badanie ALLHAT — wzrost ryzyka niewydolnosci serca . . L
po doksazosynie v.chlortalidonie. RRR - redukcja ryzyka a-adreno//tykl takie jak

weglednego prazosyna i doksazosyna blokujg
R— postsynaptyczne receptory o;-
adrenergiczne. Obnizajg
ciSnienie tetnicze przez
e zmniejszenie oporu
/ obwodowego.




Leki przeciwinfekcyjne a niewydolnosc serca

Leki przeciwgrzybicze: Itrakonazol (azole) moze wywiera¢ negatywny
efekt inotropowy w nieznanym mechanizmie.

FDA zaleca unikanie itrakonazolu u pacjentow z dysfunkcjg LK lub
niewydolnoscig serca w wywiadzie w przypadku grzybicy paznokci i
zaleca uwzglednienie tego leku tylko w przypadku zagrozenia zycia
bedgcego skutkiem infekcji grzybiczej. W przeciwwskazaniach dla
itrakonazolu jest rowniez wymieniona niewydolnosc serca lub
wywiad w kierunku tej choroby.

Amfoterycyna B dziata kardiotoksycznie.
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Leki antyarytmiczne a niewydolnosc serca

Dronedaron i leki antyarytmiczne klasy pierwszej (blokery
kanatu sodowego) nie powinny by¢ stosowane w prewencji
zaburzen rytmu serca u pacjentow z HFrEF.

Sotalol moze uposledzac kurczliwos¢ miokardium i nasilac
objawy niewydolnosci serca i powinien byc stosowany z
ostroznoscig u pacjentow z dysfunkcjg lewej komory.

Leki

«®




Leki neurologiczne a niewydolnosc serca

Padaczka:

* karbamazepina, lek przeciwdrgawkowy; w trakcie stosowania moze
wystgpi¢ bradykardia, hipotensja, blok przedsionkowo-komorowy, jak
rowniez objawy niewydolnosci serca. Ciezka dysfunkcje LK z LVEF
<35% obserwowano wytgcznie w przypadku przedawkowania.

» pregabalina, leczenie wspomagajgce napadow czesciowych, a takze
bdlu neuropatycznego i zaburzen lekowych, FDA zaleca ostroznos¢ u
pacjentow w Il i IV klasie wg NYHA, lek moze zaostrzac¢ niewydolnos¢
serca



Leki przeciwpsychotyczne a niewydolnosc serca

Zapalenie miesnia sercowego i kardiomiopatia to rzadkie
powiktania leczenia przeciwpsychotycznego.
Oba zaburzenia zostaty wykazane w przypadku klozapiny.

NT-proBNP /BNP — potencjalne biomarkery
do

TABLE 1. CambosyorsTHY ann Mrocagpros
AssoaaATED wWrTH THE UsE oF CLORAFINE
™ TIE U'sTiren STaTEs.

VaRmBLE Canpomvorarny Myocasoms
Tatal mo. af cases reported 41 28
M of confirmed cases® 21 17
fApe —¥r

Kange 20-58 REET

Median - da
Sex M,

3 ke 32 15

Female a 13
Druration of therapy

Foan pe 2 wk—7 wr 2 wk—7 vr

Median 9 muo Fwk
Ihearhs no. L% 1 [24) 18 &4

YCanfirmesd cass of |':7||'|.|i|:|'|'|:|'|||'lﬂ|'|'|' et the |-::'.|::'.|i|||_l_
criteria: sgns aF sympioms of hears falune phas charscenae
clecrmcardingraphic changes, positive och scardiagraphic find
irIEl_'\-. air bich . Caonfirmeed cases |:|.|1'|:.-:||.':|r-:|.ili:-| maet The Fellos
ing criterie sudden, unexpected onset of bearr failuse plus ci
ther definirive hismlogy findings a1 aurapsy (in 13 cases] or
improvernem on withdrawal of the drag, with & pocioee re
actimn on rechallenge [ 4 cases].

La Grenade L et al. N Engl J Med. 2001



Leki przeciwdepresyjne a niewydolnos¢ serca

Citalopram (SSRI) — FDA nie
zaleca u pacjentow ze
zdekompensowang
niewydolnoscia serca

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

TLPD maja efekty uboczne wywierane na ukfad
sercowo naczyniowy jak: tachykardia zatokowa,
niedocisnienie ortostatyczne, obwodowe dziatanie
przeciwadrenergiczne, dziatanie inotropowo ujemne i
dziatanie blokujgce receptory a-adrenergiczne. TLDP
wydtuzajg czas trwania interwatu zespotu QRS i odstep
QTc. Stosowanie TLPD moze byc¢ zwigzane z rozwojem
kardiomiopatii w ciggu tygodni a nawet dopiero po
latach od zastosowania leczenia.

Lit jest stabilizatorem nastroju stosowanym
m.in. w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j ,
ktory zmienia transport sodu w komorkach
nerwowych i miesniowych, co wptywa na
wewnatrzneuronalny metabolizm katecholamin.
W seriach przypadkow sole litu wigzaty sie z
ciezkimi dziataniami niepozadanymi ze strony
serca, w tym z zaburzeniami rytmu
spowodowanymi dysfunkcjg wezta zatokowego,
blokiem przedsionkowo-komorowym,
Srodmigzszowym zapaleniem miesnia sercowego i
kardiomiopatia.



Leki stosowane w chorobie Parkinsona a
niewydolnosc serca

* Agonisci receptora dopaminowego: Pergolid, bromokryptyna
(uszkodzenie zastawek), pramipeksol (czestsze wystepowanie HF)

* Postulowany mechanizm uszkodzenia zastawek to stymulacja
receptorow dla 5-hydroksytryptaminy obecnych na zastawkach, co
prowadzi do wtdknienia, pogrubienia i sztywnienia ptatkow



Leki przeciwmigrenowe

* Nalezy unika¢ ergotaminy (alkaloid sporyszu) i jej pochodnych ze
wzgledu na obserwowane widknienie zastawek.



Leczenie nadcisnienia ptucnego a
niewydolnosc serca

* Bozentan-nieselektywny antagonista receptorow endoteliny
typu A i B, zmniejsza opor naczyniowy zarowno ptucny, jak
i ogdlnoustrojowy, co prowadzi do zwiekszenia pojemnosci
minutowej serca, bez zwiekszenia czestotliwosci rytmu serca.

* Epoprostenol — dozylna prostaglandyna




FIRST (Randomized Controlled Trial of Epoprostenol Therapy for Severe Congestive
Heart Failure: The Flolan International Randomized Survival Trial)

epoprostenol jest przeciwwskazany u pacjentow z niewydolnoscia serca ze
obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory

Odds of ireatment effect after adjusting for the following factors:
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American Heart Journal - Volume 134, Issue 1 (July 1997)



Bozentan zaostrza niewydolnosc serca
poprzez zwiekszenie retencji ptynow

Endothelin Antagonist Bosentan for Lowering Research on Endothelein Antagonists
Cardiac Events in Heart Failure (ENABLE) in Chronic Heart Failure (REACH -1)

NYHA class lIl /IV NYHA class Ill /IV
1613 Patients 370 patinet
Heart failure EF< 35% Heart failure

Randomized Randomized

BOSENTAN
500MG BID

PLACEBO

BOSENTAN PLACEBO
125 MG BID

1.No improvements in Outcomes
2.Increased risk of early heart failure STOPPED PREMATURELY — SAFETY
exacerbation due to fluid retention with ELEVATED LIVER FUNCTION TEST
Bosentan

European Journal of Heart Failure 1999:1:197-200



Leki reumatologiczne a niewydolnosc serca




Inhibitory czynnika martwicy nowotworow

(etanercept, infliximab, adalimumab)

Ryzyko wystgpienia lub zaostrzenia
niewydolnosci serca u pacjentow 265 lat,
ktorzy mieli wyzsze ryzyko hospitalizacji
(HR, 1.7; 95% Cl, 1.07-2.69) i zgonu (HR,
4.19; 95% Cl, 1.48—-11.89)

Amerykanskie Towarzystwo
Reumatologiczne w 2015 roku zalecito, ze
inhibitor TNF moze by¢ rozwazony w
leczeniu pacjenta z niewydolnoscig serca
(HF) tylko, jezeli nie ma innych opgcji
terapeutycznych i tylko u pacjentéw ze
stabilng HF

Potentially relevant articles
identified in a sensitive search
m=2037

l _., Excluded 1761

Articles fabstracts screened for
eligibility (n= 276)

l.‘_ 11 additional articles identified

by authors

Articles/ abstracts assessed for
eligibility (n= 287)

Excluded n= 211
Case reports/ series: 96
Reviews/ comments: 63
= Not disease of interest: 39
Mot anti-TNF biclogic: 6
MNat human: 2
Articles not retrievable: 5

ff— 5 FDA Reports/ warnings

included

81 articles/ FDA reports
included in the review

Jain A et al. Immunotherap



Inne |leki

* Cilostazol jest inhibitorem fosfodiesterazy typu 3, stosowanym w
leczeniu chromania przestankowego, przeciwwskazany u pacjentow z
niewydolnoscig serca

* Anagrelid powoduje zmniejszenie liczby ptytek krwi w leczeniu
nadptytkowosci samoistnej, nalezy unikac u pacjentow z chorobami
sercowo-naczyniowymi w tym z niewydolnoscia serca



Leczenie onkologiczne a niewydolnosc serca

Zaburzenia czynnosci lewej komory (LV) i HF sg stosunkowo
czestymi i powaznymi skutkami ubocznymi leczenia
onkologicznego. Wsrdd pacjentow, ktorzy przebyli nowotwor
w dziecinstwie, leczonych antracyklinami i/lub poddawanych
radioterapii celowanej na srodpiersie, ryzyko wystgpienia HF
W Ciggu catego zycia jest zwiekszone 15-krotnie w porownaniu

Z Od pOWiedniO dobra Kardwlogia Puhm201ﬁ;]‘=‘l.1::1193—1133.;001:1D.;E|D3|IKP.ZD15.G155 1550 D02 2-3032

Stanowisko ESC dotyczace toksycznego wptywu
leczenia onkologicznego na ukiad sercowo-
-naczyniowy w 2016 roku, opracowane

pod auspicjami Komisji ESC do spraw
Wytycznych Postepowania

Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) do spraw
toksycznego wplywu leczenia onkologicznego na uklad sercowo-naczyniowy



Czestos¢ wystepowania dysfunkcji
lewej komory zwigzanej z lekami
wykorzystywanymi w terapii
przeciwnowotworowej

Najpowszechniej akceptowanym patofizjologicznym
mechanizmem  kardiotoksycznosci  wywotywanej przez
antracykliny jest hipoteza stresu oksydacyjnego, zgodnie z ktorg
wytwarzanie wolnych rodnikdw tlenowych i peroksydacja
lipidow btony komoérkowej powodujg uszkodzenie
kardiomiocytéw.

Do innych konwencjonalnych srodkéw wykorzystywanych
w chemioterapii, ktére mogg wywotywac dysfunkcje

miesnia sercowego i HF, naleza: leki alkilujace (cyklofosfamid,
ifosfamid ) oraz taksany (paklitaksel i docetaksel).

Leki wykorzystywane

w terapil prosechmowobwonowwe]
antracykliny {(zaleznie od daweki)

CrestosSE wWiysheponsra nia

dokzsorubsoyma [admamypcymes)

200 rmgm© 35
550 mgfm*© P ]
TOO rmgfm© 1 5—1E
iderubicyna [ 290 mgfmil =13
epirubscyna (= 900 mg'ms) 0.9-11.4
mitokzamtron (= 120 mgfm) 2.6
artracykdinyg w posteo ipoco rmeldne z

(= 900 mgfm~)

l=ki alkilujace

cyllofosfamid F—243
rhocf mnad

= 10 gim? 0.5
17516 g'm® 17
antymetabolity

Kofarabine 27
l=ki antymikrotubulame

oot bz 2.3-13
paklitakze] = 1
przecieciala moncklonalne

trashumumab 1.7—=0.1 [Z8}F
bewmcizumal 1.6—4 [121-
perfLmumal o771,z

drobnoczasteczhowes imhibitory kinaz tyrozynowsych

suntirab

2,719

pazopanib

sorafenib

daz=tirub

rresdan rrert ribe

lapatinik

rulotiniko

imhibitory proteasomu

karfilzomilk

bort=comib

raEns

ewerohmus

temsirchimus




Chemioterapia a niewydolnosc serca

» Kardiotosycznos¢ poantracyklinowa (np. doksorubicyna, epirubicyna)
zalezy od dawki i od wpotistniejgcych chordb uktadu krazenia,
cukrzycy, wieku, pfci, przebytej wczesniej radioterapii na obszar
Srodpiersia oraz kojarzenia z innymi kardiotoksycznymi lekami
zwtaszcza z preparatami z grupy lekdw — anty-HER 2 (human
epidermal growth factor receptor 2) lub cytostatykami jak palitaksel i
cyklofosfamid.



Kardiotoksycznosc poantracykinowa

e Ostra — w trakcie lub po zakonczeniu wlewu — krotkotrwate
zaburzenia kurczliwosci, arytmia nadkomorowa

* Wczesna - w ciggu roku leczenia antracykling

* P6zna — powyzej roku (zwykle po wielu latach) - postepujaca
rozstrzen lewej komory



Immunoterapia i leczenie ukierunkowane
molekularnie

Hamowanie szlaku sygnatowego receptora typu 2 ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu (HER2) za pomocg przeciwciat [trastuzumab, pertuzumab,
trastuzumab z emtansyng (TDM1)] lub TKI (lapatinib) poprawito wyniki terapii
u chorych na raka piersi wykazujgcym ekspresje receptora HER2, kiedy takie
leczenie stosuje sie w potgczeniu z chemioterapia.

Mechanizm kardiotoksycznosci wywotywanej przez leki anty-HER2 obejmuje
strukturalne i czynnosciowe zmiany biatek kurczliwych i mitochondriow, ale
rzadko prowadzi do smierci komorek, co ttumaczy potencjat odwracalnosci
tych zmian.



Leki alkilujace

* np. cyklofosfamid i ifosfamid stosowane w leczeniu raka piersi, ptuca,
nowotworow ginekologicznych, uktadu chtonnego, miesakow mogg
wywotywac zapalenie miesnia sercowego z rozwojem HF, a takze
zaburzenia rytmu i przewodzenia.



Hamowanie szlaku sygnatowego czynnika
wzrostu srodbtonka naczyniowego

Hamowanie szlaku sygnatowego czynnika wzrostu

srodbtonka naczyniowego (VEGF) (np. bewarucizumab -przeciwciato anty-
VEGF) przynosi korzysci pacjentom, u ktérych rozpoznano jeden z kilku
roznych guzow litych, ale niektére z inhibitorow VEGF moga wywotywad
odwracalne lub nieodwracalne kardiologiczne powiktfania, zwtaszcza gdy
stosuje sie je w potgczeniu z konwencjonalng chemioterapig lub po nie;.



Chemioterapia a niewydolnosc serca -
postepowanie

* Chorzy, u ktoérych ma byc¢ zastosowane potencjalnie kardiotoksyczne
leczenie przeciwnowotworowe powinni mie¢ oceniong LVEF przed
leczeniem i powtarzane w trakcie tej terapii.

 Stwierdzenie istotnego zmniejszenia LVEF 0 >10% ale nie ponizej 50%
jest wskazaniem do powtornej oceny LVEF w krotkim czasie,
natomiast zmniejszenie LVEF o >10% do wartosci ponizej 50% jest
wskazaniem do rozpoczecia leczenia ACEI(lubARB) w skojarzeniu z
beta-blokerem

* U chorych z objawowag NS lub bezobjawowg dysfunkcjg serca zaleca
sie stosowanie ACEI (ARB) i beta-blokeréw
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CAMs i ich interakcje z lekami stosowanymi w niewydolnosci serca

Warfaryna

Produkt CAM | Digoksyna ACEI/ARBs B-Blokery Blokery Amiodaron
kanatu
wapniowego

Dziurawiec X X
(ziele
Swietego Jana)

Sok X X X X
grejfrutowy

Zen-szenh
Gtog X

Szatwia
czerwona
(Danshen)

Korzen X X X
pluskwicy

groniastej

(Black Cohosh)

Zielona
herbata

CAM — complementary and alternative medicine



CAMs ktére moga by¢ mechanicznie szkodliwe u pacjentdw z niewydolnoscia serca

Produkt CAM

Potencjalnie szkodliwy efekt sercowo-naczyniowy

Tojad mocny

Zen-Szen

Lukrecja
Konwalia

Tetrandryna (korzen Stephanii)

Johimbina

Zwolnienie rytmu serca lub czestoskurcz komorowy

Nadcisnienie tetnicze przy przewlektym stosowaniu,
zmniejszona reakcja na diuretyki, zwiekszona synteza
tlenku azotu moggca powodowac hipotensje

Nadcisnienie tetnicze, retencja ptyndéw
Bradykardia (glikozydy)

hipotensja (blokuje kanaty wapniowe typu L)

Nadcisnienie tetnicze (zwieksza stezenie norepinefryny)



Jak zminimalizowac ryzyko
polifarmakoterapii i zwiekszyc
bezpieczenstwo leczenia

* Na kazdej wizycie nalezy pytaé pacjentdw o przyjmowane leki, ich dawki i sposdb
przyjmowania, uwzgledniajgc takze suplementy diety i Srodki OTC.

* Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ potencjalne ryzyko i korzysci dla kazdego leku.
Leki powinny byc sklasyfikowane jako niezbedne do osiggniecia pozgdanych rezultatéw lub
opcjonalne, z préoba zredukowania lub wyeliminowania opcjonalnych lekow.

* Nie powinno sie stosowa¢ nowych lekdw do leczenia efektéw ubocznych juz stosowanych
preparatow. Stosowanie lekdw u pacjentéw z niewydolnoscig serca powinno by¢
ograniczone do lekéw absolutnie potrzebnych.




Pracownik opieki zdrowotnej powinien dziatac jak "kapitan" lekow i
instruowac pacjentow, aby zgtaszali, gdy lek zostanie zmieniony lub dodany do
obecnej listy.




