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Szanowni Paristwo

\/\/numerze grudniowym ,Swiata Medycyny i Farmacji” postanowilismy szczegdlng uwage
poswiecic opiece nad pacjentkami w cigzy.

Jedng z patologii stwierdzanych w trakcie trwania cigzy sq niedobory Zelaza. Jak je diagnozowac i jak
leczy¢ szczegdtowo w swoim artykule okreslili dr Sadfocha i profesor Stojko. Innym problemem jest
przygotowanie chorej z cukrzycq do zajscia w cigze oraz bezpieczne i skuteczne leczenie pacjentek
Z réznymi typami cukrzycy w trakcie trwania cigzy. Tym problemom poswiecone zostaty dwie
publikacje. Pierwsza z nich, autorstwa prof. Skrzypulec-Plinty i dr Katarzyny Zborowskiej, dotyczy
systemu ciggtego monitorowania glikemii u pacjentek ciezarnych z cukrzycqg cigzowg z punktu
widzenia ginekologa. Druga publikacja, tym razem z Kliniki Choréb Wewnetrznych, Diabetologii
i Nefrologii prof. Gumprechta, przybliza nam zastosowanie systemu cigglego monitorowania stezenia
glukozy u kobiet ciezarnych z cukrzycq typu | i typu 2 na podstawie opiséw przypadkdw.

Leczenie cukrzycy ulegto w ostatnich latach wielu zmianom. Pewne grupy lekow zyskaty na znaczeniu,
inne stafy sie mniej popularne. Dr Kosmalski w swoim artykule podjqt sie odpowiedzi na pytanie, czy
warto dzisiaj stosowac sitagliptyne i metformine u pacjentéw chorych na cukrzyce? Zachecam
Panstwa do zapoznania sie z tym punktem widzenia.

Cukrzycy czesto towarzyszq zaburzenia lipidowe. Dr Pajkowski i prof. Hellmann wyczerpujgco omdwili
mozliwosci terapii skojarzonej atorwastatynq z ezetymibem, natomiast wywiad z prof. Banachem
bedzie cennym uzupetnieniem naszej wiedzy na temat mozliwosci nowoczesnego leczenia zaburzen
lipidowych w Polsce.

Zachecam Panstwa réwniez do lektury artykutéw poswieconych leczeniu infekcji drog moczowych
z wykorzystaniem nitroksoliny, stosowaniu preparatéw fgczonych w codziennej praktyce
dermatologicznej, a takze zastosowaniu drotaweryny w gastroenterologii.

Mam nadzieje, ze swigteczny czas, ktdry przed nami, pozwoli Parstwu na odpoczynek i swobodng
lekture.

Z powazaniem

fna, Mot - Hawedios

redaktor naczelna



KARDIOLOGIA

Rozmowa z prof. dr. hab. n. med.
Maciejem Banachem, przewodniczqcym
Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego

Panie Profesorze, chcieliby$my porozmawia¢ o profilaktyce chordb sercowo-naczyniowych w Polsce. Czy ona w ogble istnieje? Jaka jest
$wiadomos¢ Polakéw w zakresie czynnikéw ryzyka i sposobéw ich modyfikacji? Czy brak profilaktyki wynika jedynie
z niewystarczajqcej edukacji pacjentéw, czy lekarze tez powinni uderzyc¢ sie w piersi? Czy programy profilaktyczne NFZ dajq nam

realne szanse na wydfuzenie zycia Polakéw?

Profilaktyka sercowo-naczyniowa w Polsce niemal nie istnieje od wielu lat, nie tylko o$miu ostatnich. Oczywiscie jestesmy
catkiem niezle przygotowani na sytuacje wystgpienia choroby — np. udaru, mamy koordynowanq opieke w kontekscie trombektomii
czy koordynowang opieke po zawale serca. Okazuje sie, ze jezeli wprowadzimy koordynowanq opieke u pacjenta po zawale, to juz
po |2 miesigcach optymalnej opieki nad tym pacjentem mozna uzyskac korzysci pod postaciq istotnej redukgji kolejnych incydentéw
sercowo-naczyniowych, natomiast nie w tym rzecz. Caly $wiat juz dawno zrozumiat, ze jezeli chcemy zmniejszy¢ koszty leczenia,
a te koszty leczenia to obecnie ogromny problem, cho¢ nie jedyny, to kluczem jest profilaktyka. Spoteczerstwo sie starzeje
i jednoczesnie rodzi sie coraz mniej dzieci, co powoduje, Ze ostatecznie mniej oséb bedzie odprowadzac podatki na to, aby utrzymac
spofeczenistwo. Jedyng szansg, aby to wszystko zafunkcjonowato, jest wiec prewencja pierwotna, czyli programy majgce na celu
unikniecie choroby lub wydfuzenie czasu do ich pojawienia sie.

Gdy z punktu widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego przeanalizujemy wyniki badar, ktérymi dysponujemy, to patrzqc na nasz
region, jedynym krajem, ktory moze pochwali¢ sie danymi porownywalnymi, albo nawet lepszymi od krajéw Europy Zachodniej,
Australii, Kanady czy Standéw Zjednoczonych, jest Stowenia. To wiasnie Stowenia ponad 20 lat temu wprowadzita pierwszy program
koordynowanej opieki w prewendji pierwotnej. Kazdy pacjent, ktory trafiat do lekarza rodzinnego i miat czynniki ryzyka, natychmiast
kwalifikowat sie do tego programu. Zadbano jednoczesnie o edukacje na wysokim poziomie, a takze o monitorowanie czynnikow
ryzyka i oczywiscie o opieke specjalistycznq. Okazato sie, ze juz w ciggu 10 lat mozna zmniejszy¢ ryzyko zgondw z powodu
incydentow sercowo-naczyniowych az o 50%. Stowenia teraz, po tych 20 latach, jest w zupetnie innym miejscu niz chociazby Polska,
Czechy, Stowacja, Estonia, Rumunia czy Bufgaria.

Aby wprowadzi¢ taki program, potrzebna jest mgdros¢ i odwaga politykéw oraz myslenie wykraczajgce poza jedng czy nawet
dwie kadencje.

Podsumowujqc, profilaktyka w Polsce nie istnieje, a jednoczesnie wiemy, ze stworzenie programu profilaktyki nie byfoby
problemem, szczegdlnie, ze mdgiby on objgc¢ narzedzia, ktére juz istniejg, na przykiad Narodowy Program Chordb Uktadu Krgzenia,
gdzie elementy profilaktyki sq bardzo mocno zaznaczone. Niestety program ruszyt tylko pod postaciq standardéw przygotowywania
i powotania Rady Programowej, nie ruszyt jednak z tymi elementami, ktdre sq kluczowe. Na 10 lat trwania programu przewidziano
budzet wynoszqcy trzy miliardy zfotych — niestety wiekszos¢ tej kwoty co roku jest przeznaczana na pokrycie kosztéw spraw
organizacyjnych, ale to sie da naprawic.

Co wiecej, mamy program ,Profilaktyka 40+", ktdry jest bardzo dobrym narzedziem, wymagajgcym jednak pewnych zmian:
pacjent, ktdry otrzymuje wynik i ma odchylenia od normy, powinien od swojego lekarza dowiedziec si¢, co ma robic dalej.

Mamy rowniez opieke koordynowang w POZ, ktéra jest bardzo dobrym krokiem, jednak wymaga ona uzupetnienia o dobrze
zaprojektowanq kardiologie prewencyjng. Jesli potqczymy te narzedzia z prewencjg wtorng — czyli wspomnianym programem dla

pacjentéw z zawatem czy udarem, to powstanie program, ktdry naprawde moze przynosi¢ bardzo wymierne efekty. Jako jeden

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC]! 5 GRUDZIEN 2023
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z najwiekszych krajow Europy pod wzgledem liczby mieszkaricéw nie mozemy sobie pozwoli¢ na to, by czekac i patrze¢, jak za 45%
wszystkich rocznych zgondw odpowiadajq choroby sercowo-naczyniowe. To jest nadal najwiekszy zabdjca w Polsce i na $wiecie,

pomimo, ze posiadamy wszystkie narzedzia by byfo inaczej.
Dlaczego takim ogromnym problemem jest prowadzenie wiasciwej profilaktyki wtdrnej? Co stanowi najwicksze wyzwanie w tym zakresie?

Jestesmy coraz bardziej skuteczni w prewencji wtdrnej, patrzqc na wyniki programu KOS-zawat i efekty leczenia pacjentéw
z niewydolnoscig serca w ramach Krajowej Sieci Kardiologicznej. Pomaga takze obecnosc nowych lekéw, szczegdlnie innowacyjnych,
mimo ze wciqz istniejq pewne ograniczenia w ich dostepnosci.

Odpowiadajqc bezposrednio na to pytanie, trzeba sie uderzyc w piersi i szczerze przyznad, ze zmian szczegdlnie wymagajq dwie
kwestie. Pierwsza z nich to nasza wiedza lekarska: bardzo czesto nie stosujemy odpowiednich dawek statyn, leczenia skojarzonego,
odpowiednich dawek lekéw na nadcisnienie tetnicze, innowacyjnych lekdw, takich jak inhibitory PCSK9, bo na przykiad nie wiemy
o takim programie albo nie wiemy, czy pacjent spefnia jego kryteria, czy tez inhibitoréw SGLT2 albo analogéw GLP-1, czyli
najnowoczesniejszych lekéw stosowanych w diabetologii. Ta inercja terapeutyczna nie dotyczy wylqcznie lekarzy rodzinnych, lecz
takze diabetologow, kardiologéw czy hipertensjologdw.

Kazdy z nas powinien przyjrzec sie temu, jak leczy pacjentéw. Jednym z kluczowych problemdw jest to, ze my najczesciej nie
doszacowujemy ryzyka sercowo-naczyniowego i wowczas niestety stosujemy niewlasciwe leki. Druga rzecz, ktéra wigze sie z tym
bezposrednio, to edukacja pacjentow. Gdyby Ministerstwo Zdrowia wiasciwie zaplanowalo edukacje na temat szczepier i samego
koronawirusa podczas pandemii COVID- 9, to teraz prawdopodobnie nie mielibysSmy az takiego problemu z long-COVID, nie méwigc
0 wysokiej liczbie zgondw. Nawet dwa miliony oséb w Polsce moze mie¢ long-COVID, a |50-200 tysiecy z nich moze mie¢ bardzo
ciezkie powikfania sercowo-naczyniowe zwigzane wiasnie z przechorowaniem COVID-19. Jesli edukacja bytaby lepsza, to nie 63%
spoteczeristwa bytoby wyszczepione, a 80%—90%, tak jak w innych krajach Europy Zachodniej, Kanadzie, Japonii, Austrdlii itd.

Nastepna rzecz to swiadomos¢ czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, nie mowigc o Swiadomosci leczenia
niefarmakologicznego. Brak edukacji czy na przyktad akredytacji stron internetowych zawierajgcych prawdziwe informacje powoduje,
ze pacjenci majq wagtpliwosci i bojq sie przyjmowania lekéw — i to nie jest wina pacjenta, ze zainteresowat sie tym, jakie leki ma
przyjmowac. Musimy znalez¢ czas, aby wyjasni¢ pacjentowi, ze statyny czy inne leki stosowane w kardiologii wydiuzajq mu zycie i
tylko stosowanie ich do konica zycia i niezmniejszanie dawek przyniesie takq wiasnie skutecznos¢. Z drugiej strony musimy zadbac o
to, by w mediach spofecznosciowych i na stronach internetowych byly zamieszczane prawdziwe informacje, szczegdlnie w mediach
towarzystw naukowych, Narodowego Funduszu Zdrowia, Ministerstwa Zdrowia, instytutéw badawczych itp. i by pacjenci z tych
zrédet korzystali w przypadku wqtpliwosci.

Pacjent dobrze wyedukowany to pacjent, ktdry stosuje sie do leczenia, jest adherentny. Taki pacjent ma 74% mniejsze ryzyko
incydentéw sercowo-naczyniowych i zgonu. Sama adherencja, czyli stosowanie sie do leczenia, jest niezaleznym czynnikiem
wystgpienia zgonu u naszych pacjentéw. Jesli chodzi o prewencje wtdrng, to najwigkszym problemem jest to, ze nie stosujemy
wiasciwych dawek lekow i leczenia skojarzonego oraz nie monitorujemy adherencji pacjentow. Po -2 latach tylko 50% pacjentow
przyjmuje wiasciwe dawki lekéw na nadcisnienie czy cukrzyce, a 30%—40% pacjentéw na zaburzenia lipidowe. To jest problem,

z ktérym bezwzglednie musimy sie zmierzy<.

Co jest przyczynq inercji terapeutycznej w Polsce? Jak poprawi¢ edukacje polskich lekarzy i polskich pacjentéw, by zmniejszy¢ czestosé
powiktari sercowo-naczyniowych?

W Polsce wiasciwie nie funkcjonujq punkty CME, ktére sq Scisle monitorowane w Europie i na calym $wiecie. One niby sq
zbierane, ale w zaden sposéb nie sq wykorzystywane. Te punkty swiadczq o tym, Ze lekarz pogtebia swojq wiedze, np. biorqc udziat
w kongresach, webinariach czy piszqc prace. Na $wiecie kazdy lekarz co roku musi zaliczy¢ odpowiedniq liczbe punktéw. Nie chce
generalizowac i nikogo urazi¢, ale mamy w Polsce lekarzy, ktorych nie interesujg Zadne spotkania, wyjazdy, poszerzanie i pogtebianie
swojej wiedzy. Z nowoczesng wiedzqg trzeba tez zdecydowanie dotrze¢ do lekarzy z mniejszych miejscowosci, ktorzy majq
ograniczone mozliwosci uczestnictwa w réznych spotkaniach, poniewaz czesto daje sie zauwazyc¢ réznice w poziomie wiedzy,

szczegdlnie na temat nowoczesnej diagnostyki i leczenia.
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Obserwuje takze, jak nieumiejetnie wspdipracujemy z lekarzami innych specjalnosci; jakg wiedze na temat chordb sercowo-
naczyniowych majq lekarze onkolodzy, hepatolodzy, reumatolodzy, neurolodzy, ktérzy na przyktad odstawiajg od razu statyny, bo
mogq powodowac interakcje lekowe z ich lekami, ale nie komunikujq sie z kardiologiem czy lipidologiem, czy i jak to skutecznie zrobic
i oczywiscie nierzadko sytuacja wyglqda podobnie w przypadku kardiologdw i pacjentéw onkologicznych.

Mysle, ze najwyzszy czas na dobrze zaplanowang edukacje, pogfebianie swoich kompetencji, czas na komunikacje miedzy
specjalnosciami, bo to ona jest kluczem do walki z inercjq terapeutyczng. Nie bojmy sie zadawac pytan. Jezeli leczymy jednoczasowo
chorobe onkologiczng czy wirusowe zapalenie wgtroby, nie bgdzmy bogami, ktérzy zjedli wszystkie rozumy. Skonsultujmy sie
z lekarzem prowadzgcym, to nic nas nie kosztuje, a daje nam szanse na skuteczne leczenie pacjenta. To naprawde nie jest nasza
ufomnosc czy przyznanie sie do niewiedzy, gdy zadamy pytanie, a uzyskujemy automatycznie wiedze, ze interakcje nowoczesnych
lekéw najczesciej nie sq problemem.

Kluczem jest monitorowana i ciggle poprawiana edukacja i komunikacja. Wiem, Ze wiele oséb powie, Ze nie ma juz ochoty sie
uczy¢, ale przeciez na studiach bylismy przygotowywani do tego, Ze lekarz ma si¢ uczyc przez cafe zycie. Nie béjmy sie zbierania
punktow CME i sprawozdawania ich co roku w ramach Okregowych Izb Lekarskich.

Dodatkowo nie moze by¢ sytuacji, ze lekarz jest antystatynowcem czy antyszczepionkowcem. Z catq odpowiedzialnosciq
mowie, ze takich lekarzy nalezy karac, igcznie z pozbawieniem prawa wykonywania zawodu. Powinnismy tez definitywnie
rozprawic sie z tzw. klauzulg sumienia, naszym obowiqzkiem jest leczy¢ i pomagac, a nie wybiera¢ pacjentéw, ktérym chcemy
udzieli¢ pomocy. Taka osoba szkodzi i powinnismy w tym temacie by¢ bardziej stanowczy, oczywiscie jezeli postepowanie zostanie
potwierdzone, aby nie wyrzqdzi¢ nikomu krzywdy, ale pamietajmy, ze w tle jest potencjalna krzywda, ktdrq lekarz moze wyrzqdzic¢

pacjentowi.

Jaki jest dostep do terapii innowacyjnych? Jak powinna wyglqda¢ droga pacjenta do uzyskania prawidfowych wartosci parametréw
lipidowych? Gdzie kierowa¢ ,trudnych” chorych, by mogli w petni skorzysta¢ z dostepnych opcji terapeutycznych?

Dostep nie jest fatwy, ale na szczescie nie niemozliwy. Obecnie mamy 53 osrodki, ktdre sq wigczone w program lekowy B101,
ktdry igczy innowacyjne leki inhibitory PCSK9, jak réwniez lomitapid, innowacyjny lek dla pacjentéw z homozygotyczng postaciq
rodzinnej hipercholesterolemii. Majgc 53 osrodki, ktdre fatwo znalez¢ na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia, Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego czy Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego, czy na specjalnie stworzonej stronie www.b101.pl, nic nie
stoi na przeszkodzie, aby tam zajrzec i sprawdzic¢ kryteria, ktdre trzeba spefnic, zeby ten lek otrzymac. Osobiscie jestem
zwolennikiem tego, by kazdy lekarz majqcy takich pacjentéw mdgt przez system zweryfikowac mozliwos¢ leczenia pacjenta i by mogt
sam wiqczy¢ go do programu lekowego i wtedy juz wigczonego pacjenta wysta¢ do osrodka, ktdry tylko i wytqcznie poda ten lek. To
Jjest kluczowe, bo mielibysmy wiekszy dostep do tych lekdw i wiekszqg skutecznos¢ leczenia.

Program B101 powstat w 2018 roku. Mija 5 lat jego funkcjonowania, a mamy wigczonych niewiele ponad | 100 pacjentow,
tymczasem plany byly takie, ze w tym momencie powinnismy miec ich ok. 20 000. Musimy zrobi¢ cos, aby dostep byt wiekszy. Juz
najwyzszy czas uproscic kryteria. Czasem sami pacjenci przychodzq i pytajq o ten innowacyjny lek. Ja chciatbym, aby pytat kazdy
pacjent, nawet jesli nie spefnia kryteridw, ale wazne, by to lekarza zmusi¢ do tego niewielkiego wysitku i sprawdzenia, czy ten pacjent
spefnia kryteria programu.

Jesli patrzymy na zapisy programdw lekowych w Polsce, to okazuje sie, ze w zaleznosci od tzw. liczby pacjentéw, ktdra byta
przewidziana do budget impact, czyli obcigzenia finansowego Ministerstwa Zdrowia czy budzetu panstwa, to pézniej okazuje sie, ze
zaledwie 15%—20% pacjentow jest wigczonych do programu. Trzeba zrobic¢ cos, aby ta skutecznos¢ byta wieksza, bo te srodki
finansowe wydawane z budzetu ewidentnie przektadajq sie na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego i incydentdw sercowo-
-naczyniowych, jak réwniez kosztéw zwiqzanych z zabiegami. Zabieg na przykfad angioplastyki przy zawale czy zabiegi zwigzane
Z nowoczesnymi lekami przy udarze, a pézniej rehabilitacja, to ogromne koszty pojedynczego pacjenta, wiec efektywnosc kosztowa
naprawde dziata na rzecz tych innowacyjnych lekow, ktorych celem jest prewencja kolejnych incydentéw i powiktari jak chociazby
niewydolnosci serca. Ministerstwo Zdrowia wraz z ekspertami powinno zrobic wszystko, zeby te innowacyjne leki jak najszybciej trdfity

do jak najszerszej populacji.

Dziekujemy za rozmowe.
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Terapia skojarzona atorwastatyng
z ezetymibem

Combination therapy with atorvastatin and ezetimibe

Summary

Strong statins, such as atorvastatin, should constitute the core of lipid-lowering treatment. Lower and lower therapeutic goals force

intensification of therapy in many patients. Combination therapy with atorvastatin and ezetimibe is characterized by high potency while

maintaining a very good safety profile, which has been confirmed in many clinical trials. The possibility of using single pill combination

contributes to improved cooperation with the patient and enables the achievement of the LDL-therapeutic goals. Unfortunately, such

a treatment regimen is still underused in clinical practice.
Keywords: atorvastatin, ezetimibe, combination therapy

Stowa kluczowe: atorwastatyna, ezetymib, leczenie skojarzone

Podstawg leczenia hipercholesterolemii sg silne statyny,
takie jak atorwastatyna i rosuwastatyna. Ze wzgledu na co-
raz nizsze cele terapeutyczne u wielu pacjentéw konieczna
jest terapia skojarzona. Pofgczenie atorwastatyny z ezetymi-
bem charakteryzuje sie silnym dziafaniem hipolipemizujacym
przy zachowaniu bardzo dobrego profilu bezpieczenstwa,
co zostalo potwierdzone w wielu badaniach. Gotowe pre-
paraty w postaci pojedynczej tabletki (single pill combination)
skutkujg uproszczeniem terapii i lepszg wspdipracg z pacjen-
tem. Niestety, nadal zbyt rzadko siegamy po taki schemat
w praktyce kliniczne;j.

Woprowadzenie

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego sg gléwng
przyczyng zgondw w Polsce i odpowiadajg za 39,4% wszy-
stkich zgondw!. Do klasycznych czynnikdw ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych nalezg hipercholesterolemia, pale-
nie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i otylosé. Spo-
$réd czynnikdw ryzyka najczesdciej wystepujacym jest hiper-
cholesterolemia, ktora dotyczy ponad 60% Polakéw?. Hi-
percholesterolemia w wiekszosci badah definiowana jest
jako stezenie cholesterolu przekraczajace |15 mg/dl, chocd
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z praktycznego punktu widzenia nalezatoby jg rozpoznad,
kiedy stezenie LDL przekracza wartosci docelowe zdefinio-
wane w wytycznych towarzystw naukowych. Wartosci do-
celowe stezenia LDL sg scidle powigzane z kategoriami ryzy-
ka sercowo-naczyniowego, ktérych najnowsza wersja zosta-
fa opublikowana w wytycznych dotyczacych prewenc;i
sercowo-naczyniowej Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego w 2021 roku™. Do oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego stuza tabele SCORE2 oraz SCORE-OP —
w przypadku pacjentéw >70 r.z. Obecnie ryzyko sercowo-
-naczyniowe dzielimy na trzy gidéwne kategorie: ni-
skie/umiarkowane, wysokie i bardzo wysokie (z podkatego-
rig ryzyka ekstremalnego). W przypadku pacjentéw z rozpo-
znang chorobg na podiozu miazdzycy, cukrzyca, przewlekia
chorobg nerek lub hipercholesterolemia rodzinng tabele
SCORE nie majg zastosowania — ryzyko zalezy od zaawan-
sowania choroby zgodnie z tabelg |.

Leczenie hipolipemizujace
Przyczynowa rola LDL w rozwoju miazdzycy zostata do-

wiedziona ponad wszelkg watpliwos¢ w badaniach gene-
tycznych, obserwacyjnych i interwencyjnych®, dlatego sku-
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teczna terapia hipolipemizujgca stanowi filar leczenia zaréw-
no w prewendji pierwotnej, jak i wtérnej. Do dyspozycji ma-
my trzy grupy lekéw: statyny, inhibitor wchtaniania choleste-
rolu ezetymib oraz leki ukierunkowane na biatko PCSK9 (ali-
rokumab, ewolokumab i inklisiran) — Ryc. |.

Podstawowa grupg lekow w terapii zaburzen lipidowych
sg statyny. Leki z te] grupy sg inhibitorami kluczowego enzy-
mu w syntezie cholesterolu w komdrkach watroby — reduk-
tazy HMG-CoA. Zmniejszona produkcja endogennego cho-
lesterolu skutkuje wiekszg gestoscig receptoréw LDL na po-
wierzchni hepatocytéw, tym samym zwieksza wychwyt
z krwi czasteczek LDL bedacych dowatrobowymi nosnika-
mi cholesterolu. Obecnie na rynku dostepne sa cztery staty-
ny: symwastatyna, ktérej stosowanie nie jest juz rekomen-
dowane, pitawastatyna, charakteryzujaca sie umiarkowanym
efektem hipolipemizujgcym, ale bardzo dobrym profilem
bezpieczenstwa i neutralnym wptywem na gospodarke we-
glowodanowa, oraz dwie tzw. silne statyny bedace podsta-
wa leczenia u wiekszosci chorych — atorwastatyna i rosuwa-
statyna.

Atorwastatyna

Atorwastatyna w zaleznosci od dawki (10-80 mg) obni-
za stezenie cholesterolu LDL o 409%—-55%, dodatkowo re-
dukuje stezenie trojglicerydéw o ok. 30%, dlatego w przy-
padku umiarkowane] hipertréjglicerydemii (<500 mg/dl)
statyny sg lekami pierwszego wyboru. Atorwastatyna nalezy
do statyn lipofilnych, metabolizowanych przede wszystkim

Tabela 1.

w watrobie, tym samym jest preferowanym lekiem u pa-
dentéw z przewlekla choroba nerek. Pacjenci z przewlekia
chorobg nerek naleza do grupy co najmniej wysokiego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego, dlatego wiekszos¢ z nich powin-
na by¢ leczona statyna. Wiaczenie atrowastatyny mozliwe
jest u wszystkich pacjentow, z wytaczeniem tych, ktérzy s3
dializowani, jednak u pacjentdéw przyjmujacych atorwastaty-

Ryc. 1. Zmodyfikowano na podstawie®

Inhibitory

LDL
1 PCSK9

(40%—-60%)
T Receptor LDL
[ ]

Statyny Degradacja
(40%—60%) lizosomalna
Acetylo-CoA — | Choles
Cholesterol
pokarmowy

i

Ezetymib
(15%—20%)

Kategoria ryzyka Kryteria

Docelowe stezenie LDL

Bardzo wysokie

kroalbuminuria + retinopatia + neuropatia)]

>30 mg/g)

0 choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycy udokumentowana klinicznie [przebyty
ostry zesp6t wiericowy (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa), przewlekty zespét wieri-
cowy, rewaskularyzacja wiericowa lub zabieg rewaskularyzacji innych tetnic, udar mézgu lub na-
pad przemijajgcego niedokrwienia mézgu, tetniak aorty, choroba tetnic obwodowych] lub udo-
kumentowana jednoznacznie na podstawie badari obrazowych (istotne blaszki miazdzycowe
w koronarografii, USG tetnic szyjnych lub angio-TK tetnic wiericowych (nie obejmuje takich
wskaznikow jak grubosé kompleksu btony wewnetrznej i Srodkowej tetnicy szyjnej)

0 cukrzyca i rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycy i/lub cigzkie powi-
ktania narzadowe [zdefiniowane jako: 1. eGFR <45 niezaleznie od albuminurii; 2. eGFR 45-59
i mikroalbuminuria (wskaZnik albumina/kreatynina 30—300 mg/g); 3. biatkomocz (wskaznik al-
bumina/kreatynina >300 mg/g); 4. obecnos$¢ mikroangiopatii w >3 roznych obszarach (np. mi-

Q ciezka przewlekta choroba nerek (eGFR <30 albo eGFR 30—44 i wskaznik albumina/kreatynina

<55 mg/dl i zmniejszenie
stezenia wyjsciowego >50%

0 hipercholesterolemia rodzinna

Znik albumina/kreatynina >300 mg/g)

0 cukrzyca bez choroby sercowo-naczyniowej na podtozu miazdzycy i/lub ciezkiego uszkodzenia
narzadowego (kryteria jw.), bez spetnionych kryteriéw umiarkowanego ryzyka

<70 mg/dl i zmnigjszenie

0 umiarkowana przewlekta choroba nerek (eGFR 30-44 i wskaZznik albumina/kreatynina | stezenia wyj$ciowego >50%
<30 mg/g lub eGFR 45-59 i wskaznik albumina/kreatynina 30—300 mg/g, lub eGFR >60 i wska-

0 dobrze kontrolowana krétkotrwata cukrzyca (np. <10 lat), bez uszkodzeri narzadowych i dodat-
kowych czynnikéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych na podtozu miazdzycy

<100 mg/dl

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC]I
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ne, ktérzy dopiero rozpoczynaja dializy, nie ma konieczno-
$ci odstawiania leku. Atorwastatyna metabolizowana jest
przez cytochrom CYP3A4, a jej stezenie wzrasta u pacjen-
téw z niewydolnoscia nerek, dlatego nalezy zachowad
ostroznos¢ i bra¢ pod uwage mozliwe interakcje lekowe
(niektére antybiotyki i leki przeciwgrzybicze, amiodaron,
blokery kanatu wapniowego). Tym niemniej atorwastatyna
jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym u wiekszo-
sci pacjentdw. Typowe dziatania niepozadane, takie jak mial-
gia lub przejsciowy wzrost stezenia transaminaz, wedfug ba-
dan dotyczg ok. /4 pacjentdw, przy czym jedynie u 10%
z nich wykazano zwigzek ze stosowaniem statynt.

Leczenie skojarzone atorwastatyna i ezetymibem —
dowody naukowe

Klasyczne podejscie do terapii zaburzen lipidowych za-
kiada stosowanie najwyzszej tolerowanej dawki statyny,
a w przypadku nieosiggania docelowych stezer LDL dofa-
czenie leku z innej grupy, najczesciej ezetymibu. Ezetymib
jest inhibitorem absorbgji cholesterolu pokarmowego i za-
wartego w zotci bez wplywu na wchfanianie sktadnikéw
odzywczych rozpuszczalnych w tluszczach. Zmniejszony
dowdz cholesterolu do watroby prowadzi do zwigkszenia
ekspres;ji receptora LDL, zwiekszajgc usuwanie LDL z krwi.
Dodanie ezetymibu do statyny dodatkowo zmniejsza
0 209%—-25% stezenie LDL. Synergistyczny mechanizm dzia-
fania pozwala uzyska¢ 65%-70% redukcje stezenia LDL
przy zastosowaniu terapii skojarzonej. Lek ten jest bardzo
dobrze tolerowany przez pacjentdw, a w przypadku niewy-
dolnosci nerek nie ma koniecznosci modyfikacji dawki. Ist-
nieje wiele przekonujacych danych dotyczacych skuteczno-
sci terapii skojarzonej. Pierwszym badaniem, ktére miato du-
zy wptyw na praktyke kliniczna, byto badanie IMPROVE-IT,
w ktérym pofaczenie symwastatyny z ezetymibem skutko-
walo istotnym statystycznie zmniejszeniem czestoséi zdarzen
sercowo-naczyniowych®. Efekt terapii byt tym lepszy, im
wyzsze bylo wyjsciowe stezenie LDL i im wyzsze byfo ryzy-
ko sercowo-naczyniowe (wspdtwystepujaca cukrzyca, prze-
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byty udar mdzgu). W kolejnych latach w wiekszosci badan
atorwastatyna i rosuwastatyna rozpatrywane byly facznie ja-
ko tzw. silne statyny. W metaanalizie obejmujacej 23 499
pacjentdw wykazano 6% redukcje czestosci zdarzen
sercowo-naczyniowych w grupie leczenia skojarzonego
w stosunku do monoterapii statyng oraz |2% redukcje wy-
stapienia zawalfu i 17% zmniejszenie czestosci udardw nie-
zakonczonych zgonem. Nie stwierdzono jednak réznic
w $miertelnosci catkowite]”. Z kolei w polskim badaniu,
w ktérym analizowano wptyw terapii faczonej statyng z eze-
tymibem u pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym, wy-
kazano zmniejszenie $miertelnosci catkowitej o 6,6%
w trakcie 3 lat follow-up (5,5% vs 12,1%), a korzysci z ta-
kiej terapii obserwowane byty juz po 52 dniach leczenia. Ba-
danie PRECISE-IVUS przeprowadzono wsréd pacjentow ze
stezeniem LDL-C > 100 mg/d! leczonych z powodu stabil-
nej choroby wiencowej, u ktdrych stwierdzono miazdzyce
tetnic w ultrasonografii wewnatrzwiencowej. Pacjenci przy-
dzieleni zostali do grupy otrzymujacej sama atorwastatyne
lub atorwastatyne z ezetymibem, przy czym dawka statyny
w obu grupach byta zwiekszana tak, aby osiggna¢ docelowe
stezenie LDL-C zgodne z wytycznymi. W korcowym etapie
badania wystapifa istotna réznica w stezeniu LDL-C, ktére
wynosito 73,3 mg/dl w przypadku stosowania monoterapii
i 63,2 mg/dl podczas leczenia skojarzonego. Wykazano
réwniez znamiennie wigksza redukcje objetosci blaszki
miazdzycowe] oraz zmniejszenie blaszek miazdzycowych
u wiekszej liczby pacjentow (78% vs 58%; p=0,004) po za-
stosowaniu terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia
statyna, przy podobnym profilu wystapienia dziatan niepoza-
danych lekéw w obu grupacht®. W pilotazowym badaniu
oceniajacym wplyw leczenia hipolipemizujacego na parame-
try funkgji $rédblfonka wykazano, ze chorzy leczeni staty-
ng = ezetymibem mieli lepsze parametry reaktywnosci mi-
krokrazenia w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie byli le-
czenil'l. Wyniki badania podkreslajg role dysfunkgji
srédbtonka w patogenezie miazdzycy. Przytoczone wyniki
badan jednoznacznie dowodza skutecznosci terapii taczonej
i maja przetozenie na codzienng praktyke, jednak zalecenia

Tabela 2. Grupy pacjentéw mogacych odnie$¢ najwieksze korzysci z terapii skojarzonej

pacjenci co najmniej wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego (zalecana redukcja LDL >50%)

Priorytetem maksymalna skutecznosc terapii

pacjenci we wtdrnej prewencji zdarzer sercowo-naczyniowych

pacjenci z bardzo wysokim wyjSciowym stezeniem LDL (hipercholesterolemia rodzinna)

pacjenci z przewlektg chorobg nerek

Priorytetem bezpieczeristwo i tolerancja terapii

pacjenci w starszym wieku

pacjenci z nietolerancjg statyn

pacjenci odmawiajacy intensyfikacji leczenia statyng
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europejskie, ktore przede wszystkim oparte s na badaniach
klinicznych, cechuja sie pewng bezwiadnoscia przy formuto-
waniu rekomendacji (podejscie stopniowe, najpierw maksy-
malna dawka statyny, nastepnie dolgczenie ezetymibu), pod-
czas gdy krajowe wytyczne robig krok naprzdd, starajac sie
kreowad pewne trendy w farmakoterapii. W 202 | r. opubli-
kowano wytyczne ,PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT

Diagnostyki i Leczenia Zaburzen Lipidowych w Polsce

2021”. Autorzy tych wytycznych rekomendujg mozliwosé

rozwazenia rozpoczecia leczenia skojarzonego statyna

z ezetymibem w trakcie hospitalizacji u pacjentéw po ostrym

zespole wiencowym, a szczegdlnie u pacjentdw:

I. juz bedacych na leczeniu intensywnym/optymalnym,

2. u pacjentéw leczonych statynami wciaz z wysokimi ste-
zeniami cholesterolu LDL-C (> 100 mg/dl),

3. U pacjentdw nieleczonych, u ktérych leczenie statyng nie
pozwoli osiagna¢ docelowego stezenia LDL po 4-6 tygo-
dniach (wyjsciowo LDL > 120 mg/dl),

U pacjentow ekstremalnego ryzyka,
5. u chorych z czesciowa lub catkowita nietolerancjg statynt'”.

O ile maksymalizacja terapii statyng z ezetymibem nie
budzi watpliwosci w grupie pacjentdw najwyzszego ryzyka
sercowo-naczyniowego, o tyle w grupie pacjentéw z prze-
wlekig chorobg nerek, pacjentdw nietolerujacych statyn czy
u 0séb starszych kuszace wydaje sie alternatywne podejscie
z zastosowaniem mniejszej dawki statyny w pofaczeniu
z ezetymibem. Taka strategia byfa przedmiotem kilku badan,
w ktérych wykazano, ze dodanie ezetymibu do atorwasta-
tyny jest skuteczniejsze niz zwigkszenie dawki statyny, z za-
chowaniem korzystnego profilu bezpieczenstwa i dobrej to-
lerancji leczenia"*"*l,

Wdrazajac terapie skojarzong atorwastatyna z ezetymi-
bem, nalezy preferowac polgczenia jednotabletkowe, ponie-
waz udowodniono, ze poprawiajg one przestrzeganie zalecen
lekarskich, skuteczniej obnizajg stezenie LDL oraz czesciej
prowadza do osiggniecia celu terapeutycznego w pordwnaniu
do schematu opartego na dwdch osobnych tabletkach!'.

Praktyka kliniczna

Pomimo przekonujacych dowoddw odnosnie do sku-
tecznosci i dobrej tolerandji leczenia skojarzonego atorwa-
statyng z ezetymibem, zdziwienie budzi fakt, ze tak rzadko
stosowane jest w praktyce klinicznej. Analiza pacjentéw wig-
czonych do Programu Kompleksowej Opieki Nad Pacjen-
tem Po Zawale Serca KOS-ZAWAL wykazafa, ze przy wy-
pisie ze szpitala jedynie 2,6% pacjentéw otrzymywalo tera-
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pie skfadajaca sie ze statyny i ezetymibu. Odsetek ten wzra-
stat do 20,8% po 12 miesigcach koordynowanej opieki.
Wérdd wszystkich pacjentéw objetych badaniem 20,4%
uzyskato cel terapeutyczny dla LDL (<55 mg/dl), przy czym
w grupie leczonej statyng w duzej dawce z ezetymibem od-
setek wzrastat do 28,4%"". W badaniu POLASPIRE prze-
prowadzonym na polskiej populacji pacjenci nie byli objeci
kompleksowa opieka i jedynie 2,2% sposrdd nich otrzymy-
wato leczenie skojarzone |2 miesiecy po ostrym zespole
wiencowym!®., taczna analiza pacjentdw z wiekszosci kra-
jow Europy wykazata, ze tylko 8% otrzymywalo leczenie
skojarzone, przy czym 52% chorych na duzej dawce staty-
ny + ezetymib osiggneto cel terapeutyczny, ktéry w czasie
badania wynosit <70 mg/dI'\. Przytoczone badania wskazu-
ja na niedostateczne wykorzystanie potencjatu tkwigcego
w terapii skojarzone;j.

Podsumowanie

Silne statyny, takie jak atorwastatyna, powinny stanowi¢
trzon leczenia hipolipemizujacego. Coraz nizsze cele tera-
peutyczne wymuszajg intensyfikacje terapii u wielu pacjen-
téw. Terapia skojarzona atorwastatyna z ezetymibem cechu-
je sie duza silg dziatania przy zachowaniu bardzo dobrego
profilu bezpieczenstwa, ktdre zostato potwierdzone w wielu
badaniach klinicznych. Mozliwos¢ zastosowania potaczenia
w postaci jednej tabletki przyczynia sie do poprawy wspdt-
pracy z pacjentem i umozliwia osiggniecie zakfadanych celéw
terapeutycznych. Niestety, nadal zbyt rzadko taki schemat le-
czenia stosowany jest w codziennej praktyce klinicznej.
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DIABETOLOGIA

Od nowego roku refundacja systemu
Clagtego monitorowania glikemil
dla wszystkich kobiet w cigzy z cukrzycs.
Rozporzadzenie skierowano do
ogtoszenia

|3 pazdziemika 2023 r. zostafo skierowane do ogloszenia znowelizowane rozporzqdzenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie. Skorzystajq na nim m.in. kobiety w cigzy
i w potogu z cukrzycq.

Dokument zacznie obowigzywac od | stycznia 2024 roku, wéwczas wszystkie kobiety w cigzy z cukrzycg
uzyskajg dostep do systemdw ciggtego monitorowania glikemii, a nie jak dotychczas tylko te wymagajgce
podawania insuliny. To bardzo dobra decyzja w kierunku nowoczesnej i kompleksowej opieki nad kobietami
w cigzy i w potogu.

Zmiana, jaka zgodnie z nowym rozporzqdzeniem nastgpi od stycznia przysztego roku, bedzie duzym
utatwieniem. Kobiety z cukrzycq cigzowq nie bedg musialy kilka czy nawet wiecej razy dziennie wykonywac
badania tradycyjnym glukometrem.

O zwigkszenie dostepnosci systemow monitorowania glikemii dla wszystkich kobiet w cigzy z cukrzycq
apelowali ginekolodzy, perinatolodzy, diabetolodzy oraz organizacje pacjentdw, ktdrzy ztozyli w tej sprawie
wspdiny wniosek do Ministra Zdrowia. Dotychczas (od stycznia br.) systemy ciggfego monitorowania
glikemii byty refundowane m.in. dla kobiet w cigzy leczonych insuling.

Kobieta w cigzy jest zmotywowana i przestrzega zalecen. Jest wymarzong pacjentkg do wigczenia
w proces edukacji. Zapewnienie dostepu do nowoczesnych systemdw monitorowania glikemii dla
wszystkich kobiet w cigzy, ktdére zmagajq sie z nieprawidiowymi stezeniami glukozy, to wspaniata
wiadomos¢. Pamietajmy, ze wyedukowana pacjentka i jej bliscy, znajqcy zagrozenia i posiadajgcy
umiejetnosci analizowania czynnikéw wptywajgcych na przebieg choroby, z ktorg obcujg kazdego dnia —
to gwarancja jej ustabilizowania — tfumaczy dr n. o zdr. Beata Stepanow, edukatorka diabetologiczna
i wspdtautorka raportu ,Cukrzyca a cigza. Optymalizacja opieki nad kobietg w cigzy”.

Do tej pory kobiety w cigzy nieprzyjmujgce insuliny pobieraly sobie krew z palca 4 do 8 razy dziennie
i mierzyty poziom cukru glukometrem. Wraz z wejsciem w Zycie nowego projektu ciezarne z tej grupy bedg
mogly korzystac z nowoczesnych technologii, ktére pozwalajg na monitorowanie glikemii w sposdb ciggty,
bez koniecznosci nakfuwania opuszek palcéw. Nalezy wspomnie¢, ze systemy ciggtego monitorowania
glikemii pozwalajg oceni¢ nie tylko chwilowg wartos¢ cukru, ale réwniez tendencje zmian. Nieoceniona jest
takze mozliwosc zdiagnozowania hipoglikemii nocnych, pozwalajgca na bardziej wiasciwe dostosowanie
dawki insuliny — wyjasnia prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec w raporcie ,Cukrzyca a cigza.
Optymalizacja opieki nad kobietg w cigzy".

Rozszerzenie refundacji na wszystkie kobiety w cigzy to dziatanie zmierzajqce do jak najlepszego
zabezpieczenia kobiet w okresie cigzy i pofogu, a tym samym zdrowia ich dzieci.

1. Raport ,,Cukrzyca a cigza. Optymalizacja opieki nad kobietg w cigzy”, wyd. Modern Healthcare Institute, Warszawa 2023.

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC) |4 GRUDZIEN 2023



FreeStyle
Libre 2

NOWOSC!
Refundacja sensorow
FreeStyle Libre 2 dla wszystkich
kobiet z cukrzyca w okresie cigzy

i po’rogujui od 1stycznia 2024

FreeStyle LibreLink

Poznaj petny obraz 11272

zmian glikemii 1 podejmu;
lepsze decyzje™

System FreeStyle Libre 2 zapewnia wglad
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1. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 13 pazdziernika 2023 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych

na zlecenie. 2. FreeStyle Libre 2 — podrecznik uzytkownika systemu. 3. Leelarathna L. et al. NEJM 2022;387 (16):1477-1487.

FreeStyle Libre 2 system monitorowania glikemii flash (czujnik), wyréb medyczny uzywany wraz ze zgodnym czytnikiem lub aplikacjg do monitorowania

poziomu glukozy w ptynie srodtkankowym u 0sob z cukrzyca i zaprojektowany, aby zastgpic oznaczanie stezenia glukozy we krwi w samodzielnym
kontrolowaniu cukrzycy, w tym w dawkowaniu insuliny. Abbott

Obudowa czujnika, FreeStyle, Libre oraz powiazane z nimi znaki sg wlasnoscig firmy Abbott.

Materiat dla profesjonalistow © 2023 Abbott. ADC-85445 v1.0 lifé to thefullest.®
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Prof. dr hab. n. med. Violetta Skrzypulec-Plinta, dr n. o zdr. Katarzyna Zborowska

Zaktad Zdrowia Reprodukcyjnego i Seksuologii Katedry Zdrowia Kobiety,

Wydziat Nauk o Zdrowiu w Katowicach Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
Kierownik Zakfadu: prof. dr hab. n. med. Violetta Skrzypulec-Plinta

System ciggtego monitorowania glikemii
u pacjentek ciezarnych z cukrzycg cigzowg —
punkt widzenia specjalisty ginekologa

Continuous glycemia monitoring system in pregnant patients with gestational diabetes — the point of view

of a gynecologist
Summary

The system of continuous monitoring of glucose using the scanning method enables the education of patients with gestational diabetes

regarding the variability of blood glucose depending on the time and composition of meals consumed and during recommended physical

activity. This is extremely important from the point of view of the dynamics of fetal growth immediately after the diagnosis of gestational

diabetes.
Keywords: gestational diabetes, glycemia, FreeStyle Libre system

Stowa kluczowe: cukrzyca cigzowa, glikemia, system FreeStyle Libre

System ciaglego monitorowania glikemii metoda skano-
wania umozliwia edukacje pacjentek z cukrzyca ciazowa
odnosnie do zmiennosci glikemii w zaleznosci od czasu
i sktadu spozywanych positkdw oraz w trakcie zalecanej ak-
tywnosci fizycznej. Jest to niezmiernie istotne z punktu wi-
dzenia dynamiki wzrastania ptodu tuz po rozpoznaniu cu-
krzycy cigzowe].

Cukrzyca cigzowa (GDM, gestational diabetes mellitus)
jest obecnie najczesciej wystepujacym powiktaniem metabo-
licznym cigzy, a czestos¢ jej wystepowania na calym $wiecie
wynosi 14%!". Patogeneza GDM jest zfozona i obejmuje za-
burzenia w dziataniu i wydzielaniu insuliny. W czasie ciazy
dochodzi do fizjologicznego nasilania zjawiska insulinoopor-
nosci spowodowanego wzrostem stezenia hormondw cia-
zowych — estrogendw, progesteronu i laktogenu tozysko-
wego. U wiekszosci kobiet wzrost zapotrzebowania na insu-
ling jest kompensowany zwigkszong jej produkcja, co
znajduje odzwierciedlenie w wyzszym o okoto 50% steze-
niu insuliny we krwi pod koniec cigzy. U kobiet z GDM przy-
rost sekregji insuliny jest zdecydowanie nizszy w poréwna-
niu z ciaza fizjologiczng, co skutkuje hiperglikemia. Dodatko-
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wymi czynnikami nasilajacymi insulinoopornos¢, a w konse-
kwencji deficyt insuliny, sa nadmiar tkanki ttuszczowej, niska
aktywnos¢ fizyczna, nadcisnienie tetnicze, wiek oraz rodzin-
ne obcigzenie cukrzyca.

GDM jest czynnikiem ryzyka niekorzystnych wynikow
okofoporodowych, w tym makrosomii ptodu, dystocji bar-
kowej i hipoglikemii noworodkowej??. Uwaza sie, ze moz-
liwos¢ wystapienia ptodowych powikian cukrzycy ciazowej
ro$nie wprost proporcjonalnie do poziomu nieprawidtowej
glikemii u matki®**. Kontrola glikemii odgrywa wazna role
w leczeniu GDME. W ostatnich latach wprowadzono nowe
metody kontroli poziomu glukozy, a mianowicie system cia-
glego monitorowania glikemii (CGM)¥.,

System ciaglego monitorowania glikemii metoda skano-
wania przeznaczony jest do ciaglego pomiaru stezenia glu-
kozy w ptynie srédtkankowym. Pomiary dokonywane sg au-
tomatycznie, z wykorzystaniem metody elektro-enzyma-
tycznej, co | minute, przez sensor zakladany na tylng
powierzchnie ramienia.

Wyniki badan wskazuja, ze duza zmienno$¢ glikemii
w ciggu dnia oraz podwyzszone wartosci glikemii w nocy
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i w godzinach porannych zwiekszajg ryzyko wystapienia
powikiar ptodowych?=. System ciagtego monitorowania
glikemii pozwala oceni¢ nie tylko chwilowa warto$¢ cu-
kru, ale réwniez tendencje zmian. Ogromnie wazna jest
mozliwos¢ zdiagnozowania hipoglikemii nocnych, co po-
zwala na odpowiednie dostosowanie dawki insuliny.
CGM dzieki statym pomiarom poziomu glukozy moze
prowadzi¢ do lepszego przestrzegania zalecen przez ko-
biety w cigzy®1.

Kobiety z cukrzyca cigzowa, ktdre wczesniej nie choro-
waly, moga by< nieprzyzwyczajone do wielokrotnych po-
miaréw poziomu glukozy za pomocg glukometru. Duzg za-
leta moze okaza¢ sie brak koniecznosci nakiuwania opu-
szkéw palcdw. W  cukrzycy cigzowe] powinno sie
wykonywa¢ minimum 4 pomiary poziomy glukozy we krwi,
czyli co najmniej 4 naktucia opuszkéw palcdw. Dzieki moz-
liwosci dokonywania pomiaréw metoda skanowania popra-
wie ulega jakos¢ zycia kobiet!'”. Udowodniono, ze taka for-
ma monitorowania glikemii korzystnie wplywa na zmiane
stylu zycia oraz modyfikacje diety!'".

Randomizowane badanie, w ktérym udziat wzieto 100
kobiet z cukrzycg cigzowg rozpoznang pomiedzy 24 a 28 ty-
godniem cigzy, potwierdzifo przewage systemu ciaglego
monitorowania glikemii metodg skanowania (FGM) nad po-
miarem glikemii za pomoca glukometru.

W grupie 50 pacjentek przez pierwsze cztery tygodnie
po rozpoznaniu cukrzycy cigzowej stosowano system ciagle-
g0 monitorowania glikemii metodg skanowania. Pozostafe
50 cigzarnych kontrolowato stezenie glukozy z krwi wio-
$niczkowej za pomocg glukometru. Wszystkie pacjentki kon-
trolowane byly ambulatoryjnie co dwa tygodnie do zakon-
czenia ciazy. Zastosowanie FGM zwiazane bylo z istotnie
wyzszg redukcjg stezenia glukozy zardwno na czczo, jak i po
positkach, w poréwnaniu z grupg kontrolng. Kobiety,
u ktérych na poczatku leczenia cukrzycy cigzowej zastoso-
wano FGM, uzyskaly wyzszg wartos¢ punktowa w ocenie
nawykéw zywieniowych pod koniec ciazy w poréwnaniu
z cigzarnymi z grupy kontrolnej. Obserwowane réznice
przefozyly sie réwniez na wyniki cigzowe. W grupie FGM
odsetek noworodkdw z makrosomig byt znaczaco nizszy niz
u dzieci matek z grupy kontrolnef'”.

System cigglego monitorowania glikemii metoda ska-
nowania umozliwia edukacje pacjentek z cukrzyca cigzo-
wa odnosnie do zmiennosci glikemii w zaleznosci od cza-
su i skfadu spozywanych positkdw oraz w trakcie zalecanej
aktywnosci fizycznej. Jest to niezmiernie istotne z punktu
widzenia dynamiki wzrastania ptodu tuz po rozpoznaniu
cukrzycy cigzowe;.
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Zastosowanie systemu ciggtego monitorowania
stezenia glukozy u kobiet ciezarnych z cukrzyca
typu | 1 typu 2 — opis przypadku

Clinical application of continuous glucose monitoring system in pregnant women with type | and type 2
diabetes mellitus — a case report

Summary

The prevalence of diabetes in pregnancy has been increasing in parallel with the worldwide epidemic of obesity. The problem is of major
importance as uncontrolled hyperglycemia carries a significantly greater maternal and fetal risk, including spontaneous abortion, fetal
anomadlies, preeclampsia, fetal demise, macrosomia, neonatal hypoglycemia, hyperbilirubinemia, and neonatal respiratory distress syndrome,
among others. In addition, diabetes in pregnancy may affect health and proper development in the later stages of the offspring's life. Therefore,
it is crucial for the well-being of the mother and the newborn to carefully monitor and treat hypo- and hyperglycemia during pregnancy. In
recent years, Continuous Glucose Monitoring (CGM) systems have been approved for use by women with diabetes during pregnancy. They
work by measuring glucose levels in the interstitial fluid repeatedly throughout the day and transmitting and storing that data on a receiving
device. This allows accurate observation and control of glucose levels throughout the day and night, and makes the data available to the
attending physician who is able to give recommendations on possible modifications of the present therapy. Scientific studies focused on the
use of CGM devices during pregnancy in women with diabetes provide evidence for their positive effects on the course of pregnancy and the
development and health of the newborn in the perinatal period. In Poland, the use of continuous glucose monitoring devices is possible in a
large group of patients due to broad reimbursement criteria. In our paper, we present two cases of CGM device use in pregnant patients with
diabetes, who experienced improvements in glycemic control. In the first case, the CGM system was used in a pregnant woman with type |
diabetes, and in the second case in a pregnant woman with type 2 diabetes.

Keywords: type | diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, pregnancy, CGM

Stowa kluczowe: cukrzyca typu |, cukrzyca typ 2, cigza, CGM

Czestos¢ wystepowania cukrzycy wsrdd kobiet ciezar-
nych wzrasta z roku na rok, réwnolegle z ogélnoswiatowa
epidemig otytosci. Jest to istotny problem, gdyz niekontrolo-
wana hiperglikemia w ciazy prowadzi do powikian takich jak
poronienia samoistne, czestsze wystepowanie wad wrodzo-
nych, stany przedrzucawkowe, wewngtrzmaciczne obu-
marcie ptodu, makrosomia, hipoglikemia, hiperbilirubinemia
i zespdt zaburzen oddychania u noworodka oraz ma wptyw
na zdrowie i prawidtowy rozwdj w pdzniejszych okresach
zycia dziecka. Z tego wzgledu kluczowe dla dobrostanu
matki oraz dziecka jest dokfadne monitorowanie i leczenie

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC]I

hipo- i hiperglikemii w trakcie cigzy. W ostatnich latach do-
puszczone do uzytku dla kobiet z cukrzycg w cigzy zostaty
systemy cigglego monitorowania stezenia glukozy (CGM,
ang. Continuous Glucose Monitoring). Ich dziafanie polega
na ciaglym pomiarze stezenia glukozy w plynie miedzyko-
moérkowym oraz przesytaniu i zapisywaniu tych danych
w urzadzeniu odbiorczym. Dzieki temu mozliwa jest do-
kiadna obserwacja oraz kontrola stezenia glukozy w ciagu
dnia i w nocy, a takze udostepnianie tych danych lekarzowi
prowadzacemu celem otrzymania ewentualnych zalecen
dotyczacych modyfikadji terapii. Badania poswiecone zasto-
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sowaniu urzadzen CGM w trakcie cigzy u kobiet z cukrzyca
dostarczajg dowoddw na ich pozytywny wptyw na przebieg
cigzy oraz prawidlowy rozwdj i zdrowie noworodka
w okresie okofoporodowym. W Polsce zastosowanie syste-
mow monitorowania stezenia glukozy jest mozliwe u duzej
grupy pacjentek ze wzgledu na szerokie kryteria refundacyj-
ne. W naszej pracy prezentujemy dwa przypadki uzycia
urzadzen CGM z dobrym skutkiem u pacjentek cigzarnych
chorujacych na cukrzyce, u ktérych wystapita poprawa w za-
kresie kontroli glikemii. W przypadku pierwszym system
CGM zostat zastosowany u ciezarnej z cukrzycy typu |,
a przypadku drugim u ciezarnej z cukrzyca typu 2.

Wstep

Czestos¢ wystepowania cukrzycy wsrdd kobiet ciezar-
nych wzrasta z roku na rok, réwnolegle z ogdélnoswiatowa
epidemia otytosci. Wérdd populacji kobiet w wieku repro-
dukcyjnym zwieksza sie nie tylko czestos¢ wystepowania cu-
krzycy typu | oraz 2, ale obserwujemy réwniez dramatycz-
ny wzrost ilosci zglaszanych przypadkdw cukrzycy ciagzowej
(GDM, Gestational Diabetes Mellitus). Obecnie szacuje sie,
ze U co dziesigtej kobiety w ciazy wystepuje hiperglikemial'’.
Planowanie cigzy oraz osiagniecie celdw glikemicznych
W cigzy u wszystkich kobiet z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej ma kluczowy wptyw na jej przebieg, reduku-
jac wystepowanie zdarzer niepozadanych oraz powikfan
u matki i ptodu/noworodka. Obecnos¢ cukrzycy u kobiet cie-
zarnych istotnie zwigksza ryzyko poroniert samoistnych, wad
wrodzonych, stanu przedrzucawkowego, wewnatrzmacicz-
nego obumarcia ptodu, makrosomii, hipoglikemii noworodka,
hiperbilirubinemii, zespotu zaburzer oddychania oraz wielu
innych powikian. Ponadto wystepowanie cukrzycy w ciazy
zwieksza ryzyko wystapienia otytosci, nadcisnienia oraz cu-
krzycy typu 2 u potomstwa w pdzniejszym okresie zycia™?.

Cukrzyca w cigzy moze wystepowad jako cukrzyca
przedcigzowa — gdy kobieta chorujaca juz na cukrzyce za-
chodzi w ciaze, oraz jako cukrzyca cigzowa — hiperglikemia
po raz pierwszy ujawniona w trakcie cigzy. Dla kobiet cho-
rujgcych na cukrzyce planujgcych cigze wyznaczone zosta-
ty przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) cele
glikemiczne zmniejszajace ryzyko wystgpienia powikfan
u matki i ptodu. Rekomenduje sie, by w okresie planowa-
nia cigzy i w | trymestrze wartos¢ HbA | - wynosita <6,5%
(48 mmol/mol), a w kolejnych trymestrach cigzy <6,0%
(42 mmol/mol). U pacjentek, ktore nie sg w stanie w spo-
sob bezpieczny (ryzyko hipoglikemii) osiagna¢ prezento-
wanych celéw terapeutycznych, proponuje sie ich zlago-
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dzenie, opierajac sie na doswiadczeniu klinicznym oraz in-

dywidualizacji opieki. Niemniej u takich pacjentek dazy sie

do osiggniecia ogdlnego celu terapii, nie przekraczajac war-

tosci HbA | - >7% (<53 mmol/mol). Za docelowe warto-

sci glikemii w samokontroli w cigzy niezaleznie od typu cu-

krzycy uznaje sie:

O naczczo i przed positkami: 70-90 mg/dl (3,9-5,0 mmolfl),

0 maksymalna glikemia w |. godzinie po rozpoczeciu po-
sitku: <140 mg/dl (<7,8 mmol/l) lub po 2 godzinach
<120 mg/dl (<6,7 mmol/),

0 miedzy godzing 2.00 a 4.00: 70-90 mg/dl (3,9-
5,0 mmol/)=,

Samokontrola glikemii jest integralng czescia leczenia
u pacjentéw chorych na cukrzyce. Oprécz stosowanych na
szeroka skale glukometréw obserwujemy zwiekszajaca sie
z roku na rok dostepnos¢ systemdw ciggtego monitorowa-
nia stezenia glukozy (CGM, ang. Continuous Glucose Moni-
toring). Skfadajg sie one z czujnika, nadajnika oraz urzadze-
nia odbiorczego (specjalnie do tego przeznaczonego, po-
mpy insulinowej lub smartfona). Czujnik, ktéry moze byc
umieszczony catkowicie lub tylko cze$ciowo pod skérg, do-
konuje w krétkich interwatach czasowych pomiardéw steze-
nia glukozy w ptynie miedzykomaorkowym, ktére odpowia-
dajg stezeniu glukozy we krwi wiosniczkowe] pacjenta
z opdznieniem ok. 5—10 minf¥. Informacja ta jest nastepnie
przekazywana do urzadzenia odbiorczego, gdzie wyniki po-
miarow sg prezentowane w formie graficznej. Sposdb, w ja-
ki stezenie glukozy jest przekazywane do urzadzenia odbior-
czego, pozwala podzieli¢ systemy CGM na rtCGM (real-ti-
me CGM) oraz isCGM (intermittent-scan CGM).
W przypadku urzadzen z pierwszej grupy pomiary glikemii
s3 odczytywane przez urzadzenie odbiorcze w czasie rze-
czywistym. W systemach z drugiej grupy do odczytu pomia-
réw z okredlonego przedziatu czasowego konieczne jest
okresowe zblizenie urzadzenia odbiorczego do czujnika.

Systemy ciaglego monitorowania stezenia glukozy, poza
poprawa komfortu w codziennym kontrolowaniu stezen glu-
kozy, umozliwiajg doglebng analize otrzymywanych odczy-
téw oraz retrospektywng ocene wyrdwnania metaboliczne-
go choroby. Dane przekazywane z czujnika do urzadzenia
odbiorczego mogg by¢ gromadzone na zewnetrznych ser-
werach i mogg zosta¢ udostepnione zdalnie lekarzowi pro-
wadzacemu oraz osobom z otoczenia chorego. Dane o po-
miarach glukozy zostajg przetworzone i przedstawione
w postaci dobowego wykresu glikemii, czasu w zakresie do-
celowym (TIR, Time in Range) oraz wykresu trendéw wzro-
stu lub spadku stezenia glukozy w ptynie srodkomaorkowym
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w danej chwili (za pomocg analizy tendencji kilku ostatnich
pomiaréw). Informacje te umozliwiaja pacjentom samodziel-
na ocene dotychczasowego stopnia kontroli glikemii oraz za-
angazowanie w terapie poprzez samodzielng modyfikacje
przyjmowanych dawek insuliny w zaleznodci od stezer glu-
kozy w pomiarach, zwiekszajac ich poczucie kontroli i redu-
kujac lek zwigzany z wystepowaniem hipoglikemii®.
Najszersza refundacja sa obecnie objete systemy
isSCGM. Kryteria refundacyjne dla rozpoczecia leczenia

(pierwsze 6 miesiecy) za pomocg tego systemu w Polsce

obejmuja:

0 kobiety w okresie cigzy i potogu chorujgce na cukrzyce
wymagajace insulinoterapii,

0 osoby z cukrzycg typu | itypu 2 w przypadku leczenia
metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny (=3 wstrzyk-
nie¢ na dobe),

0 osoby chorujace na cukrzyce z orzeczeniem o znacz-
nym stopniu niepefnosprawnosci ze wzgledu na stan
wzroku leczone insuling,

0 dzieci od ukoriczenia 4 do ukonczenia 18 roku zycia
z cukrzyca typu | lub 3%

Prezentujemy opis dwéch przypadkéw klinicznych pa-
¢jentek chorujgcych na cukrzyce typu | oraz typu 2 w cigzy
stosujacych system monitorowania stezenia glukozy metoda
skanowania — isCGM.

Przypadek |
22-letnia kobieta w |15 tygodniu pierwszej ciazy (niepla-
nowanej), chorujaca na cukrzyce typu | rozpoznang w 9 ro-

ku zycia, zglosita sie do szpitala celem optymalizacji terapii
osobista pompg insulinowa oraz rozpoczecia ciagtego moni-

Rycina 1. Przykfadowy raport dobowy pacjentki 1 w postaci wykresu
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torowania stezenia glukozy systemem isCGM. Dotychczas
chorowata réwniez na pierwotna niedoczynnos¢ tarczycy
o podiozu autoimmunologicznym. W wywiadzie rodzinnym
wystepowata niedoczynnos¢ tarczycy w linii zenskiej. Kobie-
taod | | roku zycia byta leczona za pomoca osobistej pompy
insulinowej, korzystata aktywnie z mozliwosci przeliczania
dopositkowych dawek insuliny za pomocg kalkulatora bolu-
sa, liczyta zawarto$¢ weglowodandw w positku systemem
przelicznikéw weglowodanowych. Od momentu rozpozna-
nia choroby u kobiety wystapit tylko jeden epizod ciezkiej hi-
poglikemii, w 7. roku zycia. W pierwszych tygodniach cia-
zy wystepowaly czeste epizody hipoglikemii (do 4 w tygo-
dniu), gldwnie w godzinach nocnych, z towarzyszacymi
objawami w postaci drzen dfoni, uczucia zimnych potéw
oraz koszmardw sennych.

W ciazy BMI wynosito 20,5 kg/m?*. Oznaczona w tracie
hospitalizacji warto$¢ HbA | - wyniosfa 6,229 (45 mmol/mol).
Pomiary glikemii za pomocg glukometru na czczo wahaly sie
miedzy 80 a 120 mg/dl, a popositkowe wartosci miedzy |13
a 190 mg/dl. W osobistej pompie insulinowej ciezarna otrzy-
mywala |7 jednostek insuliny analogowej szybko dziatajacej we
wlewie podstawowym oraz od |13 do |5 jednostek na dobe
w bolusach dopositkowych.

W trakcie pobytu w oddziale diabetologii pacjentka zo-
stata przeszkolona przypominajaco z zasad przeliczania wy-
miennikdw weglowodanowych, zasad zdrowego odzywia-
nia, postepowania w przypadku hipo- oraz hiperglikemii, sa-
modzielnego dostosowywania dawek insuliny oraz
uzytkowania systemu cigglego monitorowania stezenia glu-
kozy metodg skanowania — isCGM. Zredukowano dotych-
czas otrzymywang dawke insuliny we wlewie podstawo-
wym oraz modyfikowano przeliczniki dopositkowe, uzysku-
jac znaczna poprawe dobowych wartosci glikemii. Po
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powrocie do domu pacjentka stosowata sie do zalecen le-
karskich oraz, poza opiekg diabetologiczna, pozostata pod
Scista kontrolg lekarza specjalisty ginekologii i potoznictwa.

Dzieki mozliwosci zdalnego udostepniania danych
z isCGM dotyczacych stezen glukozy u chorej uzyskano in-
formacje o stopniu wyréwnania metabolicznego choroby
w kolejnych trymestrach cigzy. W drugim trymestrze cigzy
d$rednie stezenie glukozy wyniosto | |6 mg/dl, odnotowano
4 epizody hipoglikemii (<63 mg/dl), a czas w zakresie mie-
dzy 63 a 140 mg/dl wynidst 95%. Szacowana $rednia war-
to$¢ HbA| - wyniosta 6, 1% (43 mmol/mol). W trzecim try-
mestrze zaobserwowano dalszg poprawe kontroli glikemi.
Srednie stezenie glukozy wyniosto 109 mg/dl, odnotowano
2 epizody hipoglikemii, a czas w zakresie wzrdst do 96%.
Szacowana srednia warto$¢ HbA | . w trzecim trymestrze
ciazy wyniosta 5,9% (41 mmol/mol).

W 37. tygodniu cigzy u pacjentki wystapita samoistna
czynnos¢ skurczowa. Po przyjeciu do oddziatu porodowe-
go podjeto decyzje o wykonaniu ciecia cesarskiego z po-
wodu niewspdtmiernosci porodowej oraz podejrzenia ze-
spofu aspiracji smotki. Urodzila zdrowego noworodka
o masie 3560 g, w punktacji Apgar 10/10 pkt. Zmierzona
poporodowo glikemia u noworodka wynosita 96 mg/dl.
Oznaczona w okresie pofogu warto$¢ HbA | wyniosta
5,8% (40 mmol/mol).

Przypadek 2

36-letnia kobieta w 10. tygodniu pierwszej cigzy, choru-
jaca na cukrzyce typu 2 rozpoznang w 34. roku zycia, zglo-
sita sie do szpitala celem edukacji w zakresie funkcjonalnej in-

tensywnej insulinoterapii oraz rozpoczecia ciggtego monito-
rowania stezenia glukozy systemem isCGM. Kobieta

Rycina 2. Przykfadowy raport dobowy pacjentki 2 w postaci wykresu
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chorowata réwniez na nadci$nienie tetnicze, nadwage oraz
zespdt policystycznych jajnikéw (PCOS — ang. Policystic
Ovary Sydrome), planowala cigze od okoto |3 miesiecy pod
nadzorem lekarza specjalisty ginekologii i potoznictwa oraz
lekarza specjalisty diabetologii. Przed ciazg cukrzyca leczona
byta dieta oraz metforming w dawce 1,5 g raz dziennie wie-
czorem (postac o przedfuzonym uwalnianiu). Od czasu roz-
poznania cigzy wdrozona zostafa intensywna insulinoterapia
z zastosowaniem insulin analogowych szybko dziatajacych
dopositkowo oraz insuliny ludzkiej NPH przed snem.
W pierwszych tygodniach cigzy wystepowaly czeste hipergli-
kemie popositkowe (do 260 mg/dl) w pomiarach domo-
wych. Chora zglaszata réwniez zwiekszone pragnienie, cze-
stomocz oraz nawracajace zakazenia ukfadu moczowego
w postaci objawdw dyzurycznych.

W cigzy BMI wynosito 29,5 kg/m?* Oznaczona w trakcie
hospitalizacji wartos¢ HbA | - wyniosta 7,63% (59 mmol/mol).
Pomiary glikemii za pomoca glukometru na czczo wahaly sie
miedzy 100 a 160 mg/dl, a popositkowe wartosci miedzy 123
a 240 mg/dl. Dawka insuliny NPH wynosita od 4 do 6 jedno-
stek, a dopositkowe dawki insuliny analogowej szybko dziataja-
cej od 2 do 5 jednostek.

W trakcie pobytu w oddziale diabetologii pacjentka wy-
kazywata sie duzg motywacja w kwestii samodzielnego prze-
liczania dopositkowych dawek insuliny, zostafa przeszkolona
w zakresie zasad przeliczania wymiennikow weglowodano-
wych, zasad zdrowego odzywiania, postepowania w przy-
padku hipo- i hiperglikemii, samodzielnego dostosowywania
dawek insuliny oraz uzytkowania systemu cigglego monito-
rowania stezenia glukozy metoda skanowania — isCGM.
Modyfikowano dotychczas przyjmowane dawki insulin oraz
ustalono przeliczniki dopositkowe, uzyskujac znaczng popra-
we dobowych wartosci glikemii. Po powrocie do domu pa-
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cjentka stosowata sie do zalecen lekarskich w stopniu umiar-
kowanym oraz pozostata pod 4cista kontrolg lekarza specja-
listy ginekologii i potoznictwa.

Za pomocg udostepnionych zdalnie danych z isCGM
chorej uzyskano informacje o stopniu wyréwnania meta-
bolicznego choroby w kolejnych trymestrach cigzy. W dru-
gim trymestrze cigzy Srednie stezenie glukozy wyniosto
156 mg/dl, odnotowano jeden epizod hipoglikemii popo-
sitkowej, a czas w zakresie miedzy 63 a 140 mg/dl wynidst
57%. Szacowana érednia warto$¢ HbA| - wyniosta 7,1%
(54 mmol/mol). W trzecim trymestrze zaobserwowano
poprawe kontroli glikemii. Srednie stezenie glukozy wynio-
sfo 146 mg/dl, odnotowano dwa epizody popositkowych
hipoglikemii z towarzyszacym uczuciem niepokoju, drze-
niem dfoni oraz osfabieniem, a czas w zakresie wzrdst do
67%. Szacowana $rednia wartos¢ HbA | w trzecim try-
mestrze cigzy wyniosta 6,7% (50 mmol/mol).

Po skonczonym 38 tygodniu cigzy kobieta zglosita sie
w trybie planowym do oddziatu porodowego celem induk-
i porodu. Urodzita zdrowego noworodka o masie 3950 g,
w punktacji Apgar dziecko otrzymato 9/10 pkt. Zmierzona
poporodowo glikemia u noworodka wynosita 101 mg/dl.
W pierwszej dobie po porodzie w trakcie pobytu w oddzia-
le potogowym stwierdzono pogorszenie stanu ogdlnego
noworodka oraz narastanie parametréw stanu zapalnego
w badaniach laboratoryjnych. Rozpoznano urosepse w wy-
niku zakazenia ukfadu moczowego. Zastosowano antybioty-
koterapie empiryczng w oddziale intensywnej opieki me-
dycznej noworodkdw, uzyskujac poprawe stanu ogdlnego
noworodka. W 13. dobie po porodzie wypisano chorg
z noworodkiem do domu. Kobieta po porodzie redukowa-
fa stopniowo przez kolejne 3 tygodnie przyjmowane dawki
insuliny, stosujac zasady przeliczania wymiennikdw weglo-
wodanowych, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego,

oraz rozpoczeta ponownie leczenie metforming w dawce
|,5 g raz dziennie wieczorem. Oznaczona w okresie pofo-
gu wartos¢ HbA | - wynosita 6,7% (50 mmol/mol).

Dyskusja

W naszej pracy zaprezentowaliémy dwa przypadki sku-
tecznego zastosowania u kobiet chorych na cukrzyce syste-
mu CGM w trakcie cigzy. Opisywane pacjentki roznity sie
zaréwno typem cukrzycy, czasem trwania choroby, eduka-
Cja w jej zakresie, stosowaniem sie do zalecen lekarskich, jak
i wiekiem, pomiarami antropometrycznymi oraz chorobami
wspdtistniejacymi. Zauwazyé mozna duze réznice w warto-
dciach parametréw kontroli stezenia glukozy pomiedzy pa-
cjentkami. Moglo to wynika¢ ze znacznie wiekszego do-
$wiadczenia pacjentki chorej na cukrzyce typu | w samo-
kontroli glikemii oraz stosowaniu insuliny z uwagi na dfuga
historie choroby. Pomimo tego u obu chorych zauwazalne
byfo zmniejszenie wartosci HbA| ., sredniego stezenia glu-
kozy oraz zwigkszenia TIR w trakcie ciazy, nawet jezeli urza-
dzenia CGM nie byly stosowane od jej poczatku. W tabeli |
zaprezentowano wybrane parametry monitorowania glike-
mii w poszczegdlnych trymestrach.

Uzywany przez opisywane w naszej pracy pacjentki sy-
stem FreeStyle Libre™ zostat dopuszczony przez Amery-
karska Agencje Zyvvnoéci i Lekdw (FDA, Food and Drug
Administration) oraz Europejska Agencje Lekéw (EMA, Eu-
ropean Medicines Agency) do stosowania w cigzy przez ko-
biety chore na cukrzyce. Jest to system isCGM pozwalajacy
dodatkowo na prezentacje w formie graficznej, zapis na ser-
werze zewnetrznym oraz dostep do danych gromadzonych
przez urzadzenie lekarzowi prowadzacemu, jak i osobom
z otoczenia chorego. Przeprowadzone z jego wykorzysta-
niem badania kliniczne potwierdzity jego doktadnos¢ pordw-

Tabela 1. Informacje dotyczace kontroli glikemii w trakcie cigZy oraz stanu zdrowia noworodka opisywanych pacjentek

Pacjentka 1 Pacjentka 2

Warto$¢ HbA1 przed ciaza [%] 6,22 7,63
Warto$¢ HbA1¢ w okresie potogu [%] 58 6,7
Srednie stezenie glukozy w Il trymestrze [mg/dl] 116 156
Srednie stezenie glukozy w 11l trymestrze [mg/dI] 109 146
TIR [%] w Il trymestrze 95 57
TIR [%] w Il trymestrze 96 67

Masa noworodka [g] 3560 3950

Apgar noworodka 10/10 9/10

HbA 1, — hemoglobina glikowana, TIR— czas w zakresie (ang. Time in Range)
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nywalng z wielokrotnymi pomiarami przy pomocy glukome-
tru”. Na rycinie | oraz 2 zostaly przedstawione graficzne
prezentacje raportéw dziennych pacjentki pierwszej oraz
drugiej z wybranego dnia cigzy. Zastosowanie tego urzadze-
nia byto mozliwe dzigki szerokiej, w poréwnaniu do innych
krajow, refundagji tych wyrobdw w Polsce.

Uzywanie systeméw CGM jest rekomendowane przez
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, Ameri-
can Diabetes Association), Europejskie Towarzystwo Badan
nad Cukrzycg (EASD, European Association for the Study of
Diabetes) oraz Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD)
zaréwno u 0séb z cukrzyca typu |, jak i cukrzycg typu 2847,
Na podstawie wielu badan wykazano pozytywny efekt sto-
sowania systeméw CGM w redukgji wartosci HbA | - beda-
cej od wielu lat zlotym standardem w ocenie wyréwnania
metabolicznego zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
Mozliwosci zwigzane z uzytkowaniem systeméw CGM, ta-
kie jak bezposredni wglad w zmienno$¢ dobowych stezen
glukozy za pomoca TIR oraz wykreséw dobowych, dostar-
czaja wnikliwych narzedzi do oceny wyrdéwnania metabo-
licznego choroby i wplywaja na zwiekszenie motywacji pa-
cjentdw do samokontroli glikemii i samodzielnego dostoso-
wywania leczenia. Wykazano skutecznos¢ tych systemdw
w redukgji czestosci wystepowania ciezkiej hipo- i hiperglike-
mii, czestosci hospitalizacji z powodu ostrych powiktan cu-
krzycy oraz w zmniejszeniu cigzkosci i czestotliwosci wyste-
powania odlegtych powikian cukrzycy u wspomnianych pa-
cjentéw. Efekt ten zaobserwowano we wszystkich grupach
wiekowych chorych na cukrzyce typu | oraz typu 2%/,
Powyzsze stwierdzenia odnosza sie zardwno do systemdw
z grupy tCGM, jak i isCGM. llos¢ i jakos$¢ danych potwier-
dzajacych redukcje wartoéci HbA| - jest bardziej ograniczo-
na dla urzadzen z typu isCGM, jednakze oba typy systemdw
cigglego monitorowania stezenia glukozy pozwalajg na do-
kitadng kontrole stezenia glukozy i monitorowania TIR! ',
Obecnie na rynku istniejg urzadzenia z grupy ntCGM oraz
isCGM uzywane samodzielnie, niewymagajace dodatko-
wych pomiardw glikemii z krwi wiodniczkowe]. W sposéb
wiarygodny informuja o hipoglikemii oraz pozwalajg na efek-
tywne dawkowanie insuliny. Przewlekte ich uzywanie po-
zwala na monitorowanie cukrzycy ze skutecznoscig poréw-
nywalng lub wiekszg od wielokrotnych pomiaréw z krwi
wiodniczkowej, umozliwiajgc réwnoczesnie doktadniejsza
oceng stopnia wyréwnania metabolicznego choroby, bez
potrzeby czestego przerywania cigglosci skory!'el.

Pomimo tak duzego postepu w rozwoju urzagdzen CGM
oraz bogatej literatury dotyczacej ich uzycia w populacji ogdl-
nej chorych na cukrzyce stosowanie tych systeméw w kon-
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trolowaniu i leczeniu cukrzycy w cigzy wcigz jest przedmio-
tem debaty. Wynika to z faktu, ze wiele przeprowadzonych
w przesziosci badan nie dostarczyto jednoznacznych przesfa-
nek o pozytywnym wplywie stosowania urzadzenn CGM na
stan zdrowia dziecka oraz przebieg choroby w cigzy!”'%. Jed-
na z kluczowych dla tego zagadnienia prac badawczych byto
przeprowadzone w 2017 roku na duzej liczbie pacjentek
wieloosrodkowe badanie kliniczne CONCEPTT (Continuo-
us glucose monitoring in pregnant women with type | diabe-
tes). Obejmowato ono 325 kobiet z cukrzycg typu | planu-
jacych lub bedacych w ciazy i wykazalo w grupie pacjentek
stosujacych, oprocz pomiardw  glukometrem, urzadzenia
CGM istotnie lepszg kontrole glikemii w trakcie cigzy oraz
mniej powikia neonatologicznych u urodzonych dzieci!”.
Opublikowane w kolejnych latach badania obserwacyjne
i metaanalizy potwierdzity te wyniki oraz wykazafy dodatko-
wo, ze koszt uzycia urzadzen CGM w cigzy u chorych na cu-
krzyce typu | jest niwelowany przez zmniejszenie powikfan
cukrzycy u noworodkow?. Opierajac sie na wspomnianych
powyzej pracach, ADA, EASD i PTD zalecaja u kobiet cho-
rych na cukrzyce typu | uzywanie w trakcie cigzy systemow
CGM wraz z codziennymi przed- i popositkowymi pomiara-
mi stezenia glukozy we krwi wiodniczkowe*.

W przypadku pacjentek z cukrzycg typu 2 stanowisko
wyzej wymienionych towarzystw jest odmienne. Cztonko-
wie ADA wskazuja na wcigz zbyt matg ilos¢ dowoddw na ko-
rzystny wplyw stosowania systeméw CGM u tych pacjentek
w cigzy. Dostepne prace nie dostarczyty dotychczas wystar-
czajacych informacji dotyczacych wptywu zastosowania tych
systemow na kontrole cukrzycy typu 2 u matki oraz stan
zdrowia noworodka bezposrednio po porodziel". Przyczy-
na takiego stanu rzeczy moze by¢ fakt, ze w dotychczas prze-
prowadzonych badaniach klinicznych ciezarne z cukrzyca ty-
pu 2 stanowity maly procent grupy badawczej, a uzywane
przez nie urzadzenia CGM nalezaly do starszych generadji
oraz stosowane byly okresowo, przez krétki czas??. Jednak-
ze najnowsze badania, takie jak opublikowane w 2023 roku
badanie FLAMINGO, dostarczajg informacji o pozytywnym
wplywie stosowania systeméw CGM u ciezarnych z zabu-
rzeniami gospodarki weglowodanowej innymi niz cukrzyca
typu |. Wspomniane badanie obejmowalo pacjentki z cu-
krzyca cigzows i wykazato korzystny efekt stosowania syste-
mdéw CGM na kontrole stezenia glukozy, nawyki zywienio-
we oraz czesto$¢ wystepowania powiktar cukrzycy u nowo-
rodkéw, Biorac pod uwage obiecujace wyniki najnowszych
prac badawczych oraz ciagly wzrost wystepowania cukrzycy
typu 2 u miodych kobiet zagadnienie to pilnie wymaga pro-
wadzenia kolejnych wysokiej jakosci badan.
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Podsumowanie

Systemy CGM sg uzywane z pozytywnym skutkiem
przez osoby z cukrzycg typu | oraz typu 2. W ostatnich la-
tach zostaly dopuszczone do uzytku przez kobiety w ciazy.
Whyniki badar dotyczacych uzycia wspomnianych urzadzen
w tej populacji pacjentek sg obiecujace, co mozemy zaob-
serwowac na przykfadzie dwdch opisanych przez nas przy-
padkéw. Wcigz jednak potrzebne sg dalsze badania w tym
kierunku, szczegdlnie w grupie ciezarnych z cukrzyca typu 2.
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Czy warto dzisig) stosowac sitagliptyne
| metformine u pacjentow chorych na cukrzyce!

Is sitagliptin and metformin worth using in diabetic patients today?

Summary

Sitagliptin belongs to the group of DPP-4 inhibitors, which are currently the second or subsequent therapeutic line for patients with T2DM. It
fits perfectly into a combination therapy regimen with, among others, metformin, which is why polypill preparations containing these two
substances are available on the pharmacy market. Taking into account the individualization of hypoglycemic treatment, sitagliptin
administered orally is characterized by good effectiveness, cardiovascular safety, low hypoglycemic potential, as well as favorable metabolic
and pharmacoeconomic properties. It is also worth emphasizing its pleiotropic usefulness in the therapy of patients with T2D with comorbid

NAFLD, dyslipidemia, PCOS and neurodegenerative disorders.

Keywords: sitagliptin, sitagliptin with metformin, type 2 diabetes, benefits, risk

Stowa kluczowe: sitagliptyna, sitaglityna z metforming, cukrzyca typu 2, korzysci, ryzyko

Sitagliptyna nalezy do grupy inhibitoréw DPP-4, stano-
wiacych obecnie druga lub kolejna linie terapeutyczng dla
pacjentow chorych na T2DM. Doskonale wpasowuje sie
w schemat terapii skojarzonej miedzy innymi z metformina,
stad tez na rynku aptecznym dostepne sa preparaty typu
polypill zawierajace te dwie substancje. Biorac pod uwage
indywidualizacje leczenia hipoglikemizujacego, sitagliptyna
podawana doustnie charakteryzuje sie dobrg skutecznoscia,
bezpieczenstwem sercowo-naczyniowym, niskim potencja-
tem hipoglikemizujacym, a takze korzystnymi wiasciwoscia-
mi metabolicznymi i farmakoekonomicznymi. Warto takze
podkredli¢ jej przydatnos¢ plejotropowa w terapii pacjentow
chorych na T2D ze wspdtistniejagcym NAFLD, dyslipidemia,
PCOS oraz zaburzeniami neurodegeneracyjnymi.

Wstep

Zmieniajace sie zalecenia $wiatowych towarzystw diabe-
tologicznych podkreslajg istotne korzysci ze stosowania flo-
zyn (inhibitoréw SGLT-2) i inkretynomimetykdw (agonistéw
receptora GLP-1) u pacjentdw chorych na cukrzyce typu 2
(T2DM). Jednoczesnie pozostawiajg mozliwosé¢ zaordyno-
wania metforminy (MET) jako leku pierwszej linii terapeu-
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tycznej w tej grupie pacjentow. W przypadku koniecznosci
dotfaczenia leku hipoglikemizujacego portfolio zostaje roz-
szerzone na gliptyny (inhibitory DPP-4), pochodne sulfony-
lomocznika (PSU) i pioglitazon, jako jedyny dostepny lek
z grupy tiazolidynediondw. Taki schemat terapeutyczny jest
podyktowany koniecznoscig uwzglednienia korzysci serco-
wo-naczyniowych, wiasciwosciami nefroprotekcyjnymi oraz
redukujacymi mase ciala jako celéw plejotropizmu poszcze-
gdlnych substancji hipoglikemizujacych. Korzysci te bez wat-
pienia zapewniajg niektore flozyny i inkretynomimetykit'.
Nalezy pamieta¢, ze wybdr terapii hipoglikemizujace;
powinien zosta¢ dopasowany indywidualnie do pacjenta
i opierac sie nie tylko na wyzej wymienionych korzysciach,
ale takze na przeciwwskazaniach, ryzyku wystapienia dziafan
niepozadanych, aspekcie ekonomicznym, a przede wszyst-
kim na oczekiwaniach i mozliwosciach samego pacjenta. Jak
dotad zidentyfikowano kilka czynnikéw jako potencjalnie wa-
runkujacych przepisywanie lekdw hipoglikemizujacych. War-
to podkredli¢, ze sita wptywu i znaczenie tych czynnikdw
moga réznic¢ sie w zaleznosci od klasy tych lekdw. Udowo-
dniono, ze wiek pacjenta i wyjsciowy wskaznik masy ciafa
(BMI) moga mied najwiekszy wptyw na wybdr terapii hipo-
glikemizujacej. Poza nimi takze wyjsciowa warto$¢ hemoglo-
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biny glikowanej (HbA ), obecnos¢ dysfunkcji nerek, a takze
pte¢ wptywaja na wybdr leku hipoglikemizujacego”.

Tak wiec w czasach $wietnosci flozyn i inkretynomime-
tykdw bazujacej na wynikach badan oceniajacych korzysci
sercowo-naczyniowe (CVOT), nefroprotekgji i korzysciach
w odchudzaniu® pojawia sie pytanie, czy jest jeszcze miejsce
na stosowanie innych lekéw hipoglikemizujacych, takich jak
inhibitory DPP-4 w monoterapii lub w skojarzeniu z MET?
W niniejszej pracy postanowifem odpowiedzie¢ na to pyta-
nie, opierajac sie na sitagliptynie, jako jednym z pierwszych
lekéw tzw. nowej generacji hipoglikemizujace;.

Dlaczego gliptyny w terapii T2DM?

Mechanizm dziatania uktadu inkretynowego opiera sie na
dwdch hormonach:  glukagonopodobnym  peptydzie- |
(GLP-1) oraz glukozozaleznym peptydzie insulinotropowym
(GIP) zapewniajacych miedzy innymi nasilenie wydzielania
insuliny po doustnym spozyciu glukozy. Warto zaznaczy¢, ze
GLP-1 jest podobny do GIP, ale w przeciwiefstwie do GIP
dziatanie GLP-1 jest lepiej zachowane u pacjentéw chorych
na T2DM, co czyni go wysoce pozadanym celem w opra-
cowywaniu lekdw na ten typ cukrzycy™. Warto podkresli¢,
ze ukfad inkretynowy skiada sie takze z enzymu dipeptydy-
lopeptydazy 4 (DPP-4) bedacej transblfonowym biatkiem
z rodziny proteaz serynowych, odpowiedzialnym miedzy in-
nymi za rozklad GLP-1 i GIP. DPP-4 odcina alanine i proline
od N-koncowych kohcdw GLP-I1i GIP, czyniac je biologicz-
nie nieaktywnymi. Udowodniono, ze wystepuje ono na po-
wierzchownej stronie komaorek nabtonkowych i $rédbton-
kowych (w tym monocytéw i limfocytéw) i przez to ma
mozliwos¢ rozprzestrzeniania w réznych tkankach. Dlatego
jego obecnos¢ wykazano chociazby w jelitach, nerkach, wa-
trobie, mdzgu i ptucach, a takze komadrkach T, B i NK. DPP-4
ma dwa mechanizmy dziatania. Po pierwsze, jako biatko roz-
ciggajace sie przez bione, gdzie wiaze i aktywuje biatko kom-
pleksujgce deaminaze adenozyny oraz przenosi sygnaty we-
whnatrzkomorkowe poprzez dimeryzacje; po drugie — jako
enzym. Zatem DPP-4 moze swobodnie krazy¢ lub moze
wystepowad w postaci zwigzanej z bfona. Udowodniono,
ze dzieki temu enzymowi rozkladowi moze ulega¢ nawet
ponad 40 réznego rodzaju hormondw, neuropeptyddw,
cytokin i innych biatek poprzez rozszczepienie dipeptyddw.
Jednak w terapii T2DM podkresla sie jego istotng role
w skréceniu biologicznego okresu péftrwania GLP-1 do po-
nizej dwdch minut. Wobec powyzszych informacji jedng ze
strategii projektowania lekéw na T2DM jest hamowanie
DPP-4, dzieki czemu wzrasta poziom aktywnego GLP-1.
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Warto podkresli¢, ze aktywny GLP-1 sktada sie tylko z jed-
nej trzeciej do potowy popositkowego GLP-1 w osoczu,
a reszte stanowi nieaktywny fragment. Inhibitory DPP-4
podnoszg jedynie odsetek aktywnego GLP-1, a nie catkowi-
te stezenie GLP-1 po positku, co skutkuje podwyzszonym
poziomem GLP-1 w osoczu w stezeniu niepowodujacym
GLP-1-zaleznych efektéw ubocznych. Hamowanie DPP-4
nie tylko podnosi positkowe poziomy GLP-1, ale takze
zmienia 24-godzinny wzorzec pozioméw GLP-1, w tym
poziomy na czczo. Ten przediuzajgcy sie rytm dobowy na
wyzszym poziomie jest wazny dla fizjologii receptoréw in-
kretynowyche.,

W ostatnim czasie duzo uwagi po$wieca sie potencjalne-
mu dziafaniu przeciwzapalnemu inhibitoréw DPP-4. Te wia-
Sciwos¢ wykazata chociazby metaanaliza przeprowadzona
przez Dengpiao. Udowodnita ona, ze terapia inhibitorami
DPP-4, w tym sitagliptyna, wiazata sie z istotng redukcja
markerdw stanu zapalnego, w tym stezenia biatka C-reak-
tywnego (CRP), czynnika martwicy nowotwordw o (TNF-av),
interleukiny 6 (IL- 6) i IB (IL-1B). Z punktu widzenia diabe-
tologicznego informacja ta wydaje sie bardzo istotna, tym
bardziej, ze sugeruje sie obecnos¢ zwigzku pomiedzy obe-
cnoscig stanu zapalnego o niskim stopniu nasilenia a ryzy-
kiem rozwoju T2DM i progresja jej powikfant.

Sitagliptyna w terapii T2DM

Inhibitory DPP-4 to niejednolita farmakokinetycznie gru-
pa lekdw réznigeych sie miedzy sobg biodostepnoscia, obje-
todcig dystrybucji, wigzaniem z albuminami, okresem biolo-
gicznego poftrwania, a takze metabolizmem i drogg wydala-
nia. Nalezy podkresli¢, ze sposrdd tych gliptyn sitagliptyna
byta pierwszym komercyjnym, aktywnym doustnie i selek-
tywnym inhibitorem DPP-4 zatwierdzonym przez Food and
Drug Administration w 2006 roku do terapii hipoglikemizu-
jacych u pacjentéw chorych na T2DM, a w Europie pojawi-
fa sie niespetna rok pdzniej. Biorac pod uwage bezpieczen-
stwo i skuteczno$¢ w réznych podejsciach terapeutycznych,
sitagliptyna ma duza wartos¢ handlowg ze wzgledu na spory
popyt na calym $wiecie. Chociaz wiele fizykochemicznych
aspektow tego leku i jego sposéb dziafania sg dobrze znane,
wcigz brakuje danych dotyczacych sposobu interakgji tego
inhibitora DDP-4 z ludzkim enzymem DPP-4. Udowodnio-
no obecnos¢ interakcji pomiedzy ligandem sitagliptyny a en-
zymem DPP-4, co skutkuje zachowaniem pierwotnej stabil-
nosci tego enzymut®.

Sitagliptyna jest obecnie dostepna na rynku farmaceu-
tycznym jako pojedynczy lek lub w pofaczeniu z MET
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w ustalonych dawkach. Wykazano, ze dobowa dawka 50 mg
powoduje 80% zahamowanie aktywnosci DPP-4 u zdro-
wych oséb i pacjentéw chorych na T2DM. Jest niezwykle
selektywna wobec DPP-4 (nawet 2600 razy silniejsza niz in-
ne enzymy z rodziny DPP). Dodatkowo sitagliptyna popra-
wia zastepcze markery funkcji komdrek B u ludzi i zwigksza
ich mase w badaniach na zwierzetach®. Warto podkresli¢,
ze badania oceniajace wiasciwosci farmakokinetyczne pota-
czenia sitagliptyny z MET podkreslajg nie tylko jego dobra to-
lerancje, ale takze bioréwnowaznos¢, zaréwno u oséb
zdrowych, jak i chorych na T2DM, w tym na czczo i po po-
sitku. Dotyczy to dawek 50 mg+500 mg, 50 mg+850 mg
oraz 50 mg+ 1000 mgl'®-'4,

Niewatpliwie skutecznos¢ sitagliptyny w kontroli meta-
bolicznej T2DM udowodniono w kliku badaniach klinicz-
nych, ktére wykazaty jej korzystny wptyw zaréwno na glike-
mig na czczo, jak i popositkowa, skutkujacy redukcja odset-
ka HbA| . o $rednio 0,5%—0,7%"". Niepodwazalne korzysci
tej substancji w zwalczaniu hiperglikemii dajg petne podsta-
wy do stosowania jej w grupie pacjentéw chorych na
T2DM. Nalezy sie jednak zastanowi¢, ktdre grupy pacjen-
téw moga odnies¢ najlepsze korzysci z zastosowania sitaglip-
tyny. Warto zaznaczy<¢, ze korzysci te powinny wynikac za-
réwno ze skutecznosci hipoglikemizujacej, jak i bezpieczen-
stwa oraz szacunkowych danych dotyczacych wskaznika
farmakoekonomicznego.

Nadal brakuje silnych dowoddw na stosowanie inhibito-
réw DPP-4, w tym sitagliptyny, jako pierwszego wyboru
terapeutycznego u nieleczonych dotychczas pacjentéw cho-
rych na T2DM. W badaniu przeprowadzonym na niewielkiej
grupie pacjentéw, pordwnujac sitagliptyne z wildagliptyna
i MET, wykazano, ze wszystkie te leki miaty poréwnywalny
profil skutecznosci i bezpieczenstwa, a sitagliptyna istotnie ob-
nizyla HbA | 0 0,96% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.
Nalezy podkredli¢, ze lek ten, podobnie jak wildagliptyna
i MET, wykazat korzystny wplyw na poprawe zespotu meta-
bolicznego poprzez obnizenie cisnienia tetniczego krwi, ste-
zenia TG, LDL cholesterolu (LDL) i zwigkszenia HDL chole-
sterolu (HDL), a takze pozytywny wptyw na mase ciafa .,

W badaniu przeprowadzonym przez Yokoshiwa i wsp.
stwierdzono, ze podczas stosowania sitagliptyny redukcja
odsetka HbA|. byla wieksza u pacjentéw ze Srednim
(18,5-24,9 kg/m?) lub wysokim BMI (25,0 kg/m?) w po-
réwnaniu do pacjentdw z niska wartoscig tego wskaznika
(< 18,5 kg/m?). Zmniejszenie HbA | byto statystycznie istot-
ne wsérdéd pacjentdw  z  wyjsciowym  poziomem
HbA | (7%—7,9%) i 28,0% w pordwnaniu z grupa pacjen-
téw przy poziomach HbA|. 6,0%—6,9%, w ktdrych odno-
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towano jedynie niewielki wzrost HbA| .. Ponadto u pacjen-
téw w podesztym wieku (275 lat) zmiany HbA | byty mniej-
sze niz u pacgjentéw w wieku 65-74 lata oraz u pacjentow
w wieku |5-641"1 Biorgc pod uwage wiek pacjentéw i ich
BMI, nalezy wspomnie¢ o wynikach niedawno opublikowa-
nego badania DIVERSITY-CVR poréwnujgcego w tym za-
kresie stosowanie dapaglifiozyny i sitagliptyny u pacjentdw
chorych na T2DM we wczesnym stadium choroby. Zauwa-
zyli oni, ze zastosowanie sitagliptyny wigzato sie z istotnie
wiekszg skutecznoscig w osigganiu poziomu HbA|. <7,0%
w grupie z nizszym BMI, bez istotnych réznic w grupie place-
bo albo stosujacej dapagliflozyne. W grupie diabetykdw z niz-
szym BMI odsetek osiggniecia czasu spedzanego w zakresie
docelowych wartosci glikemii (TIR, zakres 70-180 mg/dl)
>70% po 24 tygodniach leczenia byt takze istotnie wyzszy
w przypadku sitagliptyny niz w przypadku dapaglifiozyny.
Natomiast dapagliflozyna byfa lepsza od sitagliptyny w osia-
ganiu TIR >70% w grupie chorych z wyzszym BMI®. Bio-
rac pod uwage wiek pacjentéw, dostepne dane wskazuja, ze
zastosowanie sitagliptyny skutecznie moze poprawia¢ profil
glikemii bez zadnych powaznych dziatan niepozadanych
u starszych pacjentow chorych na T2DM. W niedawno opu-
blikowanym badaniu STREAM na grupie pacjentéw w wieku
65-80 lat, z umiarkowang kontrolg metaboliczng cukrzycy
(wartos¢ HbA | 7,4%—10,4%), dotychczas stosujacych le-
czenie niefarmakologiczne bez lub z doustnymi lekami hipo-
glikemizujacymi, dofaczenie do terapii sitagliptyny przez
okres roku wigzafo sie z istotng redukcja glikemii na czczo
(FPG) 0 27,2 mg/dI, odsetka HbA | 0 0,6 1% i albuminy gli-
kowanej (GA) o 2,39%. Warto podkredli¢, ze rowniez tutaj
nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych, z wyjatkiem zwiekszenia stezenia cystatyny
C i zmniejszenia liczby ptytek krwi w grupie otrzymujacej si-
tagliptynel'”. Omawiajgc korzysci ze stosowania sitagliptyny
u starszych pacjentdw, nie bez znaczenia pozostaja wyniki
uzyskane z systemu raportowania zdarzen niepozadanych
amerykariskiej Agendji ds. Zywnosci i Lekéw (FAERS) oraz
bazy danych japonskiego raportu zdarzen niepozadanych le-
kéw (JADER). Wskazujg one na istotne odwrotne powigza-
nia pomiedzy stosowaniem sitagliptyny ze zfamaniami u star-
szych pacjentéw!'.

Zalecenia $wiatowych towarzystw diabetologicznych
czesto stawiajg sitagliptyne w szeregu lekdw drugiej opdji te-
rapeutycznej wraz z innymi lekami hipoglikemizujacymi.
Réwniez i w tym przypadku obserwujemy dos¢ ostrg kon-
kurencje terapeutyczng. Warto wiec przyjrze¢ sie badaniom
oceniajgcym mozliwosci zastosowania sitagliptyny jako leku
dodatkowego do terapii dwu- lub tréjlekowe;.
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Pomimo zmieniajgcych sie zaleceh MET jest w dalszym
ciggu lekiem nalezacym do czotéwki diabetologicznej u cho-
rych na T2DM. Wykazano, ze w pordwnaniu z iniekcjami
insuliny wczesne leczenie sitagliptyng w skojarzeniu z MET
u pagjentéw z nowo zdiagnozowang T2DM i ciezka hiper-
glikemig nie daje gorszych wynikéw w zakresie remisji glike-
mii. Dlatego tez skojarzenie sitagliptyny i MET moze stano-
wi¢ realng opcje leczenia poczatkowego dla pacjentdw,
ktorzy preferujg alternatywe dla wstrzykniec insuliny. Warto
zauwazy¢, ze osoby stosujace insuline wykazaty przyrost
masy ciata, podczas gdy stosowanie sitagliptyny wiazafo sie
z utratg masy ciala, przy czym istotne rdznice staly sie wi-
doczne po pierwszym miesigcu terapii, szczegdlnie u pa-
cientdw ze $rednig warto$cia w  grupie 0séb
z HbA | <109%". Omawiajac terapie skojarzong sitaglipty-
na z MET, warto podkresli¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo
potréjnej kombinacji lekdw o ustalonej dawce (FDC) dapa-
gliflozyny + sitagliptyny + MET o przediuzonym uwalnia-
niu?. Udowodniono ponadto, ze w grupie pacjentow sto-
sujacych MET lub MET w potaczeniu z PSU dodatnie sita-
gliptyny poréwnywalnie do pioglitazonu i kanagliflozyny
wplywalo na redukcje odsetka HbA|. (odpowiednio 60,
59,61 60,6 mmol/mol). Warto tez podkresli¢, ze uczestnicy
ze wskaznikiem filtracji kiebuszkowej (eGFR) mieszczacym
sie w przedziale 60-90 ml/min/1,73 m* w pordwnaniu
z eGFR >90 ml/min/I,73 m? mieli o 2,90 mmol/mol nizsze
wartosci HbA| . w grupie przyjmujacej sitagliptyne niz kana-
gliflozyne®’. Oceniajac skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sita-
gliptyny w poréwnaniu do empaglifiozyny jako leku skoja-
rzonego z MET, udowodniono, ze sitagliptyna wykazuje
istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego
(TCH) i lipoproteiny C o matej gestosci®. Z kolei w podob-
nym badaniu z udzialem glibenklamidu jako dodatkowe; te-
rapii wspierajgcej stosowanie MET pofaczenie z sitagliptyna
istotnie redukowato stezenie IL-6 | TG. W grupie otrzymu-
jacej pofaczenie MET z glibenklamidem odnotowano nato-
miast istotny wzrost masa ciafa i BMI. Odkrycie to potwier-
dza korzystny wptyw sitagliptyny na ryzyko sercowo-naczy-
niowe, wykraczajacy poza jego korzysci w zakresie
hemostazy insulinowo-glukozowej u pacjentdw chorych na
T2DM®1. Wykazano takze, ze w pordwnaniu z jednocze-
snym stosowaniem krétko dziatajacych PSU (gliklazyd, glipi-
zyd) i inhibitora DPP-4 jednoczesne stosowanie diugo dziafa-
jacej PSU (glimepiryd, glibenklamid) z inhibitorem DPP-4 nie
wigzalo sie z ryzykiem ciezkiej hipoglikemii. Warto podkre-
sli¢, ze w poréwnaniu z jednoczesnym stosowaniem PSU
i niepeptydomimetycznego inhibitora DPP-4 (sitagliptyna, li-
nagliptyna, alogliptyna) jednoczesne stosowanie pochod-
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nych sulfonylomocznika i peptydomimetycznego inhibitora
DPP-4 (saksagliptyna, wildagliptyna) réwniez nie wigzato sie
z ryzykiem ciezkiej hipoglikemii®?. Poréwnujac terapie sita-
gliptyna z PSU jako terapie drugiej linii terapeutycznej u pa-
gentdw dotychczas leczonych MET, warto wspomniec
o badaniu Inzucchi i wsp., w ktérym stwierdzono, ze sita-
gliptyna w poréwnaniu do PSU moze znaczaco redukowad
ryzyko rozpoczecia leczenia insuling™.

Analiza opfacalnosci lekéw stosowanych jako druga linia
terapeutyczna u pacjentdw chorych na T2DM leczonych
dotychczas MET wskazuje na przewage inhibitoréw DPP-4
nad konwencjonalnymi lekami hipoglikemizujacymi, takimi
jak akarboza, pioglitazon, PSU i insulina NPH. Przeprowa-
dzona ponadto analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie
inhibitoréw DPP-4 bylo zwigzane z mniejszym ryzykiem hi-
poglikemii i neutralnym profilem wzgledem masy niz trady-
cyjne leki hipoglikemizujace. Tak wiec w tej sytuacji korzysci
zdrowotne i ekonomiczne réwnowaza cato$é zwigkszonych
kosztéw zwigzanych z leczeniem powikian cukrzycowych
i wydatkami zwigzanymi z zakupem leku*l,

Pomimo ze wiekszos¢ badar oceniajacych korzysci ne-
froprotekcyjne i sercowo-naczyniowe sitagliptyny wskazuja
raczej na jej neutralny charakter™, a dane poréwnujace ja
z inhibitorami SGLT2 lub analogami GLP-1 potwierdzajg je
slabsze dziatanie, dysponujemy danymi, ze sitagliptyna moze
wykazywac takze i te cechy. Udowodniono, ze sitagliptyna
fagodzi stres oksydacyjny, hamuje produkcje cytokin proza-
palnych oraz zwiekszong przepuszczalno$¢ w komdrkach
$rédbtonka kiebuszkdw nerkowych wywotane wysokim ste-
zeniem glukozy we krwi*®, Udowodniono takze, ze wiasci-
wosci przeciwzapalne zwigzane z wczesnym wdrozeniem
leczenia sitagliptyna u pacjentéw chorych na T2DM moga
utrzymywac sie bardzo dfugo i nawet przez okres 10 lat
wptywac na zmniejszenie wydalania albumin z moczem i po-
prawe funkcji komorek B trzustki®. Z kolei na normoglike-
micznym modelu zwierzecym przewlekiego niedokrwienia
miesnia sercowego zauwazono, ze zastosowanie sitaglipty-
ny wiazato sie ze zwiekszonym bezwzglednym przeptywem
krwi w spoczynku i podczas stymulacji miesnia, takze z po-
prawg gestosci tetniczek, bez zmian w gestosci naczyn wio-
sowatych. Zastosowanie tego leku wigzafo sie takze ze
zwiekszong ekspresja markeréw proaterogennycht”,

Szczegdlne grupy pacjentéw T1DM
Omawiajac wptyw sitagliptyny na gospodarke weglowo-

danowa, nie mozna przejs¢ obojetnie wobec mozliwosci za-
stosowania tego leku u pacjentéw z typem | cukrzycy. Po-
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mimo ze lek ten jest zarejestrowany w terapii T2DM, do-
stepne dane wskazujg na zwiazek pomiedzy jej zastosowa-
niem a czestoscia wystepowania remisji tego typu cukrzycy
i wydtuzeniem czasu jej trwania®!. W niedawno opubliko-
wanych kliniczno-kontrolnym badaniu retrospektywnym
wykazano, ze terapia skojarzona tym lekiem hipoglikemizu-
jacym z witaming D wiazafa sie z wiekszg czestotliwoscia
i czasem trwania fazy miesigca miodowego®?.

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

Pomimo ze jak dotad zaden z lekéw hipoglikemizujacych
nie jest zarejestrowany do terapii niealkoholowego sttu-
szczenia watroby, ktére w duzej mierze dotyczy pacjentow
chorych na T2DM, dostepne dane wskazujg na mozliwosci
zastosowania tego leku w tej grupie pacjentdw. Wykazano,
ze w U pacjentdw z nieprawidiowo kontrolowang T2DM
podczas terapii MET dodanie sitagliptyny wiaze sie nie tylko
z poprawg gospodarki weglowodanowej, ale takze z istotng
redukcja masy ciata, zawartoscia wewnatrzwatrobowego
tluszczu i trzewnej tkanki tluszczowej. Pomimo ze nie
wszystkie badania kliniczne potwierdzajg istotny wptyw sita-
gliptyny na redukcje zawartosci wewnatrzwatrobowego tiu-
szczu u pacjentow z NAFLDFY, sugeruje sie, ze w tej grupie
pacjentow z prawidiowg masa ciala lub nadwagg (ale nie
u 0sdb otylych) moze ona przyczynic sie do zmniejszenia ry-
zyka zwltdknienia watroby?®.. Prawdopodobnie jest to zwig-
zane z wiasciwosciami przeciwzapalnymi tego lekuf**”. Po-
mimo tego warto podkredli¢ bezpieczenstwo stosowania si-
tagliptyny u pacjentdw z NAFLDF®,

Dyslipidemia

U chorych na T2DM czesto wystepuja zaburzenia lipido-
we, a wspdtistnienie T2DM i dyslipidemii zwigksza ryzyko
chordéb uktadu krazenia. Udowodniono, ze sitagliptyna stoso-
wana sama lub w skojarzeniu z innymi lekami hipoglikemizu-
jacymi znaczaco zmniejsza stezenie TC i LDL w surowicy
u pacjentdw chorych na T2DM, podczas gdy nie zaobserwo-
wano istotnej réznicy w stezeniu TG i HDL w surowicy®".
Warto podkresli¢, ze u pacjentdw leczonych dotychczas MET
tréjmiesieczna terapia skojarzona z sitagliptyna wigzafa sie
z bardziej istotng redukcjg TCH i LDL niz z empagliflozyng“®.

Zespdt policystycznych jajnikéw

W niedawno opublikowanej metaanalizie wykazano, ze
w grupie pacjentek z zespotem policystycznych jajnikdw
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(PCOS) stosownie sitagliptyny wigze sie z istotng poprawa
wskaznika HOMA-IR, BMI oraz parametréw lipidowych, ta-
kich jak TCH i HDL. Warto podkredli¢, ze efekt ten uzyska-
no przy bardzo matym ryzyku wystgpienia dziatar niepoza-
danych*1, Wykazano ponadto, ze terapia skojarzona sitaglip-
tyna w skojarzeniu z MET u pacjentek z PCOS wdrozona na
dwa miesigce przed rozpoczeciem cyklu owulacyjnego
i kontynuowana do pobrania komérki jajowej moze zwiek-
szy¢ wspdtczynnik zaptodnienia®.

Zaburzenia neurodegeneracyjne

Liczne odkrycia potwierdzaja ochronne wiasciwosci
inhibitoréw DPP-4 w chorobie Parkinsona. T2DM wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia PD. Diugotrwa-
te stosowanie tej grupy lekéw hipoglikemizujacych u pa-
cjentéw chorych na T2DM moze ostabi¢ rozwdj choroby
Parkinsona poprzez hamowanie szlakdéw zapalnych
i apoptotycznych. Sugeruje sie na tej podstawie przydat-
nos¢ sitagliptyny w tej grupie pacjentéw poprzez dziatanie
przeciwzapalne, przeciwutleniajace i przeciwapoptotycz-
ne. Warto podkresli¢, ze inhibitory DPP-4, zwiekszajac
endogenny GLP-1, moga réwniez zmniejsza¢ zaburzenia
pamieci w chorobie Parkinsona*. Badania na cukrzyco-
wym modelu zwierzecym wskazujg réwniez na korzysci
wynikajace ze stosowania sitagliptyny w chorobie Alzhei-
mera. Udowodniono, ze jej 7-tygodniowe stosowanie
znaczaco poprawito zalezne od hipokampa uczenie sie,
pamiec i funkcje poznawcze, co wigzalo sie ze zmniejsze-
niem akumulacji AR poprzez zwiekszenie poziomu enzy-
mu degradujgcego insuline*,

COVID-19

Sugeruje sie, ze poza swoim dziataniem hipoglikemizuja-
cym sitagliptyna moze by¢ odpowiednia do leczenia pacjen-
téw z COVID- 191, Udowodniono, ze dodanie tego leku
do terapii MET wiaze si¢ z bardziej istotnym fagodzeniem
stresu oksydacyjnego, poprawa wynikéw tomografii kompu-
terowej, a przede wszystkim objawdw klinicznych w po-
réwnaniu do monoterapii METH. Chociaz ostatnie miesia-
ce wskazujg na doktadny mechanizm dziafania, jakim dyspo-
nuje sitagliptyna, tj. sktonno$¢ do hamowania wzrostu
wariantéw pan-SARS-CoV-2, w tym oryginalnego SARS-
-CoV-2, alfa, beta, delta i kappa, w sposéb zalezny od daw-
ki, to wcigz brakuje danych pozwalajacych na standardowe
stosowanie u pacjentdw zakazonych jako strategiczne w za-
pobieganiu replikacji wirusa.
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Whioski

Sitagliptyna ze wzgledu na swojg skutecznos¢, a przede
wszystkim bezpieczenstwo, jest w dalszym ciggu preferowa-
nym lekiem stosowanym w terapii u pacjentéw chorych na
T2DM. Pomimo preferencji lekdw z grupy flozyn i analogdw
GLP-1 znajduje swoje miejsce jako lek drugiej i trzeciej linii
terapeutycznej u pacjentéw nieskutecznie leczonych MET —
powinien by¢ dopasowany do konkretnego pacjenta, jego
wieku, masy ciafa, warunkdéw ekonomicznych, a takze cho-
rob wspdtistniejacych.
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Miejsce lekdw rozkurczowych w leczeniu IBS
na przyktadzie drotaweryny

The role of antispasmodic drugs in the treatment of IBS, by example of drotaverine

Summary

Antispasmodic drugs, such as drotaverine, play a significant role in the management of symptoms associated with irritable bowel syndrome

(IBS) — a common disorder of gut-brain interaction characterized by abdominal pain, bloating, and changes in bowel habits. As the exact

cause of IBS is not fully understood, but it is believed to involve a complex interaction between the gut, brain, and nervous system, the

treatment of IBS combines lifestyle modification, dietary changes as well as pharmacotherapy, including medications alleviating the symptoms.

Drotaverine has been used in the treatment of various smooth muscle-related conditions, embracing IBS for many years as an effective and

safe treatment option. This article presents the benefits of using drotaverine in the therapy of IBS.

Keywords: IBS, disorders of gut-brain interaction, pharmacotherapy, antispasmodic drugs

Stowa kluczowe: IBS, DGBI, farmakoterapia, leki rozkurczowe

Leki rozkurczowe, takie jak drotaweryna, odgrywaja
istotna role w fagodzeniu objawdw zwigzanych z zespotem
jelita drazliwego (IBS) — powszechnym zaburzeniem osi jeli-
towo-mdzgowej, charakteryzujgcym sie wystepowaniem
bdlu brzucha, wzdeciami i zmianami w rytmie i konsystencji
wypréznien. | cho¢ doktadna przyczyna IBS nie jest w petni
zrozumiala, leczenie obejmuje modyfikacje stylu zycia, zmia-
ny dietetyczne, a takze stosowanie lekdw tagodzacych dole-
gliwosci brzuszne. Drotaweryna od wielu lat jest stosowana
w leczeniu réznych standw zwigzanych z miesniami gtadki-
mi, w tym IBS, jako skuteczna i bezpieczna opcja leczenia.
Niniejszy artykut przedstawia korzysci z zastosowania drota-
weryny w terapii IBS.

Kryteria diagnostyczne zespotu jelita nadwrazliwego

Zespét jelita nadwrazliwego — IBS (irritable bowel syn-
drome) to zaburzenie osi jelitowo-mdzgowej (DGBI — dis-
orders of gut-brain interaction) nalezace do czynnoscio-
wych zaburzen przewodu pokarmowego i rozpoznawane
przy pomocy Kryteridw Rzymskich V. Charakteryzuje sie
nawracajgcym bdlem brzucha, ktéry pojawia sie przecietnie
co najmniej raz na dzien w ciggu tygodnia, w przeciagu co
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najmniej ostatnich trzech miesiecy. BAl brzucha, ktéry poja-
wia sie w IBS, zwiazany jest z defekacjg lub zmiang zardw-
no rytmu (czestosci) wyprdznien, jak i ze zmiang konsysten-
i (wygladu) stolca. Typowo wystepujg réwniez zaparcia,
biegunki lub oba objawy naprzemiennie, jak réwniez wzde-
cie czy uczucie nadmiernego rozdecia brzucha?. Objawy
dominujace pozwalajg na wyrdznienie czterech gtéwnych
podtypéw IBS: IBS-C (z dominujacym zaparciem), IBS-D
(z dominujaca biegunka), IBS-M (ze zmiennym rytmem wy-
préznien) i IBS-U (posta¢ niesklasyfikowana)®. W codzien-
nej praktyce klinicznej dla ufatwienia procesu diagnostycz-
nego proponowane jest tez stosowanie zmodyfikowanych
Kryteriow Rzymskich IV poprzez zastosowanie skréconego
czasu wystepowania objawdw (8 lub wiecej tygodni)
i mnigjszg ich czestotliwosc™. W diagnostyce réznicowej
pamieta¢ nalezy o uwzglednieniu innych schorzen, takich
jak np. celiakia czy nieswoiste zapalenia jelit, a przede wszy-
stkim w pierwszej kolejnosci wykluczy<¢ objawy alarmujace
(spadek masy ciala, obecno$¢ krwi w stolcu, podwyzszone
parametry stanu zapalnego). Do podstawowych badan na-
lezy wykonanie morfologii, oznaczenie biatka C-reaktywne-
go, TSH, jak réwniez kalprotektyny w stolcu dla wyklucze-
nia zapalenia jelita, czy tez badan w kierunku celiakii (prze-
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gtadkich przewodu pokarmowego, chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy, zapaleniu zotadka, zapaleniu jelit, zapaleniu okreznicy, stanach skurczowych wpustui odzwiernika zotadka, zespole jelita drazliwego,
zaparciach na tle spastycznym i wzdeciach jelit, zapaleniu trzustki; w schorzeniach ginekologicznych: bolesnym miesigczkowaniu. D i ia: Dawkowanie: Doros/i: 1 tabletka powlekana 2
lub 3 razy na dobe; dawka dobowa wynosi 120 do 240 mg. Dzieci: Badania kliniczne nie byty prowadzone z udziatem dzieci. W przypadku koniecznosci zastosowania produktu leczniczego NO-SPA Max 80 mg
u dzieci w wieku powyzej 12 lat: 1 tabletka powlekana 1 lub 2 razy na dobe; maksymalna dawka dobowa dla dzieci wynosi 160 mg. Bez konsultacji z lekarzem produkt moze byé stosowany maksymalnie przez 7
dni. Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynna, orzeszki ziemne, sole lub na ktoérakolwiek substanqe pomocmcza, ciezka niewydolnos¢ watroby, nerek, niewydolnosc krazenia; blok przedsionkowo-
-komorowy II-ll stopnia; nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Ine ostrzezenia i $rodki ia: Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania drotaweryny: u
pacjentéw z niedocisnieniem; u dzieci w wieku powyzej 12 lat, poniewaz nie przeprowadzono badan dotyczacych drotaweryny w tej grupie pacjentéw; u kobiet w cigzy. Nie nalezy stosowac drotaweryny w okresie
porodu. Wazne informacije o niektérych substancjach pomocniczych produktu leczniczego No-Spa Max: kazda tabletka powlekana zawiera 104 mg laktozy jednowodnej, 1,04 mg zétcieni chinolinowej lak (E 104)
oraz 0,29 mg lecytyny sojowej. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy -
galaktozy. Ze wzgledu na obecnosc¢ zétcieni chinolinowej produkt leczniczy moze powodowac reakcje alergiczne. Ze wzgledu na zawartosé lecytyny sojowej nie stosowaé produktu leczniczego w razie stwierdzo-
nej nadwrazliwosci na orzeszki ziemne albo soje. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Badania
kliniczne wykazaty, ze stosowanie drotaweryny moze wywotywac nastepujace objawy: klasyfikacja spodziewanej czestosci wystepowania: rzadko (= 1/10 000, < 1/1000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia uktadu immunoiogicznego Rzadko: reakcje alergiczne (obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka, $wiad). Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko:
bdél gtowy, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego (btednikowego), bezsennosé. Czestosé nieznana: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego. Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe Rzadko: kotatanie
serca, niedocisnienie tetnicze. Zaburzenia Zotadka i jelit Rzadko: nudnosci, zaparcie. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 30, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozadane
mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. OTC - produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza. Przed zastosowaniem nalezy zapoznac sie z petng informacja o leku. Pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji PLWMIiPB nr: 18409. Podmiot odpowiedzialny: Opella Healthcare Commercial Ltd., Vaci ut 133. ,E” épulet 3. Emelet, 1138 - Budapeszt, Wegry Informacji w
Polsce udziela: Opella Healthcare Poland Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel. +22 280 00 00 {ChPL 08/2023} MAT-PL-2302279-1.0-09.2023
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ciwciata przeciwko transglutaminazie tkankowej w klasie IgA
i IgA catkowite)>?,

Terapia zespotu jelita nadwrazliwego

Wszystkie wytyczne dotyczace postepowania w IBS
obejmujg postepowanie niefarmakologiczne i farmakolo-
gicznelP* . W postepowaniu niefarmakologicznym zaleca-
ne sa umiarkowany wysitek fizyczny, wsparcie psycholo-
giczne oraz postepowanie dietetyczne, w tym krétkocza-
sowe (6 tygodni) stosowanie diety low-FODMAP (z mafa
zawartoscig fermentujagcych cukréow prostych i polioli).
W diecie nalezy rowniez rozwazy¢ zwiekszenie ilosci spo-
zywanego bfonnika rozpuszczalnego (we wszystkich pod-
typach IBS). Z produktéw pochodzenia roslinnego zasto-
sowanie moze znalez¢ olejek z miety pieprzowe;.

W postepowaniu farmakologicznym terapii IBS najcze-
Sciej stosowane sg leki rozkurczowe (drotaweryna, hioscy-
na)”, leki przeciwdepresyjne, przeciwbiegunkowe, przeciw-
zaparciowe, a w niezaparciowej postaci IBS (IBS-D, I1BS-M,
IBS-U) silne zalecenie dotyczy stosowania ryfaksyminy w te-
rapii | 4-dniowej?.

Leki rozkurczowe sg uznawane za bezpieczne i zaleca-
ne sg do stosowania we wszystkich postaciach IBS. Prefe-
rowane sg te leki, ktorych skutecznos¢ w terapii IBS byta
potwierdzona w badaniach klinicznych (dostepne w Polsce
drotaweryna i hioscyna oraz niedostepne w Polsce bro-
mek otylonium i cymetropium, pinaweryna i dicyklomi-
na)®?. Leki rozkurczowe stanowig dos¢ heterogenna gru-
pe lekdéw z uwagi na rézne mechanizmy dziatania. Dodat-
kowo dostepnos¢ preparatow z réznych grup o dziafaniu
rozkurczowym w réznych krajach jest inna, stad trudnosci
w uzyskaniu wysokiej jakosci danych dotyczacych poréw-
nania ich miedzy sobg w terapii IBS; kolejnym czynnikiem
utrudniajagcym przeprowadzenie wysokojakosciowej meta-
analizy byly zmieniajace sie na przestrzeni lat kryteria dia-
gnostyczne rozpoznania IBS.

W Polsce drotaweryna jest jednym z najczesciej zaleca-
nych lekéw rozkurczowych przez lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej, jak réwniez jest szeroko stosowana
przez pacjentdw. Jak pokazaty wyniki obserwacyjnego, re-
trospektywnego badania przekrojowego z uzyciem danych
rzeczywistych, przeprowadzonego na przetomie 2019
i 2020 roku przez polska grupe badaczy!” wsrdd pacjentow
zaopatrujgcych sie w aptekach miast wojewddzkich w pre-
paraty drotaweryny oraz wérédd lekarzy podstawowej opie-
ki zdrowotnej z minimum 3-letnim doswiadczeniem w za-
kresie medycyny rodzinnej, przyjmujacych minimum 400
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pacjentdw miesiecznie i zlecajacych stosowanie drotawery-
ny, lek ten uwazany jest za skuteczniejszy i lepiej tolerowa-
ny niz inne leki w przypadku wystepowania bdlu brzucha
w IBS czy kolki zdtciowej, jak i skurczowych bdldw w prze-
biegu dolegliwosci zwigzanych z kamicg nerkowa, infekcja
drég moczowych czy dolegliwosciami miesigczkowymi.

Drotaweryna w przeprowadzonym wieloosrodko-
wym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontro-
lowanym placebo badaniu klinicznym™ wykazafa staty-
stycznie istotng redukcje bdlu u chorych z IBS w poréwna-
niu do placebo (p<0,01) po 2, 3 i 4 tygodniach
stosowania, jak réwniez istotne zmniejszenie nasilenia bdlu
po 4 tygodniach. Dodatkowo obserwowano subiektywne
zmniejszenie nasilenia dolegliwosci bolowych brzucha, jak
i poprawe w zakresie czestosci wyprdznien w grupie cho-
rych stosujacych drotaweryne.

Kolejne jednoosrodkowe badanie przedstawiajace sku-
teczno$¢ drotaweryny w terapii IBS przeprowadzono na
grupie 144 osdb po randomizacji (72 osoby w grupie leczo-
nej drotaweryng w dawce 80 mg 3 dziennie przez 4 tygo-
dnie i 72 osoby w grupie otrzymujacej placebo o podobnym
wygladzie, smaku i kolorze) wykazalo zmniejszenie nasilenia
bdlu ocenianego w skali VAS (wizualna skala analogowa,
visual analog scale; $rednia =+ odchylenie standardowe
1,8 = 0,7 dla grupy z drotaweryna, 4,4 = 1,5 dla grupy pla-
cebo, p,0,01), jak réwniez zmniejszenie liczby wyprdznien
(odpowiednio 1,4 = 0,612,9 = 0,9; p<0,01)!"4.

Inne z kolei badanie dotyczace terapii IBS i zastosowania
akupunktury w fagodzeniu dolegliwosci w przebiegu IBS,
poréwnujace te niefarmakologiczng metode leczenia do sto-
sowania lekdw rozkurczowych takich jak drotaweryna, cy-
metropium czy pinaweryna, wykazato, ze drotaweryna i cy-
metropium pomimo braku znamiennosci statystycznej bar-
dziej tagodzity dolegliwosci bdlowe niz akupunktura
i pozostate leki rozkurczowe!"”.,

Poréwnanie mebeweryny i drotaweryny w randomizo-
wanym badaniut'? oceniajgcym ich wptyw na czestosc i nasi-
lenie dolegliwosci bdlowych brzucha, konsystencje stolca
i liczbe wypréznien, a takze na ocene jakosci zycia, wykaza-
to wyzszo$¢ drotaweryny w poréwnaniu do mebeweryny
juz po trzech dniach stosowania.

Bezpieczeristwo stosowania drotaweryny
Drotaweryna uznawana jest za lek bezpieczny i do-
brze tolerowany zaréwno u dzieci, jak i u dorostych w le-

czeniu réznych schorzen, w tym schorzen przewodu po-
karmowegol' "¢,

36 GRUDZIEN 2023



Dziataniami niepozadanymi obserwowanymi najczescie;
w badaniach klinicznych byty béle glowy, zgaga, wzdecia, za-
wroty glowy, nudnosci, ostabienie!'"'4. Dziatania niepozada-
ne zawarte w charakterystykach produktu leczniczego do-
stepnych pod adresem strony internetowej: https://reje-
stry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public!” naleza do rzadko
(=1/10 000, < 1/1000) wystepujacych i obejmujg wystepo-
wanie reakdji alergicznych, migedzy innymi z uwagi na obe-
cnos¢ w niektérych preparatach zdicieni chinolinowej
(obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka, s$wiad),
béléw i zawrotdw glowy (pochodzenia obwodowego),
bezsennosci, kofatania serca, niedociénienia tetniczego, nud-
nosci czy zaparé. Z nieznang czestoscig moga wystepowad
zawroty glowy pochodzenia osrodkowego!'?,

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne
drotaweryny

Dostepna na rynku polskim drotaweryna wystepuje jako
chlorowodorek drotaweryny w postaci tabletek, tabletek
powlekanych oraz roztworu do wstrzykiwan (podanie do-
zylne, domies$niowe, podskdrne).

Drotaweryna (wzdér chemiczny: Cy4H3NOy4, nazwa
chemiczna wedfug nomenklatury zwigzkéw organicznych
IUPAC — Miedzynarodowej Unii Chemii Czystej i Stosowa-
nej: (12)-1-[(3,4-diethoxyphenyl)methylidene]-6,7-dietho-
xy-3,4-dihydro-2H-isoquinoline) jest syntetyczng pochodng
papaweryny, czyli alkaloidu izochinolinowego i wchodzi
w skfad syntetycznych lekéw przeciwskurczowych i prze-
ciwcholinergicznych grupy farmakoterapeutycznej o kodzie
ATC: A 03 AD 02052,

Mechanizm jej dziatania polega na hamowaniu fosfodie-
sterazy IV (PDE IV), co prowadzi do zwiekszenia stezenia
cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP), powodujac
inaktywacje kinazy taricucha lekkiego miozyny, prowadzac
w efekcie do rozkurczu miesni gladkich — gléwnie przewo-
du pokarmowego, drég zdiciowych i ukfadu moczowo-
-piciowego. In vitro drotaweryna hamuje izoenzym PDE IV,
nie hamujac izoenzymdw PDE Il oraz PDE V, ktére obecne
sa miedzy innymi w kardiomiocytach czy komaorkach miesni
gladkich naczyn.

Po podaniu doustnym wechtania sie bardzo szybko,
osiaggajagc maksymalne stezenie w osoczu po 45-60 min.
Czas pdttrwania leku po doustnej podazy wynosi 8—10 go-
dzin, po podaniu pozajelitowym |6-22 godzin. W duzym
stopniu wiaze sie z biatkami osocza (do 98%), zwiaszcza
z albuminami oraz B- i y-globulinami. Metabolizmowi ule-
ga w watrobie, wykazujac 35% efekt pierwszego przejscia.
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Wydalana jest w postaci metabolitéw, w 50% przez nerki
i w 30% z katem.

Drotaweryna jest zalecana do stosowania w przypad-
kach skurczéw miesni gtadkich zwigzanych z réznymi
schorzeniami drég zotciowych, takimi jak kamica drég
zoiciowych, zapalenie pecherzyka zdiciowego, zapalenie
okotopecherzykowe i zapalenie przewoddw zdtciowych.
Dodatkowo jest réwniez stosowana jako terapia wspo-
magajaca w przypadkach skurczéw miesni gtadkich drog
moczowych, takich jak kamica nerkowa, kamica moczo-
wodowa, zapalenie miedniczek nerkowych, zapalenie
pecherza moczowego, oraz w przypadku bolesnego par-
cia ha mocz. Znajduje zastosowanie w przypadkach skur-
czéw miesni gtadkich przewodu pokarmowego, takich jak
choroba wrzodowa zotadka i/lub dwunastnicy, zapalenie
zofadka, zapalenie jelit, zespdt jelita drazliwego, zaparcie
spastyczne oraz wzdecia jelit, jak réwniez w przypadku
zapalenia trzustkit'”2%,

Podsumowanie

Drotaweryna, jako stosunkowo bezpieczny lek z nie-
wielka liczba dziafan niepozadanych, znajduje szerokie zasto-
sowanie w réznych stanach zwigzanych z nadmierna aktyw-
noscig miesni gtadkich przewodu pokarmowego, drég zot-
ciowych czy drég moczowych. W kontekscie terapii zespotu
jelita drazliwego jej gldwnym celem jest tagodzenie bdlu
brzucha oraz poprawa rytmu i konsystencji wypréznien. Sta-
nowi cenny element w farmakoterapii zespotu jelita
nadwrazliwego i moze by¢ z powodzeniem stosowana za-
réwno w leczeniu doraznym, jak i przewlektym.
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Zastosowanie preparatow tgczonych
zawlerajacych gentamycyne,
klotrimazol lub betametazon

w codziennej praktyce dermatologiczne)

The use of combined preparations containing gentamicin, clotrimazole or betamethasone in everyday

dermatological practice
Summary

The use of combination preparations in dermatology containing substances characterized by different mechanisms of action (anti-

inflammatory, antimicrobial or antifungal) allows synergistic or additive action, often allowing a reduction in the required dose of monotherapy

agents. One of the substances found in combination preparations widely used for complicated inflammatory skin diseases are betamethasone,

clotrimazole and gentamicin.

Keywords: inflammatory dermatoses, glucocorticosteroids, topical treatment, atopic dermatitis

Stowa kluczowe: dermatozy zapalne, glikokortykosteroidy, leczenie miejscowe, atopowe zapalenie skéry

Zastosowanie preparatow faczonych w dermatologii za-
wierajacych substancje charakteryzujace sie réznymi mechani-
zmami dziatania (przeciwzapalnym, przeciwbakteryjnym czy
tez przeciwgrzybiczym) umozliwia uzyskanie synergistycznego
lub addytywnego dzialania, czesto pozwalajac na zmniejszenie
wymaganej dawki srodkéw stosowanych w monoterapii. Jed-
nymi z substandji znajdujacymi sie w preparatach faczonych,
szeroko stosowanymi w przypadku powikianych chordb za-
palnych skory, sg klotrimazol, betametazon i gentamycyna.

Klotrimazol

Klotrimazol to syntetyczny lek przeciwgrzybiczy, ktdrego
wiasciwosci odkryto w latach 60. XX wieku. Z uwagi na
swojg budowe chemiczng zaliczany jest do podgrupy po-
chodnych imidazolowych. Mechanizm jego dziatania zwigza-
ny jest z hamowaniem syntezy ergosterolu — sktadnika nie-
zbednego do budowy btony komdrkowej grzyba. W wyni-
ku zaburzenia syntezy skfadnika budulcowego uszkodzona
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btona staje sie przepuszczalna dla jondw, co umozliwia wy-
ciek z komorki potasu i fosforu, a w efekcie uszkodzenie
kwasow nukleinowych jadra komdrkowego i catej komorki.
Klotrimazol znajduje zastosowanie przede wszystkim w le-
czeniu zakazen spowodowanych Candida albicans, ale jego
spektrum dziatania jest znacznie szersze. Dziata grzybosta-
tycznie i grzybobdjczo na dermatofity (m.in. Trichophyton
spp., Epidermophyton spp., Microsporum spp.), kryptokoki,
grzyby dimorficzne, a takze na Malassezia i Aspergillus. War-
to dodac, ze oprécz dziatania przeciwgrzybiczego klotrimazol
moze by¢ z powodzeniem stosowany takze w leczeniu rze-
sistkowicy opornej na metronidazol’l. Co wiecej, Alsterholm
i wsp.”) w badaniach in vitro potwierdzili jego dziatanie prze-
ciwbakteryjne na bakterie Gram-dodatnie z rodzaju Staphy-
lococcus. Nie stwierdza sie naturalnej opornosci na klotrima-
zol (poza Candida guilliermondii, C. glabrata i C. krusei).
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzy-
stwa Dermatologicznego klotrimazol jest jednym z reko-
mendowanych lekéw w leczeniu miejscowym grzybicy stép
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO. Triderm, (0,64 mg + 10 mg + 1 mg)/g, krem. Triderm, (0,64 mg + 10 mg + 1 mg)/g, mas¢. SKLAD
JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY. Kazdy gram kremu zawiera 0,64 mg betametazonu dipropionianu (Betamethasoni dipropionas) (co odpowiada 0,5 mg
betametazonu), 10 mg klotrymazolu (Clotrimazolum) i 1 mg gentamycyny (Gentamicinum) w postaci gentamycyny siarczanu. Substancje
pomocnicze o znanym dzialaniu: alkohol cetostearylowy, glikol propylenowy, alkohol benzylowy. Kazdy gram kremu zawiera 100 mg glikolu
propylenowego. Kazdy gram kremu zawiera 10 mg alkoholu benzylowego. Kazdy gram masci zawiera: 0,64 mg betametazonu dipropionianu
(Betamethasoni dipropionas) (co odpowiada 0,5 mg betametazonu), 10 mg klotrymazolu (Clotrimazolum) i 1 mg gentamycyny (Gentamicinum) w
postaci gentamycyny siarczanu. POSTAC FARMACEUTYCZNA. Krem. Mas¢. WSKAZANIA DO STOSOWANIA. Triderm w postaci kremu i masci do
stosowania na skére wskazane sa w objawowym leczeniu zmian zapalnych skéry reagujacych na kortykosteroidy, powiktanych wtérnymi
zakazeniami wywotanymi przez drobnoustroje wrazliwe na gentamycyne i klotrymazol. Wykazano skutecznos$¢ klotrymazolu w leczeniu
miejscowym grzybicy pachwin, krocza, stép i nieowlosionej skéry. Klotrymazol stosowany na skére dziata przeciwgrzybiczo na Trichophyton
rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Epidermophyton floccosum i Microsporum canis, kandydozy spowodowanej przez Candida albicans oraz
tupiez pstry wywotany przez Malassezia furfur (Pityrosporum obiculare). Do bakterii wrazliwych na gentamycyne zalicza sie szczepy paciorkowcow
(grupy A: B-hemolizujace, a-hemolizujace), gronkowiec zlocisty (szczepy koagulazo-dodatnie, koagulazo-ujemne oraz niektére szczepy
wytwarzajace penicylinaze) oraz bakterie Gram-ujemne, takie jak: Pseudomonas aeruginosa, Aerobacter aerogenes, Escherichia coli, Proteus vulgaris
i Klebsiella pneumoniae. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA. Dawkowanie: Cienka warstwe produktu leczniczego Triderm naklada¢ na miejsca
chorobowo zmienione i otaczajaca skére dwa razy na dobe, rano i wieczorem. Produkt leczniczy nalezy stosowac regulamie. Czas leczenia zalezy od
rozmiaru i umiejscowienia zmian chorobowych oraz odpowiedzi pacjenta na leczenie. Jesli po trzech-czterech tygodniach nie nastapi poprawa,
nalezy zweryfikowa¢ diagnoze. Sposéb podawania: Podanie na skére. Dzieci. Produktu Triderm mas¢ nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat. U
dzieci w wieku powyzej 2 lat Triderm mas¢ mozna stosowac nie dluzej niz przez 5 dni. PRZECIWWSKAZANIA. Nie stosowaé w nadwrazliwosci na
substancje czynne betametazonu dipropionian, klotrymazol lub gentamycyne, lub na inne leki z grupy kortykosteroidéw, pochodnych imidazolu,
antybiotyki aminoglikozydowe lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza; w wirusowych zakazeniach skoéry (np. ospa wietrzna, opryszczka); w
tradziku rézowatym; w tradziku pospolitym; w pierwotnych zakazeniach bakteryjnych i grzybiczych skéry; na rany, na uszkodzong skoére; na skére
twarzy; w okolicy odbytu i narzadéw plciowych; w zapaleniu skéry wokét ust; diugotrwale. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
DOTYCZACE STOSOWANIA. W razie wystapienia podraznienia, uczulenia lub wtérnego zakazenia, nalezy przerwad stosowanie produktu
leczniczego Triderm i zastosowacé odpowiednie leczenie. Diugotrwate miejscowe stosowanie produktu leczniczego moze prowadzi¢ do wzrostu
szczepow drobnoustrojow opornych na gentamycyne i na inne antybiotyki aminoglikozydowe. Stwierdzono wystepowanie alergii krzyzowej na
antybiotyki aminoglikozydowe. Produktu leczniczego Triderm nie nalezy stosowaé¢ do oczu i wokét oczu oraz na btony $luzowe. Wchianianie
ogdlnoustrojowe kortykosteroidow lub gentamycyny, podawanych miejscowo, zwieksza sie po uzyciu opatrunkéw okluzyjnych. Poniewaz
kortykosteroidy i gentamycyna wchtaniaja sie przez skore, podczas stosowania produktu leczniczego istnieje ryzyko wystapienia ogélnoustrojowych
objawéw niepozadanych kortykosteroidow (w tym zahamowanie czynnosci kory nadnerczy) oraz gentamycyny (oto- i nefrotoksycznosé,
szczegblnie u 0séb z zaburzeniami czynnosci nerek). Z tego powodu nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego na duzg powierzchnie ciata,
stosowania w duzych dawkach oraz stosowania opatrunkéw okluzyjnych. Szczegélnie ostroznie nalezy stosowa¢ produkt leczniczy u pacjentéw z
tuszczyca, gdyz miejscowe stosowanie kortykosteroidow w tuszczycy moze by¢ niebezpieczne, m.in. ze wzgledu na nawrét choroby spowodowany
rozwojem tolerancji, ryzyko wystapienia uogélnionej tuszczycy krostkowej i ogélne dziatania toksyczne spowodowane zaburzeniem ciggtosci skory.
Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego (w tym podanie donosowe, wziewne i do oka) stosowania
kortykosteroidéw. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do
okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn zaburzer widzenia, do ktérych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna
chorioretinopatia surowicza (ang. Central Serous Chorioretinopathy - CSCR), ktérg notowano po ogoélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidéw. Dzieci. U dzieci czesciej niz u dorostych wystepowato hamowanie czynnoici osi podwzgorze-przysadka-nadnercza po
miejscowym zastosowaniu kortykosteroidéw, z powodu zwiekszonego wchtaniania wynikajacego z duzego wspdtczynnika powierzchni skéry do
masy ciata. U dzieci, u ktérych stosowano miejscowo kortykosteroidy, opisywano: zahamowanie czynnosci osi podwzgérze-przysadka-nadnercza,
zespot Cushinga, spowolnienie wzrostu, zmniejszenie przyrostu masy ciata, oraz wzrost cisnienia $rédczaszkowego. Objawami niedoczynnosci
nadnerczy sa mate stezenie kortyzolu w osoczu i brak odpowiedzi na stymulacje ACTH. Do objawéw zwickszonego ciénienia srédczaszkowego
naleza: wypukte ciemiaczko, béle glowy i obustronny obrzek tarczy nerwu wzrokowego. Ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu cetostearylowego,
produkt leczniczy Triderm krem moze powodowac miejscowa reakcje skérna (np. kontaktowe zapalenie skory). Triderm krem zawiera 100 mg
glikolu propylenowego w kazdym gramie kremu. Ze wzgledu na zawarto$¢ glikolu propylenowego, Triderm krem moze powodowa¢ podraznienie
skory. Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego na otwarte rany lub duze powierzchnie uszkodzonej skéry (np. oparzonej). Triderm krem
zawiera 10 mg alkoholu benzylowego w kazdym gramie kremu. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne lub tagodne miejscowe
podraznienie. DZIALANIA NIEPOZADANE. Podczas stosowania produktu leczniczego Triderm, bardzo rzadko (< 1/10 000) obserwowano dziatania
niepozadane; nalezg do nich odbarwienie skory, niedokrwistos¢ niedobarwliwa, uczucie pieczenia, rumien, wysiek i $wiad. Moga wystapic takze
objawy niepozadane, ktére obserwowano po miejscowym stosowaniu kortykosteroidéw, klotrymazolu i gentamycyny. Ze wzgledu na zawartos¢
betametazonu dipropionianu w produkcie leczniczym, moze wystapic uczucie pieczenia, swiad, podraznienie, suchos¢ skory, zapalenie mieszkéw
wilosowych, nadmierne owlosienie, tradzik posteroidowy, odbarwienie skéry, zapalenie skéry wokét ust, alergiczne kontaktowe zapalenie skory,
maceracja skory, wtdrne zakazenia, zanik skory, rozstepy i potéwki. W wyniku wchianiania betametazonu dipropionianu do krwi, moga réwniez
wystapi¢ ogdlne objawy niepozadane betametazonu dipropionianu, charakterystyczne dla kortykosteroidéw. Objawy te wystepujg przede
wszystkim w przypadku diugotrwatego stosowania produktu leczniczego, stosowania go na duza powierzchnie skdry oraz stosowania u dzieci.
Moga wystapi¢ objawy nadwrazliwosci. Jesli wystapia objawy nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwaé leczenie. Ze wzgledu na zawartosé
klotrymazolu moze wystapi¢ rumien, uczucie pieczenia, tworzenie sie pecherzykow, ztuszczanie naskdrka, obrzek, swiad, pokrzywka oraz ogdlne
podraznienie skory. Ze wzgledu na zawarto$é gentamycyny moze wystapi¢ podraznienie skéry (rumieni i $wiad), ktére zazwyczaj nie wymaga
przerwania leczenia. Podczas stosowania kortykosteroidéw obserwowano nieostre widzenie (czestos¢ nieznana - nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU. Organon Polska
Sp. z 0.0. ul. Marszatkowska 126/134; 00-008 Warszawa. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU. Triderm krem: 4018; Triderm
mas¢é: 4019. Pozwolenia wydane przez Ministra Zdrowia. KATEGORIA DOSTEPNOSCI. Rp - leki wydawane z przepisu lekarza. Przed przepisaniem
tego produktu leczniczego nalezy zapoznac sie z treicig petnej Charakterystyki Produktu Leczniczego. Nr dokumentu: XFPI-117100

W celu uzyskania dalszych informacji prosimy o kontakt: Organon Polska Sp. z 0.0, siedziba: ul. Marszatkowska 126/134, 00-008 Warszawa, adres e-
mail dpoc.poland@organon.com, tel: + 48 22 105 50 01, adres strony internetowej: https://organoncare.pl/.

Informujemy, Ze wszystkie dziatania niepozadane oraz wady jakosciowe produktéw nalezy zglasza¢. Formularze zgtoszeniowe i informacje mozna
znaleZ¢ na stronie: https://www.gov.pl/web/zdrowie/zasady-zglaszania-dzialan-niepozadanych. Zdarzenia niepozadane nalezy réwniez zgtasza¢ do:
Organon Polska Sp. z 0.0., adres e-mail: dpoc.poland@organon.com, tel: + 48 22 105 50 01.

© 2023Grupa kapitatowa Organon. Wszelkie prawa zastrzezone.
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spowodowanej przez Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes, Epidermophyton floccosum, Microsporum
canis i C. albicans. Dodatkowo mozna go stosowaé w przy-
padku grzybicy skéry dtoni, tutowia, pachwin oraz w tupiezu
pstrym. Jako lek miejscowy znajduje takze zastosowanie
w ginekologii (miejscowe leczenie kandydozy sromu i po-
chwy) oraz otolaryngologii (kandydoza jamy ustnej i gardla,
grzybicze zakazenie ucha zewnetrznego i srodkowego).

Na polskim rynku mozna znalez¢ preparaty klotrimazolu
w postaci kremu, ptynu na skdre oraz w postaci preparatéw
dopochwowych (tabletki, globulki, krem), a takze w prepa-
ratach faczonych z glikokortykosteroidami (betametazon) lub
antybiotykiem miejscowym (gentamycyna). W terapii der-
matologicznej lek najczesciej stosuje sie 2-3 razy na dobe,
smarujac cienka warstwe preparatu na chorg skore i przyle-
gajacy obszar. Po ustgpieniu ostrych objawdw grzybicy le-
czenie nalezy kontynuowac jeszcze co najmniej przez 2—4
tygodni, a w przypadku pieluszkowego zapalenia skéry — do
7 dni od ustgpienia objawdw. Klotrimazol praktycznie nie
wchiania sie przez skére, a przez btony sluzowe w niewiel-
kim stopniu (ok. 3%). Z uwagi na powyzsze charakteryzuje
sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Nawet w przypadku
zastosowania leku na sutki, z uwagi na nieznaczne wchfania-
nie, jest malo prawdopodobne, aby mial on niekorzystny
wptyw na dziecko karmione piersig®. Dziafania niepozadane
leku sa rzadkie i zaliczy¢ do nich mozna przede wszystkim
przemijajace odczyny alergiczne, takie jak pieczenie, $wiad,
ktucie, podraznienie. Stosowany miejscowo klotrimazol mo-
ze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami przeciwgrzybiczy-
mi stosowanymi miejscowo, zwlaszcza z antybiotykami po-
lienowymi (natamycyna, nystatyna), ostabiajac ich dziatanie.

Betametazon

Betametazon to silny, diugo dzialajacy, trudno rozpu-
szczalny w wodzie glikokortykosteroid o dziataniu przeciw-
zapalnym, immunosupresyjnym, antyproliferacyjnym oraz
wazokonstrykcyjnym. Efekt wazokonstrykcyjny dotyczacy
naczyn wiosowatych skory, klinicznie skutkujacy zmniejsze-
niem rumienia i obrzeku w zakresie zmiany chorobowej na
skérze, zostat wykorzystany w celu okreslenia sity dziatania
miejscowych glikokortykosteroidéw (Tabela I). W przypad-
ku betametazonu jego moc poréwnywalna jest do deksame-
tazonu, pozbawiony jest on jednak dziatania mineralokorty-
kosteroidowego. Moze by¢ stosowany miejscowo w lecze-
niu chordb zapalnych skoéry, takich jak np. wyprysk, lub
parenteralnie, np. w leczeniu chordéb autoimmunizacyjnych.

Dziafanie betametazonu, podobnie jak innych lekow
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z grupy glikokortykosteroidéw, uwarunkowane jest wpty-
wem na cytoplazmatyczny receptor oraz transkrypcje zalez-
nych od niego gendw w jadrze komdrkowym. Wykazano,
ze kortykosteroidy hamujg m.in. transkrypcje gendw cytokin
prozapalnych bioracych udziat w chorobach skéry, w tym
m.in. dla interleukiny IL-1, IL-2, IL-6, interferonu gamma
(IFN-y) czy czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-o)¥.,
Z drugiej strony, stymuluja takze ekspresje w limfocytach ge-
now cytokin przeciwzapalnych, takich jak transformujacy
czynnik wzrostu beta (TGF-B) i IL-10. Poprzez regulacje wy-
twarzania cytokin kortykosteroidy odgrywaja role w przy-
wrdceniu rownowagi w stosunku limfocytow T pomocni-
czych typu | (Thl) do limfocytdw Th2 w zmianach skor-
nycht®. Dziatanie przeciwzapalne betametazonu jest takze
uwarunkowane wptywem na zmniejszenie adhezji leukocy-
téw i makrofagdw do $rédbtonka, hamowanie fagocytozy
i uwalnianie enzymdw lizosomalnych. Dodatkowo, poprzez
hamowanie wydzielania histaminy i leukotriendw, wykazuje

Tabela 1. Relatywna sita dziatania wybranych miejscowo stosowanych
glikokortykosteroidow. Klasa | jest najsilniejsza, a klasa VI
najstabsza. Sita dziafania zalezy od wielu czynnikéw, w tym
od wlasciwosci i stezenia leku oraz podstawy, w kicrej jest
stosowany

0 Dipropionian betametazonu 0,05% mas¢
| 0 Propionian klobetazolu 0,05% krem/mas¢/piana
Q Fluocynonid 0,1% krem

0 Dipropionian betametazonu 0,05% krem
1l Q Fluocynonid 0,05% krem/zel/masé/roztwor
Q Furoinian mometazonu 0,1% mas¢

0 Dipropionian betametazonu 0,05% lotion
0 Walerian betametazonu 0,1% mas¢

0 Acetonid triamcynolonu 0,1% mas¢

Q Propionian flutykazonu 0,005% mas¢

Q Furoinian mometazonu 0,1% krem/lotion
IV |Q Acetonid triamcynolonu 0,1% krem
Q Acetonid fluocynolonu 0,025% mas¢

0 Walerian betametazonu 0,1% krem
V[0 Maslan hydrokortyzonu 0,1% krem/mas¢/roztwor
0 Walerianian hydrokortyzonu 0,2% krem/masé

0 Hydrokortyzon 1% lub 2,5% krem/1% lub

VI 1™ 9'59% lotion/1% lub 2.5% masé

Tabela 2. Czynniki ryzyka zwigkszonej ekspozycji ogdinoustrojowej na
migjscowo stosowane glikokortykosteroidy

0 Sita dziatania i sktad miejscowo stosowanego steroidu

0 Czas ekspozycji

0 Stosowanie na duzg powierzchnie skéry — stosowanie na okolice
wyprzeniowe lub pod opatrunkiem okluzyjnym (u niemowlat
pieluszka moze dziata¢ jak opatrunek okluzyjny)

0 Zwigkszone nawodnienie warstwy zrogowaciatej naskdrka

0 Stosowanie na cienkg skore, np. twarzy, genitaliow

0 Stosowanie na uszkodzong skore lub w miejscach, gdzie zaburzona
moze by¢ bariera skorna
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dzialanie przeciwuczuleniowe, a poprzez blokowanie fosfo-
lipazy A2 hamuje synteze leukotriendw i prostaglandyn, me-
diatoréw stanu zapalnego.

Stosowany miejscowo betametazon charakteryzuje sie
dobrym profilem bezpieczenstwa, jednak jego diugotrwate
stosowanie (powyzej 14 dni) oraz na okolice charakteryzu-
jace sie zwiekszonym wchtanianiem (skéra okolicy moszny,
twarz, powieki) moze doprowadzi¢ do zahamowania osi
podwzgdrze-przysadka-nadnercza, a w efekcie zmniejszenia
stezenia kortyzolu w surowicy (Tabela 2). Najczesciej jednak
takie zahamowanie jest przemijajace i ustepuje w ciggu tygo-
dnia od zaprzestania terapii. W przypadku fagodnych zmian
skérnych betametazon powinno stosowad sie miejscowo
raz dziennie. Jezeli leczenie jest nieskuteczne lub zmiany
skérne maja wigksze nasilenie, czestotliwosé mozna zwiek-
szy¢ do dwdch razy na dobe, rano i wieczorem. Nalezy pa-
migta¢, aby nie przekracza¢ maksymalnej dawki tygodnio-
wej, ktéra wynosi 50 g.

Gentamycyna

Gentamycyna, jeden z antybiotykdw aminoglikozydo-
wych, stosowana jest w medycynie od 1964 roku. Stopnio-
wo stafa sie jednym z najczesciej przepisywanych antybioty-
kéw do stosowania miejscowego ze wzgledu na kombinacje
wiasciwodci, takich jak szerokie spektrum dziafania, niski
koszt i korzystna farmakokinetyka i farmakodynamika®.

Chociaz spektrum bakteriobdjczego dziatania gentamy-
cyny obejmuje przede wszystkim tlenowe bakterie Gram-
-ujemne, jest ona takze aktywna wobec niektorych bakterii
Gram-dodatnich (m.in. S. aureus, S. epidermidis, S. sapro-
phyticus). Jej sifa dziatania bakteriobdjczego zalezna jest od
stezenia w miejscu zakazenia. Dodatkowym atutem genta-
mycyny jest tzw. efekt poantybiotykowy — dzialanie bakte-
riobdjcze leku utrzymuje sie nawet wtedy, gdy jej stezenie
spada ponizej minimalnego stezenia hamujacego.

Dziatanie gentamycyny zwigzane jest z jej budowg che-
miczna, ktdra najwazniejsza cecha jest znaczny fadunek do-
datni. Dzieki temu z fatwoscig faczy sie z ujemnie natadowa-
nymi strukturami bakterii, takimi jak lipopolisacharydy $cian
komdrkowych czy tez wewnatrzkomadrkowe kwasy rybonu-
kleinowe i fosfolipidy. Dodatkowo, faczac sie z podjednostka
30S rybosomu bakteryjnego, powoduje zakiécenie procesu
translacji, co prowadzi do dezintegracji komorki bakteryjnej.

W dermatologii gentamycyna znajduje zastosowanie
w przypadku miejscowego leczenia takich dermatoz jak li-
szajec zakazny, zapalenie mieszkéw wiosowych, nieszto-
wica, czyraczno$¢, piodermia zgorzelinowa, a takze
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wtérnych infekcji bakteryjnych w przebiegu atopowego
zapalenia skory, tuszczycy krostkowej, wyprysku. Ostat-
nio w literaturze pojawia sie takze coraz wiecej doniesien
dotyczacych zastosowania gentamycyny w leczeniu miej-
scowym genodermatoz, takich jak epidermolysis bullosa,
choroba Haileya-Haileya czy pewne podtypy keratoder-
mii dioni i podeszew!, a takze w leczeniu ran powikfa-
nych zakazeniem™.

Zastosowanie w dermatologii

W praktyce dermatologicznej preparaty faczone majg
szczegdlne zastosowanie w przypadku leczenia zapalnych
choréb skéry powikfanych zakazeniem  bakteryjnym lub
grzybiczym. Preparaty miejscowe zawierajgce w swoim
sktadzie betametazon oraz gentamycyne mozna stosowac
w powikfanych nadkazeniem bakteryjnym dermatozach za-
palnych, takich jak atopowe zapalenie skory, tojotokowe za-
palenie skéry, liszajec prosty przewlekly, wyprysk alergiczny,
tuszczyca plackowata, rumien wielopostaciowy czy tez skor-
na postac tocznia rumieniowatego. W przypadku dodatko-
wego podejrzenia nadkazenia grzybiczego, szczegdlnie
w lokalizacjach predysponowanych (pachy, pachwiny), za-
stosowanie majg preparaty faczone betametazonu, genta-
mycyny oraz klotrimazolu. Addytywne dziatanie przeciwza-
palne glikokortykosteroidéw (betametazonu) w potaczeniu
z lekiem przeciwgrzybiczym, jakim jest klotrimazol, spraw-
dza sie dobrze w przypadku grzybicy stop, pachwin, krocza,
skéry glowy, z towarzyszacym znacznym odczynem aler-
gicznym badz wtérnym wypryskiem.

Zastosowanie preparatdw taczonych w dermatologii za-
wierajacych substancje charakteryzujace sie innymi mechani-
zmami dziatania (przeciwzapalnym, przeciwbakteryjnym czy
tez przeciwgrzybiczym) umozliwia uzyskanie synergistyczne-
g0 lub addytywnego dziatania, czesto pozwalajac na zmniej-
szenie wymaganej dawki srodkéw stosowanych w monote-
rapii. Dzieki temu ograniczone zostaje ryzyko potencjalnych
skutkdw ubocznych. Dodatkowo zastosowanie preparatow
faczonych pozwala uzyskac lepsze compliance ze strony pa-
cjenta, co warunkuje wyzszg skutecznos¢ terapii.
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Niedobory zelaza u ciezarnych

Iron deficiency in pregnant women

Summary

Summarylron is a very important element in the human body. It plays a key role in many metabolic processes. Iron deficiency anemia is
a widespread eating disorder with serious consequences for human health. Anemia during pregnancy is quite common. Several studies
conducted in recent years, however, suggest a significant link between iron deficiency anemia in early pregnancy and an increased risk of
premature birth. A strong relationship has been observed between the level of this element in newborns and the development of cognitive
abilities, as well as the availability of iron in the early phase of life and the development of the nervous system and its proper functioning in
later life. The traditional approach to treating iron deficiency has been to supplement with iron or ferrous salts, the most popular form of which
is ferrous sulfate. Iron protein succinate stood out among the alternative preparations. It is a highly soluble protein-bound iron complex. This
reduces side effects (gastrointestinal) usually associated with supplementation with other iron preparations. Iron protein succinate achieved
similar or better efficacy results than other oral forms of iron, including better than the widely used ferrous sulfate, as confirmed by 54 analyzed
studies. The group particularly predisposed to the occurrence of iron deficiency anemia are multiparous women, women following a vegetarian
diet, suffering from malabsorption, suffering from hyperemesis of pregnancy, lactating women. According to the Team of Experts of PTGIP, it
is recommended to take long-term supplementation with doses supplementing the increase in demand during pregnancy, set between 25 and
27 mg / day, imitating the body's natural daily demand for this element.

Keywords: anemia, pregnancy, lactation, iron, iron protein succinate

Stowa kluczowe: niedokrwistos¢, cigza, laktacja, zelazo, proteinianobursztynian zelaza

Zelazo stanowi bardzo istotny pierwiastek w organizmie
cztowieka. Odgrywa on kluczowa role w wielu procesach
metabolicznych. Niedokrwistos¢ spowodowana niedobo-
rem zelaza jest szeroko rozpowszechnionym zaburzeniem
odzywiania majacym powazne konsekwencje dla zdrowia
czlowieka. Jej wystepowanie w okresie cigzy jest zjawiskiem
czestym, szereg badan prowadzonych w ostatnich latach su-
geruje jednak istotny zwigzek pomiedzy anemia z niedobo-
ru zelaza we wczesnej cigzy a zwiekszonym ryzykiem
przedwczesnego porodu. Zauwazono takze silng zaleznos¢
pomiedzy poziomem tego pierwiastka u noworodkow
a rozwojem zdolnosci poznawczych, jak i réwniez dostep-
noscig zelaza we wczesnej fazie zycia a rozwojem ukladu
nerwowego i jego prawidiowym funkcjonowaniem
w pdzniejszym zyciu. Tradycyjne podejscie do leczenia nie-
doboru zelaza bazowato na suplementacji zelazem lub sola-
mi zelazawymi, z ktérych najbardziej popularng forma jest
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siarczan zelazawy. Wsréd alternatywnych preparatow wy-
réznit sie proteinianobursztynian zelaza. Jest on dobrze roz-
puszczalnym kompleksem zelaza zwigzanym z biatkami.
Zmniejsza to dzialania niepozadane (zotadkowo-jelitowe),
zwykle zwigzane z suplementacjg innych preparatéw zelaza.
Proteinianobursztynian zelaza osiagnal podobne lub lepsze wy-
niki skutecznosci niz inne doustne formy zelaza, w tym korzy-
stniejsze niz szeroko stosowany siarczan zelazawy, co potwier-
dzity 54 przeanalizowane badania. Grupg szczegdlnie predy-
sponowang do wystapienia niedokrwistosci z niedoboru zelaza
sg wielorddki, kobiety stosujace diete wegetarianska, cierpiace
na zaburzenia wchfaniania, cierpiace na niepowsciagliwe wy-
mioty ciezarnych czy w okresie laktacji. Wedtug Zespotu Eks-
pertdw PTGIP zaleca sie diugotrwate suplementowanie daw-
kami uzupetniajacymi wzrost zapotrzebowania w cigzy okre-
Slonymi miedzy 25 a 27 mg/d, nasladujgcymi naturalne,
dobowe zapotrzebowanie organizmu na ten pierwiastek.
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Feroplex, 40 mg/15 ml, roztwér doustny SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY Jedna fiolka 15 ml za-
wiera: substancja czynna 40 mg jonéw zelaza(lll) w postaci 800 mg zelaza proteinianobursztynianu (Ferri proteinatosuccinas). Substan-
cje pomocnicze o znanym dziataniu: sorbitol 1400 mg/15 ml; glikol propylenowy 61,1 mg/15 ml, metylu parahydroksybenzoesan sodowy
45 mg/15 ml; propylu parahydroksybenzoesan sodowy 15 mg/15 ml, s6d 46,7 mg/15 ml. POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwér doust-
ny WSKAZANIA Leczenie niedoboru zelaza oraz niedokrwistosci z niedoboru zelaza: u dorostych; w nastepstwie przewlektej utraty krwi;
w cigzy i w okresie karmienia piersia. Lek moze by¢ réwniez stosowany u dzieci powyzej 1 roku zycia. DAWKOWANIE | SPOSOB PODA-
WANIA Dorosli Zawartos¢ 1 do 2 fiolek na dobe (co odpowiada 40 do 80 mg Fe3+ na dobe) w dwdch dawkach, najlepiej przed jedzeniem
lub wedtug zalecen lekarza. Dzieci (powyzej 1 roku zycia): zgodnie z zaleceniami lekarza, dawke 1,5 ml/kg/dobe (co odpowiada 4 mg/kg/
dobe zelaza) nalezy podawac¢ w 2 dawkach podzielonych, najlepiej przed positkami. Nie nalezy przekracza¢ dobowej dawki 40 mg Fe3+
(1 fiolka). Zawartos¢ mozna zazy¢ bezposrednio z fiolki lub po rozciefczeniu woda. Czas trwania leczenia: Leczenie nalezy kontynuowac do
momentu uzupetnienia rezerw tkankowych zelaza (zwykle 2-3 miesigce). Maksymalna dawka dobowa: W badaniach klinicznych stosowano
dawki: 1600 mg proteinianobursztynianu zelaza/dobe (co odpowiada 80 mg Fe3+ na dobe) u dorostych. Nie ma danych klinicznych doty-
czacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wyzszych dawek. PRZECIWWSKAZANIA Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza. Hemosyderoza i hemochromatoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, hemolityczna i syderoachrestyczna.
Przewlekte zapalenie trzustki. Marsko$¢ watroby. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI. Feroplex nalezy przechowywac
w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Przed rozpoczeciem leczenia niedokrwistosci nalezy ustali¢ jej przyczyne. Poniewaz
produkt zawiera biatka mleka krowiego, dlatego nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ u osob z nietolerancja biatek mleka krowiego,
u ktérych moze wystapic reakcja alergiczna. Ryzyko rozwoju tolerancji lub uzaleznienia jest znikome. Leczenie nie powinno trwac diuzej niz
6 miesiecy, z wyjatkiem sytuacji, gdy wystapi taka koniecznos¢ (np. przewlekte krwawienie, krwotoczne miesigczki lub uporczywy niedobér
zelaza u kobiet w cigzy). Feroplex zawiera 1400 mg sorbitolu. Nalezy uwzgledni¢ addytywne dziatanie jednoczesnie podawanych produktow
zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz przyjmowanie sorbitolu (lub fruktozy) w diecie. Zawartos¢ sorbitolu w produktach leczniczych do
stosowania doustnego moze wptywac na biodostepnos¢ innych doustnych produktéw leczniczych podawanych jednoczesnie. Pacjenci
z dziedziczna nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Ten produkt leczniczy zawiera 61,1 mg glikolu
propylenowego w kazdej fiolce, co odpowiada 4,1 mg/ml. Ten produkt leczniczy zawiera 46,7 mg (2 mmole) sodu w fiolce, co odpowiada
2,33% zalecanej przez WHO maksymalnej dziennej dawki 2 g sodu dla osoby dorostej. Dziatania niepozadane Bardzo rzadko (<1/10 000):
Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, bdle w nadbrzuszu, biegunka, zaparcie. Dziatania niepozadane wystepuja jedynie po zastosowaniu
duzych dawek i ustepuja po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu. Zwiazki zelaza moga zaburza¢ wyniki badan laboratoryjnych na
obecnos¢ krwi utajonej w kale. W czasie stosowania preparatow zelaza, moze wystapic¢ ciemne zabarwienie stolca. PODMIOT ODPOWIE-
DZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO ODBROTU ITALFARMACO S.p.A. Viale Fulvio Testi 330 20126 , Milano,
Wiochy NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU wydany przez Prezesa URPLWMiPB 4656 AKTUALIZACJA 01. 2021 r.
Lek wydawany z przepisu lekarza (Rp) Petna informacja o leku dostepna na zadanie. INFORMACJA NAUKOWA: BERLIN-CHEMIE/MENARINI
POLSKA Sp. z 0.0, ul. Stominskiego 4, 00-204 Warszawa, tel. 22 566 21 00
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Niedokrwisto$¢ spowodowana niedoborem zelaza
jest szeroko rozpowszechnionym zaburzeniem odzywia-
nia majacym powazne konsekwencje dla zdrowia cztowie-
kal". Chociaz ogdlna czesto$¢ wystepowania niedokrwi-
stosci w wielu krajach spada ze wzgledu na poprawe do-
stepu do odpowiedniej zywnosci, okreslone grupy
populacyjne nadal pozostajg w zasiegu wysokiego ryzyka
niedoboru zelaza. Tak jest w przypadku kobiet ciezar-
nych™ oraz kobiet miesigczkujacych, zwtaszcza nastolatek,
u ktérych poczatek miesigczki pokrywa sie z etapem szyb-
kiego wzrostu i zwiekszonego zapotrzebowania na zela-
zo. Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza powoduje wiele
negatywnych objawdw, m.in. letarg, zmeczenie, drazli-
wosc i dusznos¢. Dodatkowo autorzy sugeruja, ze niedo-
bdr zelaza przy braku niedokrwistosci moze uposledzac
wydajnos¢ ¢wiczen i wplywaé na zmeczenie miesni i ich
prawidiowa pracel.

Zelazo stanowi bardzo istotny pierwiastek w organizmie
cztowieka. Odgrywa on kluczowa role w wielu procesach
metabolicznych. Zelazo nalezy do pierwiastkow warunkuja-
cych prawidtowe funkcjonowanie organizmu. W szczegdl-
nosci wskazad nalezy udziaf zelaza w pracy ukiadu sercowo-
-naczyniowego, nerwowego oraz immunologicznego. Jest
istotnym elementem w procesie syntezy hemu, gtéwnego
skiadnika hemoglobiny, uczestniczy w reakcjach oksydo-
-redukcyjnych i immunologicznych oraz w syntezie DNA.
Szacuje sie, ze $rednia zawarto$¢ zelaza u dorostej osoby
wynosi 4 g, tym samym nie przekracza 0,01% masy ciafa.
Okreslono, ze ponad 2 g tego pierwiastka znajduje sie w he-
moglobinie, | g zmagazynowany jest w komdrkach watro-
by, a pozostafa czes¢ w biatkach petnigcych réznorodne
funkcje w organizmiel®”.

Istotnym zjawiskiem decydujgcym o wytworzeniu pre-
cyzyjnych mechanizmdw kontrolujgcych gospodarke zela-
zem, jest jego toksycznosc. Zelazo moze bra¢ udziat w re-
akcjach wolnorodnikowych, generujac powstawanie rodnika
hydroksylowego (HO®), reagujacego ze wszystkimi zwiaz-
kami w organizmie (zelazo w organizmie czlowieka zwigza-
ne jest gtéwnie z biatkami). Wyrdzniamy 4 klasy biatek: biat-
ka zawierajace zelazo w postaci hemowej (hemoglobina
i mioglobina), biatka zawierajgce centra zelazowo-siarkowe
(oksydoreduktaza dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy —
koenzym Q, oksydoreduktaza bursztynian — CoQ i biatko
Rieskiego), enzymy zawierajgce hem (kompleks cytochromu
P-450, A, A3, B i C), biatka zawierajace zelazo w innej po-
staci (transferryna, laktoferyna i mobilferryna), ktére trans-
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portujg zelazo, oraz ferrytyna i hemosyderyna magazynuja-
ce zelazo®”,

Niedokrwisto$¢ niedoborowa w przypadku kobiet
ciezarnych

Niedokrwistos¢ w okresie cigzy jest zjawiskiem czestym.
Do niedawna panowal powszechny osad, ze nie stanowi
ona powaznego zagrozenia dla ptodu, jednak szereg badan
prowadzonych w ostatnich latach sugeruje zwigzek pomie-
dzy anemia z niedoboru zelaza we wczesnej cigzy a zwiek-
szonym ryzykiem przedwczesnego porodu. Poza tym dzie-
ci urodzone przez matki, ktére otrzymywaly w cigzy suple-
mentacje zelaza, mialy Srednio wyzsza mase urodzeniowa.
Wykazano réwniez silny zwigzek pomiedzy poziomem tego
pierwiastka u noworodkéw a rozwojem zdolnosci poznaw-
czych, jak réwniez dostepnoscia zelaza we wczesnej fazie
zycia a rozwojem ukfadu nerwowego i jego prawidiowym
funkcjonowaniem w p&zniejszym zyciut'.

Zgodnie z zaleceniami évviatowej Organizacji Zdrowia
nalezy stosowa¢ wartosci graniczne stezenia hemoglobiny
I'1,0 g/l jako rozpoznanie niedokrwistosci w calym okresie
przebiegu cigzy. Natomiast CDC (Centers for Disease Con-
trol) definiuje niedokrwisto$¢ ciezarnych jako stezenie he-
moglobiny < 11,0 g/l w czasie pierwszego i trzeciego tryme-
stru cigzy oraz stezenie < 10,5 g/l w czasie drugiego tryme-
stru. Nizsza wartos¢ hemoglobiny u ciezarnych wynika
m.in. ze wzrostu objetosci osocza, a co za tym idzie — wiek-
szego rozcienczenia sktadnikdw krwi. Uzyskanie wartosci
ponizej dolnej granicy normy stanowi podstawe do inter-
wencyjnej suplementacji zelaza. W okresie cigzy zapotrze-
bowanie na zelazo wzrasta trzykrotnie w stosunku do kobiet
nieciezarnych i niekarmigcych piersig. Zalecane dzienne spo-
zycie zelaza w diecie wynosi poczgtkowo |,5-2 mg, a od
drugiego trymestru — 5—7 mg!'".

Leczenie niedokrwistodci w cigzy

Tradycyjne podejscie do leczenia niedoboru zelaza ba-
zowalo na suplementagji tym pierwiastkiem lub solami zela-
zawymi, z ktérych najbardziej popularng forma jest siarczan
zelazawy. Chociaz okazat sie on skuteczny w przywracaniu
zapaséw zelaza u pacjentéw z niedokrwistoscig wynikajaca
z jego niedoborul'?, dziatania niepozadane ze strony prze-
wodu pokarmowego (zwykle dyskomfort w nadbrzuszu
i nudnos$ci) mogg utrudniaé przestrzeganie leczenia w prak-
tycel”. Okazuje si¢, ze okofo dwie na pie¢ pacjentek rezy-
gnuje ze stosowania zelaza drogg doustng z powodu dziafan
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niepozadanych!®. Mozna je zfagodzi¢, podajac suplement
zelaza z positkami, ale wchtanianie w tych warunkach moze
by¢ zmniejszone o okoto 40%.

W ostatnich dziesiecioleciach opracowano rézne formy
zelaza doustnego, aby przezwyciezy¢ ograniczenia tradycyj-
nych soli zelaza. Wérdd tych alternatyw znalazt sie proteinia-
nobursztynian zelaza, ktéry jest dobrze rozpuszczalnym
kompleksem zelaza zwigzanym z biatkami. Jedna z niezwy-
ktych wiasciwosci proteinianobursztynianu zelaza jest to, ze
caly kompleks wytraca sie przy pH <4, umozliwiajac zelazu
przejscie przez zotagdek wewnatrz otoczki biatkowej, a tym
samym unikajac bezposredniego kontaktu z btong $luzowa
zotadka. Gdy kompleks dotrze do dwunastnicy, ponownie
rozpuszcza si¢ i jest hydrolizowany przez enzymy trzustko-
we, uwalniajac w ten sposdb czasteczki zelaza w swietle je-
lita"*l. Opisana droga wychwytu zmniejsza dziatania niepoza-
dane (zofadkowo-jelitowe), zwykle zwigzane z suplementacja
innych preparatéw zelaza. Od czasu wprowadzenia tej sub-
stangji na rynek w 1988 r. badano wielokrotnie jej tolerancje
i skuteczno$¢ w poréwnaniu z innymi preparatami zelaza.

Badania populacyjne skutecznodci proteinianobursztynianu
Zelaza

W 2020 roku Martinez i wsp.!'? przeprowadzili szeroka
metaanalize dostepnych prac badawczych z ostatnich 20 lat.
Sposrdd 54 badan wigczonych do analizy 38 byto randomi-
zowanymi badaniami kontrolowanymi, z ktérych 32 pordow-
nywato wyniki skutecznosci proteinianobursztynianu zelaza
z innymi kompleksami zelaza. Poza tym analiza obejmowata
6 randomizowanych badan kontrolowanych i | badanie ob-
serwacyjne, ktére poréwnywato proteinianobursztynian ze-
laza z innymi preparatami w réznych postaciach. Ogdtem
badania wybrane do analizy obejmowaly fagcznie 8454 pa-
cjentéw: 8142 uwzgledniono w analizie skutecznosci,
a 8005 w analizie tolerancji leku. Sposrdd wszystkich pacjen-
téw uwzglednionych w analizie skutecznosci 6450 (79,21 %)
oséb otrzymywato proteinianobursztynian zelaza, a 1692
(20,78%) — inne kompleksy zelaza jako grupy pordwnaw-
cze. Kompleksy zelaza obejmowaly siarczan zelaza i polisty-
renosulfonian zelaza (n=1010) oraz inne preparaty zelaza
(n=682).

Rezultaty"'®! terapii dotyczyly zmiany (srednia wyjsciowa
i koncowa) stezenia hemoglobiny (Hb), ferrytyny, zdarzen
niepozadanych i, jesli wspomniano w badaniu, zaburzen zo-
fadkowo-jelitowych oraz tego, czy byty one zwigzane z le-
czeniem, czy nie. Ogdtem terapia zelazem trwata od 23 do
180 dni. Leczenie proteinianobursztynianem zelaza osiagne-
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fo wysokg skutecznos¢ w analizie obejmujacej wszystkich
pacjentow. Zbiorcza analiza Hb przed i po leczeniu u pa-
gjentdw otrzymujacych ten preparat, oceniona u 6450 oséb
badanych ze $rednim czasem leczenia wynoszacym 49 dni,
wykazata $redni wzrost o 16,2% (+ 1,74 g/dl). Wartos¢ ta
byta podobna lub wyzsza niz obserwowana w przypadku
soli zelaza (15,9%, + 1,72 g/dl; n=1010; sredni czas lecze-
nia — 58 dni) i komplekséw zelaza (8,0%, +0,85 g/dl;
n=682; sredni czas leczenia — 49 dni). Wptyw proteiniano-
bursztynianu na zmiane poziomu ferrytyny oceniany u 3071
pacjentdw wykazat sredni wzrost tego parametru laborato-
ryjnego o 52,8%. Wzrost ten byt réwniez wyzszy niz obser-
wowany dla soli zelaza (35,3%, n=969) i poréwnywalny
lub nieco wyzszy niz uzyskany dla komplekséw zelaza
(48,5%, n=494). Analizowana populacja potoznicza obej-
mowata 362 pacjentki, ktérych czas leczenia wynosit
28-120 dni. W tej populacji suplementacje zelaza rozpocze-
to jako leczenie zapobiegawcze lub jako aktywne leczenie
niedokrwistosci z niedoboru zelaza u kobiet w cigzy. Pa-
cjentki leczone proteinianobursztynianem uzyskaty srednio
wzrost poziomu Hb o 15,8% (+ 1,68 g/dl; n=4838; sredni
czas leczenia — 45 dni) i poziomu ferrytyny o 44,8% (oce-
nione u 1763 pacjentek). Sredni wzrost Hb zwiazany z so-
lami zelaza wynidst 19% (+ 1,93 g/dl, n=138) przy Srednim
czasie leczenia 53 dni. Przetozyto sie to na mniejsze o 4,4%
wartosci korcowe ferrytyny.

Zgodnie z tendencjg obserwowang w calej badanej po-
pulagji pacjentéw przez caly okres trwania badania zmiana
ilodci ferrytyny zwiagzana z podazg proteinianobursztynianu
zelaza byta wyzsza niz obserwowana u pacjentdw leczonych
kompleksami zelaza (34,5%, n=280) i solami zelaza
(29,6%, n=138).

Powyzsza zbiorcza analiza 54 badan wskazuje, ze prote-
inianobursztynian zelaza osiggnat podobne lub wyzsze wyni-
ki skutecznosci niz inne doustne formy zelaza, w tym lepsze
niz szeroko stosowany siarczan zelazawy. Proteinianobur-
sztynian zelaza zawiera kwas bursztynowy bedacy kwasem
organicznym, dzigki czemu wchifanianie Zzelaza jest
0 209%—-30% lepsze!'®.

Analizowane badania wskazuja, ze ten preparat jest
kompleksem zelaza o najnizszym wskazniku dziatar niepoza-
danych (ponad trzykrotnie nizsze wystepowanie w poréw-
naniu z kompleksami zelazawymi i zelazowymi), potwier-
dzajac jego profil tolerancji w catej populacji oraz w poszcze-
gdlnych jej grupach, takich jak kobiety w ciazy i pacjenci
poddawani zabiegom chirurgicznym!'®.. Proteinianoburszty-
nian zelaza, jesli zaistnieje taka konieczno$¢, moze by¢ poda-
wany bezposrednio po positku, gdyz zmiany pH zofadka
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uwarunkowane obecno$cia pokarmu nie wptywaja na
wchianianie zelaza. Taki sposéb podania stwarza dogodne
mozliwosci, szczegdlnie dla pacjentdw przyjmujacych inne
leki wymagajace podania na czczo, a takze zachowania od-
stepu czasu co najmniej 2 h od przyjecia preparatow zelaza,
jak np. lewotyroksyna'”.

Zalecenia dotyczace suplementacji zelaza

Grupg szczegdlnie predysponowang do wystgpienia nie-
dokrwistosci z niedoboru zelaza s3 wielorédki, kobiety sto-
sujgce diete wegetarianska, cierpiace na zaburzenia wchta-
niania, cierpigce na niepowsciagliwe wymioty ciezarnych
i kobiety w okresie laktacji. W takich przypadkach zalecana
jest podaz doustna preparatéw zelaza!'®,

Powszechnie rekomendowane postepowanie w lecze-
niu niedokrwistosci obejmuje dwa kierunki: stosowanie die-
ty bogatej w zelazo oraz terapie preparatami zelaza z kwa-
sem foliowym. Zalecane sg preparaty zelaza stosowane do-
ustnie, dobrze tolerowane i o przedtuzonym dziataniut**,

Gtdéwne zalecenia dotyczace suplementacji zelaza wyda-
ne przez British Committee for Standards in Haematology
obejmuja definiowanie niedokrwistosci w pierwszym tryme-
strze cigzy, gdy Hb <11,0 g/l, w drugim trymestrze cigzy,
gdy HB <10,5 g/l oraz w okresie poporodowym, gdy
Hb < 10,0 g/l. Wszystkie kobiety powinny by¢ poinformo-
wane o odpowiedniej diecie, ktdra pozwala zmaksymalizo-
wac spozycie i wchianianie zelaza. Ponadto kobiety ze
stwierdzong hemoglobinopatia powinny dokonywac pomia-
ru stezenia ferrytyny w surowicy krwi oraz przyjmowac do-
ustng suplementadje, jedli ich poziom ferrytyny jest <30 ug/l.
Kobiety, ktére pozostajg narazone na zwiekszone ryzyko
niedoboru zelaza, powinny dokonywa¢ pomiaru stezenia
ferrytyny w surowicy krwi na poczatku cigzy oraz stosowac
doustna suplementacje, jesli stezenie ferrytyny jest <30 pg/l.
Natomiast kobietom ze stwierdzong niedokrwistoscig z nie-
doboru zelaza zalecano dotychczas podawanie 100-200 mg
zelaza dziennie®. Nowsze badania wykazaty, ze frakcyjne
wchianianie zelaza u mifodych kobiet niebedacych w ciazy
z niedoborem zelaza jest maksymalizowane poprzez przyj-
mowanie tego pierwiastka w dawce 40-80 mg raz dziennie
lub co drugi dzien, unikajac podawania dwa razy dziennie".
Dodatkowo kobiety powinny zosta¢ poinformowane o ko-
niecznosci prawidiowego sposobu podawania tego pierwia-
stka w celu zoptymalizowania jego wchfaniania. Poza tym
nalezy rozwazy¢ skierowanie do specjalistycznej opieki,
gdy istnieja znaczace objawy i/lub cigzka niedokrwistosc
(Hb <70 g/l) lub pdzna cigza (>34 tygodnie), lub w przypadku
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braku odpowiedzi na doustng suplementacje zelaza. Nalezy
takze unika¢ dojelitowej formy podawania zelaza. Towarzy-
stwo to zaleca, aby po uzyskaniu wiasciwe] wartosci steze-
nia Hb w organizmie kontynuowac suplementacje zelaza
przez 3 miesigce oraz co najmniej do 6 tygodni po porodzie
w celu uzupelnienia wdwczas wyczerpanych zapasow zela-
za. Pozostale kobiety z niedoborem zelaza, ale z brakiem
potwierdzonej anemii, powinny otrzymywac 65 mg zelaza
pierwiastkowego dziennie z koniecznoscig wykonania po-
miaru stezenia Hb oraz stezenia ferrytyny po 8 tygodniach.
Kobietom z Hb < 10,0 g/l w okresie poporodowym nalezy
podawa¢ |00-200 mg zelaza przez 3 miesiace. Suplemen-
tacja pozajelitowa zelaza powinna by¢ rozwazana od drugie-
go trymestru ciazy oraz w okresie poporodowym u kobiet
z potwierdzonym niedoborem zelaza, u ktdrych wykazano
brak tolerancji na jego doustng suplementacje”.

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) oraz Pol-
skie Towarzystwo Pediatryczne zalecaja, aby w ramach co-
dziennych positkdw kobieta w cigzy spozywata co najmniej
25-27 mg zelaza. Ocenia si¢, ze wchioniete zostaje jedynie
|09%—15%. Czasami u kobiet stosujacych preparaty zelaza
moga pojawic sie objawy uboczne, zwykle dotyczace prze-
wodu pokarmowego (najczesciej zglaszane sg zaparcia). Na
prawidfowy metabolizm tego pierwiastka wptywa réwniez
dostepnos¢ m.in. magnezu oraz witaminy Bg®*1.

Suplementacja zelaza zalecana przez National Research
Council (NRC) w okresie cigzy powinna wynosi¢ 30 mg/do-
be dla kobiet bez niedokrwistosci. Wedtug Zespotu Eksper-
téw PTGIP zaleca sie raczej diugotrwate suplementowanie
dawkami uzupetniajagcymi wzrost zapotrzebowania w cigzy
okreslonymi miedzy 25 a 27 mg/d, nasladujgcymi naturalne
zapotrzebowanie organizmu na ten pierwiastek. W czasie
laktacji dopuszcza sie obnizenie dawki do 20 mg#*%,
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Nitroksolina — skuteczny | bezpieczny lek
stosowany w infekcjach ukfadu moczowego

Nitroxoline, an effective and safe drug used in urinary tract infections

Summary

Nitroxoline is a urinary tract chemotherapeutic effective against numerous bacteria and fungi. It is a drug that has a unique mechanism of

pharmacodynamic action, which involves the chelation of divalent cations, which is associated with a reduction in the activity of bacterial

enzymes, in particular RNA polymerase. The drug has been registered for the treatment of acute cystitis and urethritis, as well as exacerbation

of chronic recurrent lower urinary tract infections caused by nitroxoline-sensitive microorganisms in adult patients. At concentrations obtained

after oral administration, the drug shows an effective bactericidal effect against the vast majority of uropathogens isolated in practice.

Furthermore, it shows an optimal safety profile, as well as a very low risk of interaction with other drugs used simultaneously.

Keywords: urinary tract, infections, nitroxoline, efficacy, safety

Stowa kluczowe: drogi moczowe, infekcje, nitroksolina, skutecznos¢, bezpieczenstwo

Nitroksolina jest chemioterapeutykiem drég moczowych
skutecznym wobec licznych bakterii i grzybow. Charaktery-
zuje sie unikatowym mechanizmem dziafania farmakodyna-
micznego, ktéry polega na chelatowaniu dwuwartosciowych
kationdw, co wiaze sie z obnizeniem aktywnosci enzymow
bakteryjnych, w szczegdlnosci polimerazy RNA. Lek zostat
zarejestrowany do leczenia ostrego zapalenia pecherza mo-
czowego oraz cewki moczowej, a takze zaostrzenia prze-
wlektych nawracajacych zakazen dolnych drég moczowych
wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na nitroksoline
u pacjentéw dorostych. W stezeniach uzyskanych po poda-
niu doustnym lek wykazuje skuteczny efekt bakteriobdjczy
w stosunku do znakomitej wiekszosci izolowanych w prakty-
ce uropatogenéw. Co wiecej, wykazuje optymalny profil
bezpieczenstwa, a takze bardzo niskie ryzyko interakdji z in-
nymi jednoczasowo stosowanymi lekami.

Przyczyna zakazen ukladu moczowego (ZUM) w wiek-
szosci przypadkéw sa bakterie. ZUM jest najczesciej efek-
tem kolonizacji drobnoustrojéw droga wstepujaca, rzadziej
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krwiopochodng lub limfatyczng. Moze wspdfistniec z innymi
schorzeniami uktadu moczowego, utrudniajac ich leczenie,
badz stanowi powiktanie interwencji urologa. ZUM jest jed-
na z najczestszych przyczyn interwencji lekarskich, stanowigc
okoto 40% wszystkich zakazen szpitalnych i 109%-20% po-
zaszpitalnych™. Choroba dotyczy okoto 10% mezczyzn
i 20% kobiet w wieku podesztym. Starszy wiek wigze sie ze
wspdtistnieniem uposledzenia ogdlnych i miejscowych me-
chanizmoéw obronnych, uposledzeniem czynnosci autono-
micznego ukfadu nerwowego, menopauzg i zwykle licznymi
chorobami wspdtistniejacymi. Czynniki te powoduja, ze
przebieg kliniczny ZUM u 0séb starszych moze by¢ nietypo-
wy i powiktany®,

Rozpoznanie ustala sie na podstawie typowych obja-
wow Klinicznych. Istotna jest takze rola badania bakteriolo-
gicznego moczu. Réznorodnos¢ objawdw pochodzacych
z dolnych drég moczowych jest duza, od zwiekszenia czg-
stosci oddawania moczu do stanu septycznego. W4rdd ob-
jawdw podmiotowych wystepujgcych w zakazeniu dolnego
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Wyjatkowe potrojne dziatanie

Przeciwbakteryjne:?

.~ w stanach ostrych i zaostrzeniach
przewlektych nawracajgcych zakazen
dolnych drég moczowych

x Ukierunkowane:

dziata bakteriobojczo®* + grzybobojczo®

Chroni mikrobiom:
mikrobiom jelitowy + mikrobiom pochwy

Leczenie zaostrzen przewlektych

Leczenie stanéw ostrych . -
stanow ostry nawracajacych zakazen

Dawkowanie 3 x 1 kapsutka dziennie 3 x 1 kapsutka dziennie
Okres stosowania 5 dni zgodnie z zaleceniami lekarza
Asortyment 20 kapsutek 30 kapsutek

Wskazéwki dla pacjenta:

® W celu utrzymania wysokiego stezenia substancji czynnej w pecherzu nie nalezy przyjmowac zbyt duzej ilosci ptynéw i zbyt czesto oprézniac pecherza.
® Réwnoczesne przyjmowanie duzych dawek substancji mineralnych moze ostabia¢ skutecznos¢ nitroksoliny.

® Ostatnia kapsutke nalezy zazy¢ przed snem po ostatnim oddaniu moczu.

' Charakterystyka produktu leczniczego Nitroxolin forte; 2Hof, H. et al: Nitroxolin- eine Option zur antibiotischen Therapie von Harnwegsinfektionen. Urologe 2017.56:167-171; * Naber, K. et al: Aktuelle Empfehlungen
zur Antibiotikatherapie von Harnwegsinfektionen. Uroscan 2015:57-77; 4 Pfister, W. et al: Untersuchung zur Resistenz von Erregern bei Harnwegsinfektionen stationérer Patienten gegeniiber Nitroxolin. Nieren - und
Hochdruckkrankheiten 44. Nr. 7/2015:294-298; ° Sobke A et al: Empirical treatment of lower urinary tract infections in the face of spreading multidrug resistance: in vitro study on the effectiveness of nitroxoline.
Int J Antimicrob Agents 2018; 51(2):213-220;

Informacja o leku Nitroxolin forte®, 250 mg, kapsutki, miekkie'

Substancja czynna: nitroksolina (Nitroxolinum). Wskazania do stosowania: krotkotrwate stosowanie w leczeniu zakazen ostrych i zaostrzenia przewlektych nawracajacych zakazen dolnych drég
moczowych (cystitis, urethritis) drobnoustrojami wrazliwymi na nitroksoling u pacjentow dorostych. Dawl ieisposob pod ia: 3x1 kapsutka na dobe. Przeciwwskazania: nadwrazliwosé
nanitroksoline lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek i watroby, produktzawiera olej sojowy: nie stosowac w razie stwierdzonej nadwrazliwosci na orzeszki
ziemne albo soje. Ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: podczas diugotrwatego stosowania nalezy regularnie kontrolowaé¢ czynnos¢ watroby. Produkt zawiera czerwien
koszenilowa, ktéra moze powodowac reakcje alergiczne.W okresie cigzy mozna stosowac tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci po rozwazeniu wspotczynnika korzyscii ryzyka. Dziatania
niepozadane: czesto: nudnosci, wymioty, biegunka; niezbyt czesto: zaczerwienienie skory, swiad; rzadko: trombocytopenia, reakcje nadwrazliwosci, zazotcenie skory, wiosow i paznokcei
spowodowane intensywnie z6ttg barwa substancji czynnej, dziatanie to jest nieszkodliwe i ma charakter przemijajacy, bardzo rzadko: zazétcenie twardowki spowodowane jw., znuzenie, bole
i zawroty gtowy, niepewny chdd. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp. Pozwolenie nr 20668 (stan na marzec 2023).

Podmiot odpowiedzialny: [ ] ’ [ ]
m MIP Pharma Polska Sp. z 0.0., I ro o I n
ul. Orzechowa 5, 80-175 Gdarisk ‘
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odcinka drég moczowych (zapalenie pecherza) wymienia sie
dyzurie, czestomocz, nykturie i mimowolne oddawanie mo-
czu. Jezeli zakazenie obejmuje gorny odcinek (odmiednicz-
kowe zapalenie nerek), wystepuja dodatkowo objawy ogdl-
ne: goraczka, dreszcze, bdle w okolicy ledzwiowej i bdl
brzucha, nudnosci, wymioty“.

Istnieje wiele réznych klasyfikacji ZUM. Europejskie To-
warzystwo Urologiczne — European Association of Urology
(EAU) proponuje nastepujaca klasyfikacje:

QO niepowikiane ZUM (zapalenie pecherza moczowego lub
ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek u kobiety niebe-
dacej w cigzy, w okresie przedmenopauzalnym, bez ana-
tomicznych lub funkcjonalnych nieprawidiowosci w za-
kresie ukfadu moczowego i choréb towarzyszacych),

Q powiktane ZUM (u osoby z anatomicznym lub czynno-
Sciowym utrudnieniem odptywu moczu badz z uposle-
dzeniem ogdlnoustrojowych lub miejscowych mechani-
zmow obronnych) — nawracajace ZUM (przynajmniej
trzy epizody ZUM w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub
dwa epizody ZUM w ciggu 6 miesiecy),

Q odcewnikowe ZUM (zakazenie ukiadu moczowego
zwigzane z obecnoscia cewnika moczowego w ukfadzie
moczowym lub cewnikowaniem w ciggu ostatnich 48 h),

Q urosepsa (zagrazajaca zyciu dysfunkcja narzadowa spo-
wodowana nieodpowiednig odpowiedzig organizmu na
zakazenie pochodzace z drég moczowych i/lub meskich
narzadow piciowych).

Do najczestszych czynnikdw etiologicznych ZUM naleza
uropatogenne szczepy E. coli (UPEC) odpowiedzialne za
okoto 80% zakazen pozaszpitalnych i 40%—70% szpital-
nych. Szczepy UPEC maja liczne czynniki sprzyjajace koloni-
zacji i infekgji drég moczowych. Wsréd nich wyrdznia sie ad-
hezyny, zwiaszcza fimbrie typu |, P, S'i FIC, toksyny, jak
o-hemolizyna (HIyA), i systemy wylapywania zelaza — side-
rofory. Fimbrie typu | zakohczone biatkiem FimH sg kluczo-
we dla kolonizacji uktadu moczowego oraz infekcji pecherza
moczowego. Zakonczenia FimH maja powinowactwo do
glikoproteinowych receptoréw zawierajacych mannoze —
uroplakiny la znajdujgcych sie na powierzchni komaorek na-
btonka pecherza moczowego. Dodatkowo biatka FimH od-
powiedzialne s3 za inwazje do wnetrza komorek i tworze-
nie skupisk komérkowych podobnych do biofilmu. Fimbrie
typu | s3 stabilne i niepodatne na wyptukanie przez strumien
moczu. Fimbrie P z kolei nalezg do mannozoopornych i ich
obecnosc silnie predysponuje E. coli do odmiedniczkowego
zapalenia nerek, sprzyja tez przetrwaniu bakterii i nasileniu
objawdw klinicznych infekgji. O znaczeniu obu typdw fimbrii
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Swiadczy fakt, ze przy ich zahamowanej funkgji zwigzanej ze
zmianami w genach dochodzi do pojawienia sie szczepdw
E. coli, tzw. ABU (asymptomatic bacteriuria). Bakterie takie
maja zdolnos¢ do diugotrwatej kolonizacji drég moczowych,
ale bez objawodw infekgji. Oprécz fimbrii typu | i P E. coli
produkuje réwniez fimbrie S i FIC oraz adhezyny Dr. Wy-
kazano, ze szczepy E. coli Dr dwukrotnie czeéciej moga
prowadzi¢ do nawrotu zakazenia, czesciej tez predysponuja
do ZUM kobiety w cigzy. Hemolizyna o jest stwierdzana
u okofo 50% UPEC, a jej ekspresja wiaze sie z nasileniem
objawdw zakazenia poprzez modyfikacje odpowiedzi
immunologicznej na patogen. Dziala cytotoksycznie na
komorki urotelialne oraz makrofagi i neutrofile. Z kolei cyto-
toksyczny czynnik nekrozy CNFI zwigksza zdolnos¢ do
przetrwania i rozprzestrzeniania patogenu. Inne pafeczki
Gram-ujemne rzadziej biorg udziat w ZUM, jakkolwiek
w powikianych zakazeniach ukfadu moczowego i tych naby-
tych w szpitalu duze znaczenie majg bakterie z rodzaju Kleb-
siella spp., Proteus, Enterobacter oraz Pseudomonas aerugi-
nosa. W grupie Gram-dodatnich bakterii do najwazniejszych
patogendw ZUM nalezg Enterococcus spp., Staphylococcus
aureus i Streptococcus agalactiae. Podobnie jak UPEC inne
pateczki Gram-ujemne tez charakteryzujg sie obecnoscia
réznych adhezyn. Proteus mirabilis produkuje m.in. mannozo-
-oporne fimbrie — MR/P kluczowe dla kolonizacji pecherza
moczowego i nerek oraz tworzenia biofilmu, w tym na cew-
nikach moczowych. Dla Klebsiella pneumoniae charaktery-
styczne sg fimbrie typu | i 3, przy czym te typu |, chod za-
koriczone jak u E. coli biatkiem FimH, maja mniejsze powi-
nowactwo do receptoréw pecherza moczowego. Nadal
jednak biatko FimH ma duze znaczenie dla tworzenia biofil-
mu przez Klebsiella spp. Pseudomonas aeruginosa produku-
je egzopolisacharydy, w tym alginian o wiasciwosciach adhe-
zyn. Podobnie jak E. coli inne pateczki Gram-ujemne majg
zdolno$¢ wychwytu zelaza niezbednego dla ich zycia za po-
mocg réznych sideroforéw. Wazng cechg patogennosci
uropatogendw jest tez zdolnos¢ do ucieczki przed ukfadem
immunologicznym chocby dzieki zdolnosci do wytwarzania
otoczki czy tez a-hemolizyny lub tez typowych dla Pseudo-
monas aeruginosa elastazy, fosfolipazy, egzoenzymu S. Po-
wszechnie wiadomo tez, ze bardzo duze znaczenie dla roz-
woju zakazenia ma ureaza. Enzym ten typowy jest dla szcze-
péw Proteus mirabilis, cho¢ moze by¢ tez produkowany
przez K. pneumoniae i P. aeruginosa, a takze Gram-dodat-
nie Staphylococcus saprophyticus. Uwolnienie amoniaku
pod wptywem ureazy prowadzi do uszkodzenia nabtonkéw
i alkalizacji moczu, co sprzyja tworzeniu struwitu i apatytu.
Bakterie mogg przetrwac wewnatrz kamieni, a same kamie-
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nie, prowadzac do zastoju moczu, dodatkowo mogg pote-
gowac zakazenie. Gram-dodatnie bakterie sg znacznie rza-
dziej odpowiedzialne za ZUM (ponizej 109%). W zakaze-
niach szpitalnych znaczenie ma szczegdlnie Enterococcus fae-
calis i Enterococcus faecium odpowiedzialne za okoto 17%
zakazen zwigzanych z cewnikowaniem pecherza moczowe-
go (CAUTIs). Paciorkowce te kolonizujg pecherz moczowy
poprzez biatko powierzchniowe (Esp). Zdolnos¢ do two-
rzenia biofilmu zawdzieczajg przede wszystkim adhezynie
kolagenowej Ace, czynnikom transkrypcyjnym ArgR AhrC,
sortazie srtA i srtC oraz fimbriom Ebp. Enterococcus spp.
produkujg tez inne czynniki, ktére umozliwiajg im ucieczke
przed uktadem immunologicznym i hamowanie odpowiedzi
zapalnej. Oprécz wymienionych bakterii ZUM moze byc
powodowane przez wiele innych patogendw, ostatecznie
etiologia powinna by¢ ustalona w toku badania mikrobiolo-
gicznego. Wszystkie jednak bakterie mogg dysponowac nie
tylko réznymi czynnikami zjadliwosci, ale takze genami
opornosci na antybiotyki, znacznie utrudniajac skuteczng te-

rapie zakazent,
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Etiologia ZUM nie ulegta od lat zasadniczej zmianie, jed-
nak wspdfczesne patogeny bakteryjne pozyskaly nowe ce-
chy, ktdre sprawiajg, ze skuteczne leczenie ZUM jest coraz
trudniejsze. Zjawisko to dotyczy zardwno szczepdw szpital-
nych, jak i pozaszpitalnych.

Najgrozniejsze mechanizmy opornosci na antybiotyki to
zdolno$¢ wytwarzania B-laktamaz o rozszerzonym spek-
trum substratowym (ESBL, ang. extended spectrum beta-
lactamases) przez pafeczki Gram-ujemne, gtéwnie Klebsiella
spp., E. coli, Enterobacter spp.

Nitroksolina jest chemioterapeutykiem drég moczo-
wych skutecznym wobec licznych bakterii i grzybdw. Jest le-
kiem, ktéry charakteryzuje sie unikatowym mechanizmem
dziatania farmakodynamicznego, ktéry polega na chelatowa-
niu dwuwartosciowych kationdw, co wigze sie z obnize-
niem aktywnosci enzymow bakteryjnych, w szczegdlnosci
polimerazy RNA. W trakcie podawania nitroksoliny docho-
dzi do chelatowania jondw manganu, magnezu oraz wapnia.
Lek wykazuje najwieksze zdolnosci chelatujace w stosunku
do jonéw manganu, najmniejsze w stosunku do jondw wap-

Tabela 1. Profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny nitroksoliny

Profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny leku

Implikacje kliniczne

Profil farmakokinetyczny

Po podaniu doustnym nitroksolina wchtania sie catkowicie szybko, w ciggu 15—-30 min. Tmax wy-
nosi 1-1,5 h. Wigze sie z biatkami osocza w okoto 10%. Stezenie terapeutyczne w moczu osigga
1-2 h po podaniu; Srednio okres pottrwania w moczu wynosi ok. 2 h. Lek ulega wydaleniu gtow-
nie przez nerki, w postaci skoniugowanej — glukuronianéw i siarczanéw. W przypadku umiarko-
wanej niewydolnosci nerek wydalanie leku przebiega wolniej, jednak nie ma to wptywu na jego
skutecznos$c. W cigzkich zaburzeniach czynnosci nerek nitroksolina nie jest wydalana, a co za tym
idzie, nie wykazuje dziatania terapeutycznego. W warunkach zwigkszonego wydzielania potu nitro-
ksolina jest z nim wydzielana w niewielkich ilo$ciach.

Potencjalne dziatania niepozadane, jakie moga
wystapié podczas stosowania leku

Nudnosci, wymioty, biegunka; rzadko — zaczerwienienie skory, Swigd; bardzo rzadko — reakcje
nadwrazliwosci, matoptytkowos¢.

Potencjalne interakcje z innymi jednoczasowo

stosowanymi lekami

Nie sg znane, lek moze byc¢ kojarzony z innymi jednoczasowo stosowanymi lekami.

Tabela 2. Ograniczenia i przeciwwskazania do stosowania lekéw przeciwbakteryjnych z grupy fluorochinolonéw

Mozliwe dziatania niepozadane

Whioski terapeutyczne

Kolagenotoksycznosé

Moga powodowac artralgie, w tym o charakterze przewlektym, obrzek i bol staw6w, opisywano przypadek peknigcia
woreczka zétciowego w przypadku zapalenia ze wspotwystepujacg kamicg.

Tendinopatie

Moga powodowac zapalenie $ciegien i zerwanie Sciggien.

Mozliwos$¢ indukowania
neuropatii obwodowej

Fluorochinolony nie sg zalecane w przypadku wspotistniejacych objawdw bolu neuropatycznego. Nie zaleca sig ich
stosowania u pacjentéw z neuropatig po leczeniu systemowym, w przypadku bolesnej neuropatii cukrzycowej, neu-
ralgii trojdzielnej oraz neuralgii pop6tpascowej. U pacjentdéw po amputacji zwigkszaja ryzyko wystapienia bélu fanto-
mowego, bolu kikuta.

Objawy niepozadane ze strony
o$rodkowego uktadu nerwowego

W praktyce najczestsze objawy niepozadane ze strony OUN to uczucie zmeczenia, problemy z koncentracja, zabu-
rzenia pamigci, uszkodzenie zmystu stuchu, smaku i wzroku, zaburzenia snu.

Wzrost ryzyka niedomykalnosci
zastawki

Fluorochinolony moga dwukrotnie zwigkszac ryzyko niedomykalnosci zastawki mitralnej i aortalnej serca. Ryzyko to
dodatkowo poteguja wrodzone wady serca, nadcisnienie tetnicze, RZS czy zesp6t Turnera.

Mozliwo$¢ peknigcia tetniaka
podczas stosowania
fluorochinolondw

Fluorochinolony podawane ogdlnoustrojowo i wziewnie mogg zwieksza¢ ryzyko wystapienia tetniaka i rozwarstwie-
nia aorty, szczegdlnie u os6b starszych i predysponowanych.

Czynniki predysponujace do wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia aorty obejmuja dodatni wywiad rodzinny w kie-
runku tetniaka, wczesniejsze wystgpowanie tetniaka lub rozwarstwienia aorty, zespot Marfana, zesp6t Ehlersa-Dan-
losa typu naczyniowego, rézne postacie zapalenia naczyn, nadci$nienie tetnicze i miazdzyce.
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nia. Konsekwencjg cheletowania jonéw dwuwartosciowych
jest zmniejszenie adhezji uropatogendéw do nabtonka drég
moczowych oraz zwiekszone wypfukiwanie patogendw
z drég moczowych. To wiasnie zdolnosci chelatacyjne nitro-
ksoliny powoduja, ze lek wykazuje dziafanie terapeutyczne
takze wtedy, gdy jego stezenie w kompartymencie docelo-
wym jest nizsze niz MIC (minimalne stezenie hamujace).
Tak realizowany mechanizm dziatania nitroksoliny powodu-
je, ze niemozliwe jest narastanie opornosci w postaci jedno-
punktowych mutacji. Efekt ten jest na tyle efektywny w prak-
tyce, ze pomimo wprowadzenia do lecznictwa nitroksoliny
w 1962 roku nie wystepuje problem opornosci na ten lek.
W Polsce nitroksolina dostepna jest od 8 lat i pomimo jej
wysokiej skutecznosci terapeutycznej jest ona zbyt rzadko
stosowana w praktyce ambulatoryjnej oraz klinicznej. Lek
zostal zarejestrowany do leczenia ostrego zapalenia peche-
rza moczowego oraz cewki moczowej, a takze zaostrzenia
przewlektych nawracajgcych zakazen dolnych drég moczo-
wych wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na nitro-
ksoline u pacjentéw dorostych. W stezeniach uzyskanych po
podaniu doustnym lek wykazuje skuteczny efekt bakterio-
béjczy w stosunku do znakomite] wiekszosci izolowanych
w praktyce uropatogendw. Wykazuje efekt bdjczy w stosun-
ku do pateczek Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriales
(E. coli, Citrobacter spp., Enterobacter spp., K. oxytoca,
M. morganii, P. mirabilis, P. vulgaris, Providencia spp.); lek dzia-
fa na mykoplazmy urogenitalne (Mycoplasma hominis, Urea-
plasma urealyticum) oraz grzyby z rodzaju Candida spp.
W przypadku szczepdw Enterococcus spp., Acinetobacter
spp., Serratia spp. oraz K. pneumoniae obserwuie sie obnizo-
ng skutecznos$¢ nitroksoliny i w tych przypadkach wskazane jest
oznaczanie lekowrazliwosci na lek. Warto takze przypomnie¢,
ze patogeny z rodzaju Pseudomonas spp., Stenotrophomonas
oraz Burkholderia spp. posiadaja wrodzong oporno$¢ na nitro-
ksoline. Warto takze przypomnie¢, ze uwarunkowanie farma-
kokinetyczne powoduije, ze nitroksolina moze osiggac stezenie
terapeutyczne w gruczole krokowym przy dawkowaniu rzedu
1 60—1600 mg na dobel® ', Jest to rekomendacja nie bez zna-
czenia z uwagi na nowe ograniczenia do stosowania chemio-
terapeutykéw fluorochinolonowych w leczeniu infekgji gruczo-
tu krokowego. Z praktyki klinicznej wynika, ze nitroksolina wy-
kazuje skuteczno$¢ terapeutyczng w leczeniu niepowikianych
zakazen ukiadu moczowego, ktére wywotywane sg przez bak-
terie z rodziny Enterobacteriales, ktére wykazujg zdolno$¢ do
produkgji szerokospektralnych B-laktamaz (ESBL). Nitroksolina
charakteryzuije sie optymalnymi parametrami farmakokinetycz-
nymi®'%. Dane dotyczace profilu farmakokinetyczno-farmako-
dynamicznego nitroksoliny zebrano w tabeli |.
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Optymalne dawkowanie nitroksoliny to 250 mg co 8 go-
dzin. W uzasadnionych klinicznie przypadkach dawka leku mo-
ze zosta¢ podwojona. Nitroksolina w chwili obecnej jest szcze-
gdlnie atrakcyjng opcja terapeutyczng u pacjentéw z niepowi-
kfanymi infekcjami ukfadu moczowego. Wynika to z faktu, ze
inne dostepne chemioterapeutyki drég moczowych nie moga
aktualnie by¢ tak szeroko stosowane, jak to byto w przesziosci.
Dotyczy to w szczegdlnosci furazydyny i fluorochinolondw.
Od czasu, kiedy furazydyna dostepna jest bez recepty, nieste-
ty mamy do czynienia z narastaniem opornosci na ten lek. Wy-
nika to zaréwno z jego naduzywania, jak i nieoptymalnego
dawkowania. Nalezy pamieta¢, ze skuteczno$¢ mikrobiolo-
giczng nitrofurantoiny utozsamia sie z furazydyna, co niestety
w aspekcie profilu farmakokinetycznego furazydyny moze by¢
dla leku zgubne. Ze wzgledu na krétszy okres pottrwania fura-
zydyny w stosunku do nitrofurantoiny i mechanizmy klirenso-
we jej stosowanie w przedziale dawkowania wynoszacym
8 godzin moze w konsekwencji doprowadzac do stezen sub-
terapeutycznych i narastania opornosci na furazydyne.

Nalezy przypomnied, ze znacznie narasta opornos¢ uropa-
togendw na fluorochinolony. W praktyce czesto zapomina sie
0 ograniczeniach do stosowania tej grupy lekdw, co wprost
wynika z ryzyka indukowania objawdw niepozadanych.

W tabeli 2 zebrano wynikajace z komunikatow bezpie-
czenstwa potencjalne powikfania, jakie moga wystapi¢ pod-
czas stosowania fluorochinolonéw.

Dobér chemioterapeutyku stosowanego w  infekcjach
drég moczowych powinien by¢ indywidualizowany. Oprocz
skutecznosci musi uwzglednia¢ réwniez bezpieczenstwo
stosowania, a takze ryzyko narastania opornosci na lek, co
ma istotne znaczenie szczegdlnie w grupie pacjentdw z na-
wrotowymi infekcjami uktadu moczowego!'®.
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|0 procent oséb, ktore przechorowaty
COVID-19,
doswiadcza trwatych zaburzen wechu

.Jako neurolodzy od poczqtku trwania pandemii COVID- 19 zastanawidlismy sie, czy wirus SARS-CoV-2 wplywa na uklad
nerwowy, a jezeli tak, to w jaki sposéb. Gdy okazato sie, ze powikfania neurologiczne tej infekgji faktycznie wystepujq u bardzo
wielu pacjentéw, zaczelismy analizowad, czy wirus przedostaje sie do ukfadu nerwowego, a by¢ moze tylko jakas jego czed¢,
i jakg drogq. Dzi§ nasze najwieksze zainteresowanie, a takze niepokdj, budzq neurologiczne objawy post-COVID, czyli
symptomy ze strony uktadu nerwowego, utrzymujqce sie przez wiele miesiecy po przebyciu infekcji wirusem SARS-CoV-2.
Poniewaz dotyczq one znacznego odsetka pacjentdw, wzmaga to nasze obawy o sytuacje polskich pacjentow
potrzebujgcych pomocy neurologa. Dostep do lekarzy tej specjalnosci obecnie jest trudny i konieczne jest podjecie przez
osoby decydujgce o systemie opieki zdrowotnej w Polsce pilnych dziatan. Jako Polskie Towarzystwo Neurologiczne apelujemy
0 zwigkszenie nakladéw zaréwno na rozwdj kadry neurologicznej, jak i na diagnostyke i leczenie choréb ukiadu nerwowego” —
méwi prof. dr hab. n. med. Alina Kufakowska z Kiiniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, prezes elekt
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego.

Ogtoszona w marcu 2020 roku pandemia COVID- 19 byta wydarzeniem, ktére wstrzgsneto nie tylko systemem ochrony zdrowia, ale
calym zyciem ekonomicznym i spotecznym. Mierzylismy sie z sytuacjq pandemii po raz pierwszy, nikt nie wiedziaf, co nas czeka, co
wzbudzato uzasadniony lek. Stres zwiqzany z zachorowaniem na nieznang chorobe byt na tyle silny, ze mdgt doprowadzi¢ do réznych
powikfan natury neurologicznej i psychicznej, jak chociazby zaburzer nastroju czy zaburzeri poznawczych, czyli m.in. pogorszenia
pamieci i koncentracji. Dos¢ szybko okazafo sie jednak, ze nie sq to jedyne objawy neurologiczne towarzyszqce infekcji. Zgodnie
z wynikami badania przeprowadzonego przez Europejskg Akademie Neurologiczng do ostrych neurologicznych zaburzen
w przebiegu COVID-19 nalezqg m.in. encefalopatia, udar mézgu, bdle glowy, utrata wechu i zaburzenia ze strony nerwow
obwodowych. Czynnikami ryzyka wystgpienia ostrych zaburzen neurologicznych w przebiegu COVID- 19 sq starszy wiek, ple¢ meska
oraz wczesniejsze wystepowanie schorzen neurologicznych. U pacjentéw hospitalizowanych z powodu ciezkiego przebiegu COVID- 19
pojawienie sie ostrych zaburzen neurologicznych wigze sie z prawie 6-krotnym wzrostem ryzyka zgonu podczas hospitalizacji. Pojawia

sie tez pytanie, czy objawy neurologiczne znikajg wraz z ustgpieniem infekcji, czy stajq sie problemem na dfuzej?
Wirus SARS-CoV-2 a ukfad nerwowy

Przytoczone powyzej dane skfonify naukowcéw do zastanowienia sie, czy wirus SARS-CoV-2 przedostaje sie do ukladu nerwowego,
a jesli tak, to jakg drogq. Generalnie koronawirusy nie sq bowiem wirusami neurotropowymi, lecz atakujg gfownie uktad oddechowy.
Z drugiej strony, wiadomo, ze receptory ACE-2, ktdre sq celem ataku wirusa SARS-CoV-2, znajdujq sie rowniez na komorkach

glejowych mézgu i neuronach rdzenia kregowego.

,Aktualnie jest kilka réznych hipotez dotyczqcych przenikania wirusa do mézgu i plynu mdézgowo-rdzeniowego, ale dotychczasowe
dowody na jego obecnos¢ w tych miejscach sq bardzo ograniczone. Wiemy natomiast, ze w plynie mozgowo-rdzeniowym pacjentéw
z COVID- 19 dochodzi do okreslonych zmian immunologicznych (czyli podwyzszonego indeksu specyficznych przeciwciat), ktore sq
nieobecne u oséb zdrowych. Dotychczas nie stwierdzono jednak, czy te zmiany sq efektem obecnosci w osrodkowym uktadzie
nerwowym wirusa czy jego fragmentéw, np. biatka S, ktdére w pewnym momencie cyklu zyciowego wirusa odrywa sie od niego
i funkcjonuje niezaleznie. Wedfug jednej z hipotez akumulacja biatka S w ukfadzie nerwowym moze by¢ przyczyng wystepowania
zespolu post-COVID” — ttumaczy prof. Alina Kutakowska.
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Neurologiczne objawy post-COVID

Post-COVID to dfugoterminowe — utrzymujgce sie diuzej niz 3 miesigce — skutki zdrowotne zwigzane z przebyciem zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 i niewynikajqce z innego rozpoznania. Choc tzw. zespoly poinfekcyjne mogqg wystepowac po wielu réznych
infekcjach wirusowych o ostrym przebiegu, to jednak w przypadku zakazenia wirusem SARS-CoV-2 zespét post-COVID trwa wyjgtkowo
dfugo, nawet przez kilka-kilkanascie miesiecy, i daje bardzo szerokie spektrum nastepstw. Dfugo utrzymujqce sie dolegliwosci mogg
dotyczy¢ praktycznie wszystkich ukfadéw i narzqdéw. Wiele oséb po przebytym COVID-19 skarzy sie przede wszystkim na objawy
ze strony ukfadu oddechowo-krqzeniowego i nerwowego. Doskwierajg im dfugotrwate zaburzenia wydolnosci oddechowej, dusznosci,
bole w klatce piersiowej, kofatanie i zaburzenia rytmu serca, chroniczne zmeczenie, ostabienie miesni i nietolerancja wysitku
fizycznego, zaburzenia smaku i wechu, zaburzenia koncentracji i pamieci, tzw. mgta mézgowa, czyli zmetnienie $wiadomosci, stany
lekowe i depresyjne, zaburzenia snu, dysfunkcje seksualne, a takze béle i zawroty glowy, zaburzenia krzepniecia krwi czy zmiany

naczyniowe.

Lekarzy niepokoi, ze zespét post-COVID wystepuje u znacznego odsetka pacjentdw, i to nie tylko i tych, ktdrzy przeszli infekcje
SARS-CoV-2 w sposdb ciezki. Dfugoterminowych konsekwencji tego zakazenia mozna spodziewac sie takze u osob, ktére
przeszty COVID-19 prawie bezobjawowo. Duze amerykarskie badanie, obejmujgce prawie 240 tys. pacjentow po przebytej
infekcji wirusem SARS-CoV-2, wykazato, ze u 34% pacjentéw w okresie 6 miesiecy od zachorowania na COVID- 19 odnotowano
diagnoze neurologiczng lub psychiatryczng, a u oséb z ciezkim przebiegiem COVID, wymagajgcym hospitalizacji, wskaznik ten
wyniost az 46%. Wyniki tego badania zostaty opublikowane w prestizowym czasopismie medycznym Lancet Psychiatry (202 1;
8(5): 416—427). W kontynuacji tego badania, ktére objeto juz grupe prawie | min 200 tys. pacjentow, wykazato, ze ryzyko
deficytow poznawczych (tzw. mgly mozgowej), demencji, psychoz i padaczki byfo nadal wyzsze po 2 latach w grupie pacjentéw
po przebytym COVID-19 niz w grupie kontrolnej. Te wyniki rowniez zostafy opublikowane w Lancet Psychiatry (2022; 9(10):
815-827).

,Wszystkie wyzej wymienione skutki sq niebezpieczne dla zdrowia, dlatego po przechorowaniu COVID- 19 nalezy obserwowac swdj
organizm, a zauwazone niepokojgce objawy czy odstepstwa od normy w zakresie samopoczucia i stanu fizycznego konsultowac

z lekarzem” — podkresla prof. Alina Kutakowska.
Wirus SARS-CoV-2 a zaburzenia wechu

Zdecydowanie najczestszym neurologicznym  powiktaniem COVID-19 sq zaburzenia wechu, ktdre dotyczq az 60% oséb
przechodzqcych infekcje. Zaburzenia te obejmujq catkowitq utrate wechu (anosmie), zmniejszonq zdolnos¢ do wyczuwania
zapachow (hiposmie) lub zaburzenie polegajgce na tym, ze pacjent odczuwa rézne zapachy zupetnie inaczej, niz pachng one

w rzeczywistosci (parosmie).

Co jest przyczynq tych zaburzen? Jak sie dzis wydaje, koronawirus SARS-CoV-2 atakuje tzw. komdrki podporowe, ktdre sq czescig
nabfonka wechowego i wspierajg funkcjonowanie neuronéw wechowych, utatwiajgc im odbior bodzcéw wechowych. Oznacza to, ze
koronawirus zazwyczaj nie uszkadza bezposrednio neurondw, a niszczy komorki podporowe, ktdére majq zdolnos¢ do regeneradii.
Dlatego u wiekszosci pacjentéw zaburzenia wechu sq przejsciowe i mijajg maksymalnie po 6 tygodniach. ,Niestety u okofo 0%
pacjentow zaburzenia wechu, bedqgce konsekwencjg COVID-19, sq trwate. U tych osob wirus mégt spowodowac molekularne
uszkodzenia wewnqtrz komdrek tworzqcych nabtonek wechowy, a przez to trwale zaburzy¢ dziatanie receptorow wechowych i zmyst
wechu” — mowi prof. Alina Kutakowska.

Gtéwne wyzwanie — starzejqce sie spoteczeristwo

Pandemia COVID- 19 i powszechnie wystepujqcy zespot post-COVID, to oczywiscie nie jedynie wyzwania, z ktérymi mierzy sie obecnie
polska neurologia. W listopadzie, czyli miesigcu, w ktérym przypada Ogdlnopolski Dzierr Seniora (14.11), warto przypomniec, ze
czestosc wystepowania wielu chordb uklfadu nerwowego jest scisle zwiqzana z wiekiem. A seniorzy stanowiq z roku na rok coraz
wiekszqg czes¢ naszego spoteczerstwa. Wedltug danych GUS obecnie osoby majgce ponad 60 lat stanowiq 28% spoteczenstwa
(prawie 10 min), a wedfug prognoz w 2050 roku bedzie to az 40% (prawie 14 min). Jednym z najwigkszych problemow oséb z tej
grupy wiekowej jest utrudniony dostep do opieki zdrowotnej, w tym do lekarzy neurologéw, ktdrych jest zdecydowanie za mato, aby
zaspokoi¢ potrzeby starzejgcego sie spoteczenstwa. Zwiekszajqce sie wyzwania systemowe stojgce przed polskg neurologiq wymagajg
podjecia przez osoby decydujqce o systemie ochrony zdrowia w Polsce pilnych i kompleksowych dziatan w kierunku poprawy sytuacji

pacjentdéw ze schorzeniami ukfadu nerwowego.
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