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Szanowni Parstwo

rzed Wami najnowszy numer Swiata Medycyny i Farmacji, a w nim przede wszystkim spora

dawka kardiodiabetologii. Odkgd udowodniono skutecznos¢ inhibitoréw SGLTZ w zmniejszaniu
ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z cukrzycq i chorobami uktadu krqzenia oraz w redukcji
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, nastgpify ogromne zmiany w sposobie
postepowania z tq grupq chorych. Jedng z flozyn szeroko stosowang w leczeniu nie tylko niewydolnosci
serca, ale réwniez cukrzycy i przewlekfej choroby nerek, jest dapagliflozyna. Artykut dr. Maja i prof.
Lelonek prezentuje ten lek w leczeniu niewydolnosci serca z zachowanq i z tagodnie zmniejszong
frakcjg wyrzutowq przez pryzmat wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Aby
jednak rewolucja nie pozarta wiasnych dzieci, trzeba pamigtac o innych lekach, stosowanych od lat
i 0 ich udowodnionej skutecznosci. Jednym z nich jest iwabradyna zalecana w leczeniu chorych
z niewydolnosciq serca z obnizonq frakcjq wyrzutowq lewej komory. O jej roli w swietle aktualnych
wytycznych piszg dr Kowalczys i prof. Gruchata.

W armamentarium leczenia cukrzycy mamy obecnie réwniez wiele innych lekéw. Najwiecej mdwi sie
oczywiscie o inhibitorach SGLT2 i analogach GLP-1, nie mozemy jednak zapominac, ze nie sq to leki
dla wszystkich chorych na cukrzyce. Nadal istniejg wskazania do stosowania metforminy czy
inhibitoréw DPP-4 i sq grupy chorych, ktdre z takich terapii korzystajq. Temat sitagliptyny i polgczenia
sitagliptyny z metforming w leczeniu cukrzycy typu 2 opisuje wyczerpujgco w swoim artykule dr Witek.

Leczenie cukrzycy to nie tylko korygowanie glikemii, ale réwniez skuteczne leczenie zaburzen
lipidowych. Jesli stosowanie silnej statyny w petnej dawce nie przynosi pozgdanego skutku, mozemy
do terapii dotgczyc¢ ezetymib — o tym, jak zrobic to skutecznie i bezpiecznie, pisze w swoim artykule
dr Peksa. Innym problemem u chorych na cukrzyce typu 2 moze byc¢ niedobdr witamin z grupy B —
artykut doc. Cyganek na ten temat znajdziecie Paristwo réwniez w tym wydaniu SMiF.

Okres zimowy, w ktérym obecnie jestesmy, sprzyja licznym infekcjom. Efektywng antybiotykoterapie
amoksycyling z kwasem klawulanowym na podstawie opiséw przypadkdw przedstawia w swoim
artykule doc. Rudnicka-Drozak, natomiast doc. Woron ukazuje miejsce niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych w leczeniu objawowym bdlu gardta. Dr Katarzyna Kozikowska omawia
zastosowanie ksylometazoliny w infekcyjnym niezycie nosa u dzieci i dorostych. Wiedza
zaprezentowana w tych publikacjach z pewnosciq utatwi codzienne postepowanie lekarzom POZ.

Do przeczytania tych i pozostatych artykutow serdecznie Panstwa zachecam. Bedq one cennym
uzupetnieniem wiedzy przekazywanej na licznych spotkaniach naukowych, w ktérych planujemy wzigcé
udziat. W tym roku Swiat Medycyny i Farmacji trafi do rqk nie tylko uczestnikow konferendji i zjazdow
przeznaczonych dla lekarzy réznych specjalnosci. Bedziemy rowniez obecni na wydarzeniach
farmaceutycznych, aktywnie wspierajgc rozwdj opieki farmaceutycznej w Polsce. Naszym wspdinym
zadaniem jest podnoszenie $wiadomosci pacjentéw w zakresie dostepu do fachowej wiedzy
medycznej i zwalczanie negatywnych wplywdw internetowych ,guru” na stan zdrowia spofeczenstwa.
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lwabradyna w leczeniu chorych z niewydolnoscia
serca z obnizong frakcja wyrzutowg lewe;
komory w swietle aktualnych wytycznych

Ivabradine in the treatment of heart failure patients with reduced left ventricular ejection fraction in light of
current guidelines

Summary

Cardiovascular diseases are the main cause of death in Poland"~. Among all cardiovascular deaths, heart failure (HF) ranks first, which is also
one of the most difficult challenges in modern cardiology! .. Despite significant progress in the diagnosis and treatment of patients with HF
over the last dozen or so years, the prognosis of this disease is still very serious and the percentage of hospitalizations due to recurrent
exacerbations of HF is still high!"**. Treatment and rehabilitation of patients with HF are also associated with significant economic and social
costs!"*. In the ESC guidelines for the management of HF from 2021, as well as their updated version from 2023 the importance of
optimizing and individualizing pharmacotherapy aimed at reducing the incidence of rehospitalizations due to HF exacerbation and reducing
mortality in this group of patients based on drugs with proven effectiveness was emphasized™*?. One of them is ivabradine, which effectively
reduces increased heart rate (HR), which is an important risk factor for adverse cardiovascular events in patients with HF. The unique
mechanism of action of ivabradine allows it to be safely used both in monotherapy and in combined treatment when, for various reasons,
treatment with a B-blocker is not enough to achieve the target HR*”.

Keywords: heart failure, heart rate, ivabradine

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, czestos¢ rytmu serca, iwabradyna

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego stanowig
gléwna przyczyne zgondw w Polscel . Wsrdd wszystkich
zgondw sercowo-naczyniowych na pierwszym miejscu
znajduje sie niewydolno$¢ serca (HF, heart failure), ktéra
jest jednoczesnie jednym z najtrudniejszych wyzwan
wspdiczesnej kardiologil . Pomimo znacznego postepu,
jaki dokonat sie w diagnostyce i leczeniu chorych z HF na
przestrzeni ostatnich kilkunastu lat, rokowanie w tej choro-
bie jest nadal bardzo powazne, a odsetek hospitalizagji
z powodu nawracajacych zaostrzen HF wcigz wysokil'*?1,
Leczenie i rehabilitacja chorych z HF wiaza sie réwniez ze
znacznymi kosztami ekonomicznymi i spofecznymit'#2,
W wytycznych ESC dotyczacych postepowania w HF
z 2021 r., jak réwniez ich uaktualnionej wersji z 2023 r.,
podkreslono znaczenie optymalizacji i indywidualizacji far-

makoterapii majacej na celu zmniejszenie czestosci wyste-
powania ponownych hospitalizacji z powodu zaostrzenia
HF i redukcje $miertelnosci w tej grupie chorych na pod-
stawie lekéw o udowodnionej skutecznosci®?. Jednym
z nich jest iwabradyna, ktéra pozwala efektywnie zreduko-
wac zwiekszong czestos¢ rytmu serca (HR, heart rate), sta-
nowiacg istotny czynnik ryzyka wystapienia niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z HF z obnizo-
na frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF, heart failure
with reduced ejection fraction). Unikalny mechanizm dzia-
fania iwabradyny pozwala na jej bezpieczne i skuteczne
stosowanie zaréwno w monoterapii, jak i leczeniu ztozo-
nym, gdy leczenie B-blokerem z réznych powoddw oka-
zuje sie niewystarczajace do osiggniecia docelowej warto-
$ci HRE,
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lwabradyna
to czes¢ petnej, rekomendowane;
terapii niewydolnosci serca

l lwabradyna redukuje
: -}I $miertelnosc catkowita o 17%
SERVIERj »“’*‘*w“m& "l" u chorych z HFrEF i HR = 75 u./min.*
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Ivabradine Anpharm 5 mg, lvabradine Anpharm 7,5 mg (iwabradyna), tabletki powlekane

SKEAD*: lvabradine Anpharm 5 mg tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 5 mq iwabradyny (w postaci ct dorku). Ivabradine Anpharm 7,5 mg tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 7,5 mq iwabradyny
(w postaci chlorowodorku). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna. Postac farmaceutyczna: Ivabradine Anpharm 5 mg: tabletka powlekana barwy tososiowej, podtuzna, z rowkiem utatwiajacym podziat tabletki
po obu stronach, z wyttoczonym oznakowaniem,,5” po jednej stronie i,,S” po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki. Ivabradine Anpharm 7,5 mg: tabletka powlekana barwy fososiowej, tréjkatna, z wyttoczonym oznakowaniem
,1.5" po jednej stronie i,.S” po drugiej stronie. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Leczenie objawowe przewlektej stabilnej dfawicy piersiowej: Iwabradyna jest wskazana w leczeniu objawowym przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych
z chorobg niedokrwienng serca, z prawidtowym rytmem zatokowym oraz z czestoscia akcji serca > 70 uderzer na minute. Iwabradyna jest wskazana: - u dorostych z nietolerancja lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-adrenolitykéw;
- lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentow niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca optymalnej dawki beta-adrenolityku. Leczenie przewlektej niewydolnosci serca: Iwabradyna jest wskazana w przewlektej niewydolnosci serca
11 do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u dorostych pacjentow z rytmem zatokowym, u ktérych czestos¢ akcji serca wynosi > 75 uderzeri na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym

7 beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Daw ie: Leczenie objawowe przewleklej stabilnej dfawicy piersiowej: Zaleca sie,
aby decyzja o rozpoczeciu leczenia lub dostosowaniu dawkowania zostata podjeta po dokonaniu serii pomiardw czestosci akgji serca, badania EKG lub 24-godzinnego moni ia w warunkach ambulatoryjnych. Dawka poczatkowa iwabradyny

nie powinna przekracza¢ 5 mg dwa razy na dobe u pacjentow w wieku ponizej 75 lat. Po trzech do czterech tygodniach leczenia, jesli u pacjenta wciaz wystepuja objawy, jesli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana i gdy czestos¢ akeji serca
w spoczynku pozostaje powyzej 60 uderzen na minute, dawka moze by¢ zwiekszona do kolejnej wiekszej dawki u pacjentow otrzymujacych 2,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe. Dawka podtrzymujaca nie powinna przekraczac
7,5 mg dwa razy na dobe. Jesli w ciagu 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia nie ma poprawy odnosnie objawéw dfawicy piersiowej, terapie iwabradyna nalezy przerwac. Dodatkowo, nalezy rozwazyc przerwanie leczenia, jesli reakcja odnosnie
objawdw jest tylko ograniczona oraz kiedy nie ma Klinicznie istotnego zmniejszenia czestosci akeji serca w spoczynku w ciagu trzech miesiecy. Jezeli w czasie leczenia zmniejsza sie czestosc akeji serca w spoczynku ponizej 50 uderzeni na minute lub
pacjent odczuwa objawy zwizane z bradykardia, takie jak: zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub niedocisnienie, dawkowanie nalezy stopniowo zmniejszy¢ do najmniejszej dawki 2,5 mg dwa razy na dobe (dwa razy na dobe po pét tabletki 5 mg).
Po zmniejszeniu dawki nalezy monitorowac czestos¢ akeji serca. Leczenie nalezy przerwac, jezeli czestos¢ akdji serca utrzymuje sie ponizej 50 uderzen na minute lub pomimo zmniejszenia dawki utrzymuja sie objawy bradykardii. Leczenie przewlektej
niewydolnosci serca: Leczenie nalezy rozpoczynac tylko u pacjenta ze stabilng niewydolnoscia serca. Zaleca sie, aby lekarz prowadzacy terapie byt doswiadczony w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca. Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa
iwabradyny wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Po dwdch tygodniach leczenia dawka moze by¢ zwiekszona do 7,5 mg dwa razy na dobe, jesli czestos¢ akdji serca w spoczynku wynosi stale powyzej 60 uderzeri na minute lub zmniejszona do 2,5 mg
dwa razy na dobe (pdt tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobe), jesli czestos¢ akcji serca w spoczynku wynosi stale ponizej 50 uderzer na minute, lub w przypadku wystapienia objawow zwiazanych z bradykardia, takich jak zawroty gtowy, zmeczenie
lub niedocisnienie. Jesli czestos¢ akcji serca wynosi od 50 do 60 uderzen na minute, nalezy utrzymac dawke 5 mg dwa razy na dobe. Jesli podczas leczenia czestos¢ akgji serca w spoczynku zmniejszy sie trwale do ponizej 50 uderzen na minute lub
u pacjenta wystepuja objawy zwiazane z bradykardia, u pacjentow otrzymujacych 7,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mq dwa razy na dobe, dawke nalezy zmniejszyc. Jesli czestos¢ akdji serca w spoczynku zwiekszy sie trwale do powyzej 60 uderzen
na minute, u pacjentéw otrzymujacych 2,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe, dawke mozna zwiekszyc. Leczenie musi by¢ przerwane, jesli czestos¢ akdji serca pozostaje ponizej 50 uderzeri na minute lub utrzymujg sie objawy
bradykardii. SzczegéIne grupy pacjentow: Pacjenci w wieku podesztym: U pacjentow w wieku 75 lat i powyzej nalezy rozwazyc zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej leku (2,5 mg dwa razy na dobe, tzn. dwa razy po pét tabletki o mocy 5 mg
dwa razy na dobe). Dawke mozna zwigkszac w razie potrzeby. Zaburzenie czynnosci nerek: Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek i klirensem kreatyniny powyzej 15 ml/min. Brak jest dostepnych danych
dotyczacych stosowania leku u pacjentw z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min. W tej grupie pacjentdw, iwabradyne nalezy stosowac ze szczegdIng ostroznoscia. Zaburzenie czynnosci wqtroby: Nie jest wymagana zmiana dawkowania
u pacjentow z lekkim zaburzeniem czynnosci watroby. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania iwabradyny u pacjentéw z umiarkowanie nasilonym zaburzeniem czynnosci watroby. Iwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania
u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby, poniewaz nie przeprowadzono badan w tej populacji i nalezy spodziewac sie znacznego zwiekszenia narazenia uktadowego. Dzieci i mtodziez: Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania
iwabradyny u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Obecnie opisano dostepne dane dotyczace leczenia przewlektej niewydolnosci serca, ale nie mozna przedstawic zaleceri dotyczacych dawkowania. Brak dostepnych danych dotyczacych objawowego
leczenia przewlektej stabilnej dfawicy piersiowej. Sposob podawania: Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, dwa razy na dobe, tj. jedna tabletke rano i wieczorem, podczas positkéw. PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Czgstos¢ pracy serca w spoczynku przed leczeniem ponizej 70 uderzen na minute. Wstrzas kardiogenny. Swiezy zawat migénia sercowego. Ciezkie niedocisnienie (< 90/50 mm Hg). Cigzka niewydolnos¢
watroby. Zespét chorego wezta zatokowego. Blok zatokowo-przedsionkowy. Niestahilna lub ostra niewydolnoé¢ serca. Konieczno$¢ stosowania stymulatora serca (czestos¢ akdji serca narzucona wytacznie przez stymulator serca). Niestabilna dfawica
piersiowa. Blok przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia. Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4, takimi jak: azolowe pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki makrolidowe
(klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, telitromycyna), inhibitory proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon. Jednoczesne stosowanie z werapamilem lub diltiazemem, ktdre s3 umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4
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o whasciwosciach zmniejszania czestosci akgji serca. Ciaza, laktacja oraz leczenie u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja odpowiednich metod zapobiegania ciazy. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE
STOSOWANIA: Brak korzysci odnoshie klinicznych punktéw koricowych u pacjentdw z objawowq przewlektq stabilng dfawicq piersiowq: Iwabradyna jest wskazana tylko w leczeniu objawowym przewlektej stabilnej dfawicy piersiowej, poniewaz
nie wptywa korzystnie na sercowo-naczyniowe punkty koricowe (np. zawat migsnia sercowego lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych). Mierzenie czestosci akgji serca: Biorac pod uwage, ze czestos¢ akgji serca moze znacznie sie zmieniac
w czasie, przed rozpoczeciem leczenia iwabradyng oraz u pacjentow leczonych iwabradyna, u ktdrych rozwaza sie dostosowanie dawkowania, aby okreslic czestos¢ akdji serca pacjenta, naley rozwazy¢ dokonanie serii pomiaréw czestosci akdji serca,
badania EKG lub 24-godzinnego monitorowania w warunkach ambulatoryjnych. Odnosi sie to réwniez do pacjentéw z mata czestoscia akdji serca, szczegdlnie gdy czestos¢ akqji serca zmniejsza sie ponizej 50 uderzeri na minute lub po zmniejszeniu
dawki. Zaburzenia rytmu serca: lwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu lub zapobieganiu zabuwzeniom rytmu serca i prawdopodobnie traci ona skutecznos¢ w razie wystapienia tachyarytmii (np. c kurczu k go lub nadk o).
Dlatego nie zaleca sie stosowania iwabradyny u pacjentow z migotaniem przedsionkéw lub innymi zaburzeniami rytmu serca zaktdcajacymi czynnos¢ wezta zatokowego. U pacjentéw leczonych iwabradyng zwieksza sie ryzyko wystapienia
migotania przedsionkéw. Migotanie przedsionkéw byto czestsze u pacjentéw stosujacych jednoczesnie amiodaron lub silne leki przeciwarytmiczne klasy I. Zaleca sie regularng kontrole kliniczng pacjentéw leczonych iwabradyna w celu obserwacji
wystapienia migotania przedsionkow (utrwalonego lub napadowego), w tym, jezeli s3 wskazania Kliniczne (np. zaostrzenie dtawicy piersiowej, kofatanie serca, nieregularne tetno), wykonywanie badania EKG. Nalezy poinformowac pacjentéw
0 objawach przedmiotowych i podmiotowych migotania przedsionkow oraz poradzic, aby skontaktowali sie z lekarzem w przypadku ich wystapienia. Jesli podczas terapii wystapi migotanie przedsionkéw, nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka kontynuowanego leczenia iwabradyna. Doktadnej kontroli powinni podlegac pacjenci z przewlekta niewydolnoscia serca z zaburzeniami przewodzenia Srédkomorowego (blok lewej odnogi peczka Hisa, blok prawej
odnogi peczka Hisa) oraz z zaburzeniami synchronizacji komor. Stosowanie u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia: Iwabradyna nie jest zalecana u pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia.
Stosowanie u pacjentéw z matq czestosciq pracy serca: Nie nalezy rozpoczynac leczenia iwabradyna u pacjentéw z czestoscia pracy serca w spoczynku wynoszac przed leczeniem ponizej 70 uderzen na minute. Jezeli podczas leczenia czestos¢ pracy
serca w spoczynku zmniejszy sie dtugotrwale ponizej 50 uderzer na minute lub pacjent odczuwa objawy zwiazane z bradykardia, takie jak zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub niedocisnienie, dawke nalezy stopniowo zmniejszac. Jezeli czestos¢
pracy serca utrzymuije sie nadal ponizej 50 uderzen na minute lub utrzymuja sie objawy bradykardii, nalezy przerwac ie leku. S je w skojarzeniu z istami wapnia: Jednoczesne stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z lekami
Z grupy antagonistow wapnia, zmniejszajacymi czestosc pracy serca, takimi jak werapamil lub diltiazem, jest przeciwwskazane. Nie ma potrzeby stosowania szczegdlnych srodkow bezpieczeristwa podczas stosowania iwabradyny w skojarzeniu
zazotanami, antagonistami wapnia pochodnymi dihydropirydyny, takimi jak amlodypina. Dodatkowa skutecznosc iwabradyny w skojarzeniu z antagonistami wapnia pochodnymi dihydropirydyny nie zostata ustalona. Przewlekta niewydolnosc serca:
Niewydolnos¢ serca musi by¢ ustabilizowana przed rozwazeniem leczenia iwabradyna. Iwabradyne nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow z niewydolnoscia serca IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych
dla tej populacji. Udar mdzgu: Nie zaleca sie stosowania iwabradyny bezposrednio po wystapieniu udaru mézqu, poniewaz nie ma danych dotyczacych podawania leku w takich sytuacjach. Widzenie: lwabradyna wptywa na czynnosc siatkdwki.
Nie ma dowoddw toksycznego wptywu dtugotrwatego leczenia iwabradyng na siatkowke. Nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia w przypadku nieoczekiwanego pogorszenia wzroku. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z barwnikowym
zwyrodnieniem siatkéwki. Pacjenci z niedocisnieniem: Dostepne s3 ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentéw z niedociénieniem lekkim do umiarkowanego. W tej grupie pacjentéw nalezy stosowac iwabradyne z zachowaniem
ostroznosci. Iwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentow z ciezkim niedocisnieniem (ciénienie tetnicze krwi < 90/50 mm Hg). Migotanie przedsionkdw - zaburzenia rytmu serca: Nie ma dowod6w na to, ze u pacjentéw przyjmujacych
iwabradyne, u ktdrych przeprowadzono kardiowersje farmakologiczng istnieje ryzyko (narastajacej) bradykardii po przywrdceniu rytmu zatokowego. Niemniej jednak, ze wzgledu na brak odpowiedniej ilosci danych, wykonanie kardiowersji
elektrycznej w trybie planowym nalezy rozwazy¢ po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki iwabradyny. Stosowanie u pacjentow z wrodzonym zespotem dfugiego odstepu QT albo przyjmujqcych leki wydtuzajqce odstep QT: Nalezy unikac stosowania
iwabradyny u pacjentéw z wrodzonym zespotem dtugiego odstepu QT lub przyjmujacych leki wydtuzajace odstep QT. Jezeli takie skojarzenie jest konieczne, nalezy Scisle monitorowac czynnosc serca. Zmniejszenie czestosci akcji serca spowodowane
przez iwabradyne moze nasili¢ wydtuzenie odstepu QT, co moze powodowac wystapienie ciezkich arytmii, zwhaszcza torsade de pointes. Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym wymagajqcy modyfikagi leczenia nadcisnienia: Jesli u pacjentow z przewlekta
niewydolnosci serca, leczonych iwabradyna, sa dokonywane modyfikacje terapii, nalezy regularnie monitorowac cisnienie tetnicze. Substancje pomocnicze: Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego. INTERAKCJE*: Przeciwwskazane: silne inhibitory CYP3A4, werapamil, diltiazem. Niezalecane: produkty
lecznicze wydtuzajace odstep QT, sok grejpfrutowy. Szczegdlna ostroznosc: leki moczopedne zwiekszajace wydalanie potasu (tiazydowe leki moczopedne i petlowe leki moczopedne), inhibitory CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu,
leki pobudzajace CYP3A4. WPLYW NA CIAZE, PLODNOSC I LAKTACJE*: stosowanie iwabradyny jest przeciwwskazane. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ podczas leczenia odpowiednie metody zapobiegania ciazy.
WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSEUGIWANIA MASZYN*: Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia przemijajacych zaburzen widzenia, gtéwnie w postaci wrazenia widzenia silnego $wiatta.
DZIALANIA NIEPOZADANE: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane iwabradyny to zaburzenia widzenia (14,5%) i bradykardia (3,3%). Zaleza one od dawki leku i s3 zwiazane z dziataniem
farmakologicznym produktu leczniczego. Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszane podczas badari Klinicznych s wymienione zgodnie z nastepujaca czestoscia: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niezbyt czesto - eozynofilia. Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania: niezbyt czesto - zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi. Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto - bél gtowy, zazwyczaj podczas pierwszego miesiaca leczenia, zawroty gtowy, prawdopodobnie zwigzane z bradykardia;
niezbyt czesto*- omdlenie, p dobnie zwiazane z bradykardia. Zaburzenia oka: bardzo czesto - zaburzenia widzenia (wrazenie widzenia silnego $wiatta), czesto - niewyrazne widzenie; niezbyt czesto*- podwdjne widzenie, ostabione widzenie.
Zaburzenia ucha i blednika: niezbyt czesto - zawroty gtowy pochodzenia btednikowego. Zaburzenia serca: czesto - bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia (wydtuzony odstep PQw zapisie EKG), dodatkowe skurcze komorowe,
migotanie przedsionkéw; niezbyt czesto - kotatanie serca, dodatkowe skurcze nadkomorowe, wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG; bardzo rzadko - blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia, blok przedsionkowo-komorowy trzeciego
stopnia, zespot chorego wezta zatokowego. Zaburzenia naczyniowe: czgsto - niekontrolowane nadcisnienie tetnicze; niezbyt czesto*- niedocisnienie, prawdopodobnie zwigzane z bradykardia. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srddpiersia: niezbyt czesto - dusznosc. Zaburzenia zotqdka i jelit: niezbyt czesto - nudnosci, zaparcia, biegunka, bél brzucha*. Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: niezbyt czesto*- wysypka, obrzek naczynioruchowy; rzadko*- rumien, $wiad,
pokrzywka. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej: niezbyt czesto - kurcze miesni. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: niezbyt czesto - zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: niezbyt czesto*
- astenia, zmeczenie prawdopodobnie zwiazane z bradykardia; rzadko*- zte samopoczucie, prawdopodobnie zwiazane z bradykardia. * Czestos¢ oceniona na podstawie spontanicznych zgtoszeri zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych.
Opis wybranych dziatar niepozadanych: Zaburzenia widzenia, opisywane jako przemijajace wrazenia widzenia silnego Swiatfa w ograniczonej czesci pola widzenia, zgtaszato 14,5% pacjentéw. Zaburzenia te zazwyczaj s3 wywotane przez
nagte zmiany natezenia Swiatfa. Zaburzenia widzenia moga by¢ takze opisywane jako aureola, dekompozycja obrazu (efekt stroboskopowy lub kalejdoskopowy), kolorowe jasne Swiatfa lub zwielokrotnione obrazy (przetrwate wrazenie
wzrokowe na siatkéwce, ang. retinal persistency). Zaburzenia widzenia na ogét wystepuja w ciagu pierwszych dwdch miesiecy leczenia. W pozniejszym okresie moga sie one powtarzac. Na ogét opisywano zaburzenia widzenia jako lekkie
lub o umiarkowanym nasileniu. Wszystkie zaburzenia widzenia w postaci wrazenia widzenia silnego $wiatta ustepowaty w czasie leczenia lub po jego zakoriczeniu, w wiekszosci przypadkéw w czasie leczenia (77,5%). Mniej niz 1% pacjentow
zmienito tryb zwyktych czynnosci zycia codziennego albo przerwato leczenie w zwiazku z opisanymi zaburzeniami widzenia. Bradykardia byta zgtaszana u 3,3% pacjentéw, szczegdlnie w ciagu pierwszych 2 - 3 miesiecy leczenia. U 0,5% pacjentéw
wystepowata ciezka bradykardia, z czestoscia pracy serca wynoszaca 40 uderzeri na minute lub mniej. W badaniu SIGNIFY migotanie przedsionkéw obserwowano u 5,3% pacjentéw przyjmujacych iwabradyne w poréwnaniu do 3,8% pacjentéw
w grupie otrzymujacej placebo. W sumarycznej analizie wszystkich kontrolowanych badari klinicznych fazy II/1ll z podwdjnie Slepa préba, z czasem trwania co najmniej 3 miesiace, obejmujacych ponad 40 000 pacjentéw, wskaznik zapadalnosci
na migotanie przedsionkow wynidst 4,86% u pacjentow leczonych iwabradyna w poréwnaniu z 4,08% w grupie kontrolnej, czemu odpowiada wspdtczynnik ryzyka: 1,26, 95% CI [1,15-1,39]. W badaniu SHIFT epizody zwiekszonego ciénienia tetniczego
wystepowaty u wiekszej liczby pacjentow leczonych iwabradyna (7,1%) w poréwnaniu do pacjentéw, ktorym podawano placebo (6,1%). Epizody te wystepowaty najczesciej wkrdtce po modyfikacji leczenia nadcisnienia, byly przemijajace i nie wptywaty
na efekt leczenia iwabradyna. Zgfaszanie podejrzewanych dziatari 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 zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem: Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Iwabradyna jest lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajacym czestos¢ pracy serca poprzez wybidrcze i swoiste dziatanie na prad I, rozrusznika serca, ktry kontroluje samoistng
depolaryzacje wezta zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czestos¢ pracy serca. Gtowne dziatanie farmakodynamiczne iwabradyny u ludzi polega na swoistym, zaleznym od dawki zmniejszeniu czestosci pracy serca. OPAKOWANIE®: 56 tabletek
powlekanych zawierajacych 5 mg iwabradyny lub 7,5 mg iwabradyny. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO: ANPHARM Przedsighiorstwo Farmaceutyczne S.A., ul. Annopol 6B, 03-236 Warszawa, Polska. Numery pozwolen
na dopuszczenie do obrotu wydanych przez Komisje Europejska: Ivabradine Anpharm 5 mg tabletki powlekane: EU/1/15/1041/003; lvabradine Anpharm 7,5 mg tabletki powlekane: EU/1/15/1041/010. Produkt leczniczy wydawany na recepte.
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Cena urzedowa detaliczna dla Ivabradine Anpharm 5 mg wynosi: 83,45 PLN. Maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta wynosi 13,30 PLN. Cena urzedowa detaliczna dla Ivabradine Anpharm 7,5 mg wynosi: 121,95 PLN. Maksymalna
kwota doptaty ponoszona przez pacjenta wynosi 15,13 PLN. Bezptatnie dla pacjentow, ktorzy ukonczyli 65 lat w zakresie wskazan w decyzji refundacyjnej. Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
$rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych wchodzacego w zycie 1 listopada 2023 r. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-066 Warszawa, ul. Burakowska 14, tel. (22) 594 90 00,
Internet: www.servier.pl, e-mail: kontakt@servier.com

*Petna informacja zawarta jest w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (20.05.2020). [Data opracowania: 04.10.2023 r.]



Woprowadzenie

Niewydolnos¢ serca (HF, heart failure) wiagze sie z istot-
na chorobowoscia, znaczaca liczba hospitalizacji i rehospita-
lizacji, a takze bardzo niekorzystnym rokowaniemt'#*l. Oko-
to 1,2 min chorych cierpi z powodu objawowej HF w na-
szym kraju. Zgodnie z raportem Asocjacji Niewydolnosci
Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego ,Niewydol-
nos¢ serca w Polsce 2014-2021" aktualnie w naszym kraju
liczbe zgondw z powodu HF szacuje sie na ok. |50 000
rocznie, a 43% chorych z HF umiera w ciggu 5 lat od posta-
wienia diagnozy!!. Jednym z gléwnych problemdw wsrdd
chorych z HF, zwtaszcza w wieku podesztym, s czeste ho-
spitalizacje, ktére zawsze stanowia zagrozenie dla zdrowia
i zycia tych pacjentéw, a takze istotnie pogarszaja przebieg
i rokowanie w HF'"**1 Wobec powyzszych leczenie chorych
z HF powinno byc¢ ukierunkowane nie tylko na redukcje ob-
jawow, ale przede wszystkim zmniejszenie czestosci hospi-
talizacji oraz Smiertelnosci w tej grupie pacjentowt' 7.

W ostatnich latach dokonat sig znaczny postep w lecze-
niu chorych z HF*, W latach 2020-2023 opublikowano
przetomowe wyniki badan, ktére skionity ekspertéw ESC do
przedstawienia w 2023 r. uaktualnionego stanowiska doty-
czacego postepowania w HF, zwlaszcza w zakresie leczenia
farmakologicznegoP. Przedstawiono wiec szczegdlowe
schematy postepowania i zalecenia dotyczace farmakotera-
pii zaréwno u chorych z HF z obnizong frakcja wyrzutowa
lewej komory (HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction), fagodnie obnizong (HFmrEF, heart failure with mil-
dly reduced ejection fraction), jak i zachowang (HFpEF, he-
art failure with preserved ejection fraction).

Najwiecej miejsca poswiecono leczeniu chorych
z HFrEF. Przede wszystkim podkreslono znaczenie 5 glow-
nych grup lekdw, zwanych takze filarami” farmakoterapi,
ktére powinny stanowi¢ podstawe leczenia chorych z HFrEF
(ryc |)EL U wszystkich chorych z HFrEF, bez przeciwskazan
do ich stosowania, nalezy wdrozy¢ leczenie blokerem re-
ceptora dla angiotensyny i inhibitorem neprylizyny, tj. wal-
sartanem/sakubitrylem (ARNI, angiotensin Il receptor-nepri-
lysin inhibitor) lub inhibitorem konwertazy angiotensyny
(ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor), a w przy-
padku ich nietolerancji antagonista receptora angiotensyny
(ARB, angiotensin receptor blocker). Jednoczesnie zaleca sie
dotaczenie B-blokera (metoprololu, karwedilolu, bisoprolo-
lu lub nebiwololu), antagonisty aldosteronu (MRA, mineralo-
corticoid receptor antagonists), tj. eplerenonu lub spirono-
laktonu oraz flozyny (empaglifiozyna, dapaglifiozyna). Wszy-
scy objawowi chorzy z HFrEF powinni rowniez otrzymad
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leki moczopedne, najlepiej z grupy diuretykéw petlowych
(furosemid, torasemid). Nalezy podkresli¢, ze zalecane leki
powinny by¢ stosowane w optymalnych/maksymalnie tole-
rowanych dawkach o skutecznosci potwierdzonej badaniami
klinicznymi®”. Tymczasem wyniki wielu badarn wskazuja, ze
w praktyce klinicznej wiekszos¢ pacjentdw nie otrzymuje le-
kéw ze wszystkich zalecanych grup lub ich stosowane dawki
s3 istotnie nizsze od rekomendowanych w wytycznych® ',
Ponadto zalecane leczenie podstawowe nie u wszystkich
chorych okazuje sie wystarczajace, dlatego autorzy wytycz-
nych kladg szczegdlny nacisk na personalizacje farmakotera-
pii u chorych z HFrEFt2,

Personalizacja leczenia u chorych z niewydolnoécia serca:
jakie czynniki nalezy uwzglednic?

Znaczenie indywidualizacji leczenia podkreslono zaréw-
no w wytycznych ESC z 2021 r., jak i w ich uaktualnionej
wersji z 2023 r.**l. Wykazano, ze skuteczna optymalizacja
leczenia chorych po przebytym epizodzie ostrej niewydol-
nosci serca nie tylko poprawia jako$¢ zycia, ale takze zmniej-
sza ryzyko ponownych hospitalizacji z powodu HF oraz zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie cho-
rych*”, Wdrozenie personalizowanego leczenia jest
mozliwe po dokfadnym okresleniu profili klinicznych cho-
rych ze szczegdlnym uwzglednieniem: wartosci cisnienia tet-
niczego krwi, czestosci rytmu serca, wspdfistnienia migota-
nia przedsionkdw, oceny funkgji nerek/hiperkalemiit”'%,
Zgodnie z opinig ekspertéw ESC, a takze Asocjacji Niewy-
dolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
Kolegium Lekarzy Rodzinnych oraz Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rodzinnej, dotyczaca postepowania okotowypi-
sowego u chorych z HF, w tym z zaostrzeniem HF, u wszy-

Ryc. 1. Gléwne leki zalecane w farmakoterapii HF*"

FILARY LECZENIA HFrEF

Inhibitor

ARNI (lub
ACEI/ARB) SGLT,

I ———
ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB
(angiotensin receptor blocker) — bloker receptora dla angiotensyny, ARNI (angiotensin
receptor-neprilysin inhibitor) — inhibitor receptora dla angiotensyny i neprylizyny, MRA
(mineralocorticoid receptor antagonist) — bloker receptora dla mineralokortykoidéw
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stkich pacjentow, u ktérych wdrozono fundamentalne lecze-
nie, nalezy wnikliwie oceni¢ rezydualne ryzyko sercowo-na-
czyniowe, obecnos¢ retencji ptyndw, dodatkowych scho-
rzen i rozwazy¢ mozliwosc¢ wigczenia lekdw poprawiajgcych
rokowanie klasy Il wedtug zalecen, jak iwabradyna™”.

Znaczenie kontroli czestosci rytmu serca u chorych
z niewydolnoécia serca

Zwiekszona spoczynkowa HR stanowi niezalezny czyn-
nik ryzyka chorobowosdci i $miertelnosci u chorych obcigzo-
nych schorzeniami ukfadu sercowo-naczyniowego, zwia-
szcza obcigzonych HF, Wyniki wielu duzych, randomizo-
wanych badan klinicznych wskazuja, ze podwyzszona HR
istotnie zwieksza ryzyko wystapienia niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych u chorych z HF!''"21. Wobec powyzszych re-
dukgja spoczynkowej HR jest jednym z kluczowych celéw
w leczeniu chorych z HFrEF i HR >70/min. W niedawno
przeprowadzonym badaniu wéréd chorych z polskiej czesci
rejestru European Society of Cardiology HF Long-Term Re-
gistry (ESC-HF-LT) wykazano, ze u prawie 59% chorych po
niedawnej hospitalizacji z powodu HF kontrola HR nie byta
satysfakcjonujaca, a jej warto$¢ przekraczata 70/min. Nalezy
podkresli¢, ze wiekszo$¢ badanych otrzymywata B-bloker
(96%), ale jedynie nieliczni iwabradyne (0,5%)"". Przyczyn
niedostatecznej kontroli czestosci rytmu serca autorzy bada-

Ryc. 2. Spersonalizowane podejscie do leczenia niewydolnosci serca™

ci$nienie
krwi —
<90/60
mmHg
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60-70 bpm
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SGLT2i
B-adrenolityki
ACE-|/sartany/

ARNI
MRA
Diuretyki
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>140/60
mmHg

migotania
przedsionkdw
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choroby nerek
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migotanie
przedsionkéw
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nia upatrujg w stosowaniu suboptymalnych dawek B-bloke-
réw oraz zaniechaniu leczenia ztozonego z udzialem iwa-
bradyny®'.

Miejsce iwabradyny w leczeniu chorych z HFrEF

Iwabradyna zajmuje istotne miejsce w aktualnym poste-
powaniu terapeutycznym u chorych z HFrEFEL W licznych
badaniach potwierdzono nie tylko duzg skutecznos¢ iwabra-
dyny w redukgji HR, ale takze istotny wptyw tego leku na
poprawe przezywalnosci, redukcje czestosci hospitalizacji
z powodu HF oraz poprawe jakosci zycia zwilaszcza w pod-
grupie chorych z LVEF <35%, rytmem zatokowym oraz
spoczynkowa HR >75/mint"**4, W badaniu SHIFT wykaza-
no, ze dofaczenie iwabradyny do standardowej terapii
u chorych z HFrEF i HR >75/min znaczaco redukuje cze-
sto$¢ hospitalizacji z powodu kolejnego zaostrzenia HF oraz
poprawia przezywalno$¢ w tej grupie, zwlaszcza u chorych
z wyzsza wyjsciowa HR, w ciggu prawie 23 miesiecy obser-
wagji"'*, Ponadto zaobserwowano, ze leczenie iwabradyna
przyczynifo sie do istotnej redukgji $miertelnosci sercowo-
naczyniowej, hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF oraz
hospitalizacji z powodu zawatu migsnia sercowego nieza-
konczonego zgonem w ciggu 42 miesiecy obserwagjit'' .
W podgrupie chorych z badania SHIFT, u ktérych poddano
szczegdtowej ocenie funkcje lewej komory w badaniu echo-
kardiograficznym, wykazano, ze iwabradyna moze odwra-

Rozwazajac leczenie farmakologiczne pacjentow
z niewydolnoscig serca, nalezy wzig¢ pod uwage
kilka istotnych czynnikow: cisnienie krwi, czestos$¢
akcji serca, obecnos¢ migotania przedsionkéw,
przewlekta chorobg nerek lub hiperkaliemig.

przewodnienie
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ca¢ niekorzystny remodeling lewej komory, wptywajac na
poprawe LVEF >,

Zgodnie z zaleceniami z aktualnych wytycznych iwabra-
dyne nalezy rozwazy¢ u objawowych chorych z LVEF
<35%, rytmem zatokowym i spoczynkowa czynnoscig ser-
ca 270 uderzen/min, pomimo stosowania B-adrenolityku
w dawce o skutecznosci udokumentowanej w badaniach kli-
nicznych (lub mniejszej dawce, ktdra jest maksymalng tole-
rowang), ACEI (lub ARNI), MRA, w celu zmniejszenia ryzy-
ka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Ponadto iwabradyne nalezy rozwazyc
u objawowych pacjentéw z LVEF <35%, z rytmem zatoko-
wym i spoczynkowa czynnoscig serca =70 uderzen/min, le-
czonych ACEI (lub ARNI), MRA, ktérzy nie tolerujg B-adre-
nolityku lub majg do niego przeciwwskazania, w celu zmniej-
szenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych™. Wskutek wybidérczego zahamo-

KARDIOLOGIA

wania kanatow If w wezle zatokowym iwabradyna obniza
czestos¢ HR, nie wywierajac jednoczesnie dziatania chrono-
tropowo, dromotropowo i inotropowo ujemnego. Ponad-
to, w przeciwienstwie do B-blokeréw, nie wykazuje dziafa-
nia hipotensyjnego ani bronchospastycznego. Warto pod-
kresli¢, iz dzieki wyjatkowemu mechanizmowi dziatania,
korzystnemu profilowi hemodynamicznemu oraz metabo-
licznemu stanowi wazne uzupetnienie lub alternatywe lecze-
nia B-adrenolitykami. Nalezy pamieta¢, iz wskazanie refun-
dacyjne dotyczace iwabradyny obejmuje chorych: z prze-
wlekla niewydolnoscig serca Il do IV stopnia wedfug
klasyfikacji NYHA (New York Heart Association), zaburze-
niami czynno$ci skurczowej, potwierdzonym w EKG ryt-
mem zatokowym i HR 275/min, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z B-adrenolitykiem lub bez w przy-
padku przeciwwskazan do jego stosowania, czy tez wysta-
pienia objawdw nietolerancjit®®l.

Ryc. 3. Dopasowanie leczenia do profili klinicznych chorych z niewydolnoscia serca™
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Kolor czarny — leki, ktére nalezy podawa¢ pacjentom;
Kolor czerwony — leki, ktdrych dawki nalezy zmniejszy¢ lub ktére nalezy odstawic;
Kolor niebieski — leki, ktére nalezy dodac.
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Iwabradyna zajmuje réwniez istotne miejsce w leczeniu
chorych z HFrEF o tzw. profilu wysokiego ryzyka, na ktére
skladaja sie: niskie cisnienie tetnicze krwi, wysoka HR, niska
LVEF oraz wysoka klasa NYHA, bedace predyktorami nieko-
rzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, wiaczajac catko-
witg $miertelnos¢ sercowo-naczyniowa i hospitalizacje z po-
wodu HF?, Iwabradyna jest szczegdlnie korzystna w tej gru-
pie chorych, poniewaz ma profil neutralny hemodynamicznie,
nie wptywajac istotnie na wartos$¢ cisnienia tetniczego krwi.
Abdin A i wsp. w niedawno opublikowanej analizie z badania
SHIFT wykazali, ze zastosowanie iwabradyny w celu redukgiji
spoczynkowej HR jest skuteczne, bezpieczne i przyczynia sie
do poprawy rokowania u chorych z HF, nalezacych do grupy
tzw. wysokiego ryzyka® . Ponadto wiaczenie iwabradyny
u tych chorych moze przyczyni¢ sie do poprawy ich stanu kli-
nicznego i umozliwi¢ optymalizacje leczenia B-blokerem®”,

Ponize] przedstawiono przypadek kliniczny chorego
z HFrEF, obcigzonego wielochorobowoscia i czynnikami ry-
zyka, u ktdrego zastosowano iwabradyne.

Przypadek kliniczny

Pacjent lat 63, obcigzony HFrEF (LVEF ok. 30%) o etio-
logii wiencowopochodnej, zglosit sie do poradni kardiolo-

gicznej z powodu pogorszenia tolerancji wysitku (NYHA 1)
i kofatania serca od okoto dwdch tygodni. Wsrdd dodatko-
wych obcigzen stwierdzono: otyto$¢ (BMI-35kg/m?), cu-
krzyce typu 2. oraz dne moczanowa. W ciggu ostatnich 3
miesiecy chory byt hospitalizowany z powodu zaostrzenia
HFrEF, wowczas zintensyfikowano leczenie moczopedne,
a przy wypisie zwiekszono dawke B-blokera. Leki otrzyma-
ne przy wypisie ze szpitala: torasemid (20 mg/dobe), rami-
pril (1,25 mg/dobe), eplerenon (25 mg/dobe), metoprolol
(50 mg/dobe), rosuwastatyna (10 mg/dobe), empaglifiozyna
(10 mg/dobe). Ze wzgledu na tendencje do hipotensji cho-
ry zredukowat dawke metoprololu do 25 mg/dobe po kilku
tygodniach od wypisu ze szpitala. W badaniu fizykalnym
stwierdzono: czesto$¢ rytmu serca ok. 95/min, RR-95/50
mmHg, ostuchowo nad polami ptucnymi szmer pecherzy-
kowy prawidtowy ptuc oraz szmer skurczowy nad zastawka
mitralna. Nie zaobserwowano obrzekéw koriczyn dolnych.
W EKG stwierdzono rytm zatokowy, miarowy 95/min, bez
cech ostrego niedokrwienia. Z uwagi na niedostateczng
kontrole czestosci rytmu serca i brak mozliwosci zwigksze-
nia dawki B-blokera, z powodu tendendji do hipotensji, do
standardowej farmakoterapii dofgczono iwabradyne w po-
czatkowej dawce 2 x 5 mg. Podczas kontrolnej wizyty po
uplywie dwdch tygodni od modyfikacji leczenia chory zglosit

Ryc. 4. Wplyw iwabradyny na glowne punkty koricowe u pacjentow z HR >75/min SHIFT*

HR
Zgon lub hospitalizacja z powodu NS 0.76 0.68-0.85 —— <0.0001
Smiertelno$¢ s-n 0.83  0.71-0.97 —4— | 0.0166
Hospitalizacja z powodu NS 0.70 0.61-0.80 —— <0.0001
Smiertelno$¢ z powodu NS 0.61 0.46-0.81 —— 0.0006
Smiertelno$¢ catkowita 083  0.72-0.96 —&— | 0.0109
Hospitalizacja z kazdej przyczyny 0.82  0.75-0.90 | <0.0001
Hospitalizacja z przyczyn s-n 0.79 0.71-0.88 —— <0.0001

I I I I I I
020 040 060 080 1.00 1.20

Lepsza iwabradyna Lepsze placebo

Poprawa funkcji serca jako pompy po iwabradynie przektada sie na poprawe rokowania i redukcje liczby hospitalizacji pacjentéw z NS. W podgrupie chorych badania SHIFT z HR >75/min
wykazano istotng redukcje $miertelnosci ogdinej i sercowo-naczyniowej o0 17% oraz redukcje zgondéw z powodu progresji NS az 0 39%.
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poprawe samopoczucia, ustapienie kofatania serca oraz
zwigkszenie tolerancji wysitku. W badaniu fizykalnym nie
stwierdzono istotnych odchylen od normy, RR-115/60
mmHg. W kontrolnym EKG stwierdzono istotng redukcje
czestosci rytmu serca do 75/min. Chory nie zgtaszat zadnych
objawdw niepozadanych. Zdecydowano o zwiekszeniu
dawki iwabradyny do 2 x 7,5 mg i wyznaczono termin ko-
lejnej wizyty kontrolnej.

Komentarz do przypadku klinicznego

Trudno$ci w optymalizagji leczenia B-blokerem naleza
do jednych z najczestszych probleméw napotykanych
w trakcie terapii HFrEF i wynikajg gféwnie z silnego hipoten-
syjnego wplywu tych lekéw oraz dziafania inotropowo
ujemnego, ktére czasami uniemozliwiajg zwiekszenie dawki
do tej zalecanej w wytycznych, zwlaszcza u chorych wyso-
kiego ryzyka, z niska LVEF oraz tendencjg do niskich warto-
$ci cisnienia tetniczego krwi. Wowczas nalezy rozwazyd roz-
szerzenie terapii z wykorzystaniem iwabradyny lub zastapie-
nie nig B-blokera. W' przedstawionym przypadku préby
zwiekszenia dawki B-blokera skonczyty sie niepowodzeniem
z uwagi na tendencje do hipotensji, dlatego zdecydowano
o dofaczeniu iwabradyny, uzyskujac istotng redukcje HR,
poprawe samopoczucia i zmniejszenie nasilenia objawdw
HF. W dalszej obserwacji oczekuje sie réwniez poprawy ro-
kowania. Wyniki wielu metaanaliz wskazuja, ze nie nalezy
opdznia¢ optymalizacji leczenia iwabradyng u chorych
z HFrEF. Béhm M. i wsp. w analizie post hoc wykazali, ze
czas do uzyskania efektu terapeutycznego pierwotnego le-
czenia iwabradyna, jak i ztozonego z B-blokerem, pod po-
stacia redukgji hospitalizacji z powodu HF i zgonu sercowo-
naczyniowego jest krétki, szczegdlnie gdy wyjsciowa HR
przekracza 75/min,

Podsumowanie

Leczenie chorych z HF stanowi trudne wyzwanie, a ro-
kowanie w tym schorzeniu jest wcigz tematem bardzo po-
waznym. Ponadto nie wszyscy chorzy w petni odpowiadajg
na zastosowang farmakoterapie podstawowa obejmujaca:
ARNI/ACE! lub ARB, B-bloker, MRA oraz inhibitor SGLT2.
Wobec powyzszych nalezy dazy¢ do optymalizacji i persona-
lizacji leczenia z uwzglednieniem wspdtistnienia dodatkowych
czynnikdw ryzyka i schorzen. Jednym z istotnych czynnikow
ryzyka wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczy-
niowych jest zwiekszona czestos¢ HR, ktéra nie zawsze
mozna efektywnie kontrolowac B-blokerem w monoterapii.
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Iwabradyna jest cennym lekiem, ktdry pozwala poprawic
kontrole HR w potaczeniu z B-blokerem lub w monoterapii,
jako alternatywa dla B-blokera u wszystkich chorych, ktorzy
z réznych powoddw nie moga go przyjmowad.
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Potagczenie atorwastatyny | ezetymibu
w terapll zaburzen lipidowych

The combination of atorvastatin and ezetimibe in the treatment of lipid disorders

Summary

Hypercholesterolemia, an elevated concentration of the cholesterol fraction associated with low density lipoprotein (LDL) is the most common

prevalent modifiable cardiovascular (CV) risk factor in Poland. The target level of LDL cholesterol should be matched to the estimated CV risk

of a given patient (low, moderate, high or very high risk). Several studies have shown a positive effect on health of hypolipbemic single-pill

combination (SPC) therapy consisting of atorvastatin and ezetimibe. This is due to the fact that using drugs that act in different mechanisms,

an enhanced, additive effect of their effects is obtained. There is also improved adherence to medication by patients using such preparations.

In Poland, there are four preparations containing in one pill 10 mg of ezetimibe with 10 mg, or 20 mg, or 40 mg, or 80 mg of atorvastatin.

Keywords: atorvastatin, ezetimibe, hypercholesterolemia, cardiovascular risk, primary care

Stowa kluczowe: atorwastatyna, ezetymib, hipercholesterolemia, ryzyko sercowo-naczyniowe, podstawowa opieka zdrowotna

Hipercholesterolemia, czyli podwyzszone stezenie frak-
gji cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o niskiej gesto-
$ci (LDL), jest najczescie] wystepujacym w Polsce modyfiko-
walnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Doce-
lowy poziom cholesterolu frakcji LDL powinien by¢
dopasowany do oszacowanego ryzyka sercowo-naczynio-
wego danego pacjenta (do ryzyka niskiego, umiarkowanego,
wysokiego lub bardzo wysokiego). W wielu badaniach wy-
kazano pozytywny efekt i silne dzialanie taczonej terapii hi-
polipemizujacej, sktadajacej sie z atorwastatyny i ezetymibu.
Whynika to z faktu, ze stosujac dobrze przebadane leki dzia-
fajace w réznych mechanizmach, uzyskuje sie wzmocniony,
addycyjny efekt ich oddziatywania. Wystepuje réwniez po-
prawa przestrzegania zalecen lekarskich przez osoby stosu-
jace takie preparaty. W Polsce dostepne sg cztery preparaty
zawierajace w jednej tabletce 10 mg ezetymibu z odpowie-
dnio 10 mg lub 20 mg, lub 40 mg, lub 80 mg atorwastatyny.

Woprowadzenie
Hipercholesterolemia jest najczesciej wystepujacym

w Polsce modyfikowanym czynnikiem podnoszacym ryzyko
sercowo-naczyniowe. Na podstawie wynikéw badania

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC]I

WOBASZ I (Wieloosrodkowe Badanie Stanu Zdrowia Lud-
nosci Il) przeprowadzonego w latach 2013-2014 wsréd 5947
0s6b dorostych z populacji naszego kraju (wiek wigczonych do
préby oséb: 20-99 lat) stwierdzono, ze hipercholesterolemia
wystepowala u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet!' .

Szczegdlnie istotng role w tworzeniu blaszek miazdzyco-
wych petni frakcja cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami
o niskiej gestosci (low-density lipoprotein — LDL). W wielu
badaniach wykazano, ze obnizenie poziomu cholesterolu
frakeji LDL za pomoca terapii opartych na lekach hipolipemi-
zujacych skutkuje zmniejszeniem wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych niezakonczonych zgonem oraz
Smiertelnosci sercowo-naczyniowej. Zjawisko to wystepuje
w szerokim zakresie, biorac pod uwage wyjsciowe ryzyko
pacjenta i wyjsciowy poziom cholesterolu frakcji LDL. Ne-
gatywny wptyw na ukfad krazenia ma réwniez wysokie ste-
zenie tréjgliceryddw. Z kolei ochronny wptyw na ukfad kra-
zenia wykazuje w pewnym zakresie cholesterol frakcji zwia-
zanej z lipoproteinami wysokiej gestosci (high-density
lipoprotein — HDL)®*.,

W artykule oméwiono zasady farmakoterapii zaburzen
lipidowych przy pomocy preparatdw faczonych zawieraja-
cych atorwastatyne oraz ezetymib.
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Estymacja ryzyka sercowo-naczyniowego

Docelowy poziom cholesterolu frakcji LDL powinien
by¢ dopasowany do oszacowanego ryzyka sercowo-naczy-
niowego danego pacjenta. Najwazniejsze zasady zwigzane
z estymacja ryzyka brzmig nastepujaco:

O do szacowania ryzyka oséb pozornie zdrowych, bez
wystepujacych ciezkich schorzer sercowo-naczynio-
wych i metabolicznych, uzywa sie skali SCORE2 (dla
oséb w wieku 40-69 lat) lub SCORE2-OP (dla oséb
w wieku 70-89 lat). Zmienne, ktére bierze sie pod uwa-
ge przy okreslaniu ryzyka, to: |) wiek, 2) pte¢, 3) status
palenia tytoniu, 4) wartos¢ skurczowego cisnienia tetni-
czego, 5) poziom cholesterolu nie-HDL (obliczany jako:
cholesterol catkowity — cholesterol frakcji HDL). Dzieki
uzyciu skal SCORE2 oraz SCORE2-OP mozna okreslic,
jakie jest ryzyko wystapienia epizodu sercowo-naczynio-
wego zakonczonego lub niezakonczonego zgonem da-
nej osoby w ciggu nastepnych 10 lat. Wazne jest takze
skorzystanie z odpowiedniej skali — Polska znajduje sie
w grupie krajow wysokiego ryzyka i z takiej skali trzeba
korzysta¢ w naszym kraju”’;

0 wystepowanie niektérych schorzen pozwala a priori
przyporzadkowad pacjentow do grupy bardzo wyso-
kiego, wysokiego lub umiarkowanego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Do takich choréb naleza: udoku-
mentowana klinicznie lub jednoznacznie w badaniach
obrazowych choroba sercowo-naczyniowa o etiologii
miazdzycowej, wystepowanie cukrzycy z miazdzyco-
wymi  powikfaniami sercowo-naczyniowymi lub
z ciezkim uszkodzeniem narzadéw docelowych
(np. z mikroalbuminurig i retinopatig oraz neuropatia),
obecnos¢ przewlektej choroby nerek z powiktaniami
lub hipercholesterolemii rodzinnej (familial hypercho-
lesterolemia — FH). Dla czesci pacjentdw, u ktérych
wystepuja wspomniane schorzenia, uzywanie skal
SCORE2 oraz SCORE2-OP w celu estymadji ryzyka
nie jest wiec wskazanel,

O mozliwo$¢ oszacowania ryzyka wystapienia nie tylko
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, ale poja-
wienia sie catego spektrum incydentéw sercowo-na-
czyniowych, jest zaleta wykorzystywanych aktualnie
skal SCORE2 oraz SCORE2-OP. Wystapienie takich
zdarzen, jak zawat migénia sercowego lub udar
mbzgu, moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci
i znacznego obnizenia jakosci zycia. Dzieki skalom
SCORE2 i SCORE2-OP mozna przedstawi¢ pacjen-
tom to wiasnie catkowite ryzykot®.

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC]I

Tablice SCORE2 i SCORE2-OP do okreslania ryzyka
sercowo-naczyniowego pacjentdw sa dostepne online
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go (ESC) oraz w wielu opracowaniach medycznycht.

Grupy lekéw hipolipemizujacych

Cholesterol pefni w organizmie wiele funkcji — jest
niezbednym skiadnikiem ludzkich bton komadrkowych (funk-
ga strukturalna), prekursorem hormondw steroidowych,
witaminy D3 oraz kwaséw zétciowych. Trojglicerydy odgry-
wajg natomiast wazng role w przenoszeniu energii do ko-
morek ciafa. Jednak, jak wspomniano we wprowadzeniu,
wystepowanie w nadmiarze cholesterolu frakcji LDL oraz
tréjgliceryddw, szczegdlnie u 0sob, u ktdrych obecne sa tak-
ze inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, jest bardzo
szkodliwe dla zdrowia®*.

W celu obnizenia stezenia odpowiednich frakgji chole-
sterolu oraz tréjgliceryddw opracowano szereg lekdw. Na-
lezg do nich:

Q inhibitory reduktazy hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzy-
mu A (HMG-CoA), czyli statyny. Reduktaza HMG-CoA
to enzym bioracy udzial w endogennej syntezie chole-
sterolu w watrobie. Zastosowanie statyn powoduje
przede wszystkim bardzo istotne obnizenie stezenia
cholesterolu frakgji LDL. Przy uzyciu statyny w wysokiej
dawce w monoterapii jest mozliwe obnizenie poziomu
cholesterolu frakcji LDL o okoto 50% w stosunku do
wartosci wyjsciowej (tabela | i 2);

QO ezetymib — lek selektywnie hamujacy wchianianie chole-
sterolu ze $wiatfa jelit. Zastosowanie ezetymibu wptywa
przede wszystkim na obnizenie stezenia cholesterolu
frakgji LDL w mniejszym stopniu niz statyny. Przy zasto-
sowaniu ezetymibu jest mozliwe obnizenie stezenia
cholesterolu frakdji LDL o okoto 20% (tabela I);

O fibraty bedace agonistami receptoréw aktywowanych
przez proliferatory peroksysoméw typu alfa (PPAR-ov).
Ich gtéwnym efektem dziafania jest obnizenie poziomu
tréjglicerydow;

Q inhibitory konwertazy biatkowe] subtylizyny/keksyny ty-
pu 9 (PCSK9) — ludzkie przeciwciata monoklonalne ha-
mujace dzialanie enzymu PCSK9, ktérego funkcjg jest
degradacja receptoréw dla LDL. Leki te s3 podawane
w postaci wstrzyknie¢ podskérnych. Inhibitory PCSK9
najczesciej znajdujg zastosowanie w terapii FH z bardzo
wysokimi warto$ciami cholesterolu frakcji LDL lub
w przypadku koniecznosci prowadzenia terapii hipolipe-
mizujacej przy nietolerandji statyn;
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O inklisiran — dwuniciowy, maty interferujacy kwas rybonu-
kleinowy (small interfering RNA — siRNA). Mechanizm
dziatania leku polega na ograniczeniu wytwarzania biatka
PCSK9. Inklisiran jest, podobnie do inhibitoréw PCSK9,
podawany podskérniel” %,

Dzieki dostepnosci tak wielu substangji klinicysci maja za-
pewnione rézne opcje terapeutyczne, aby obniza¢ poziom
lipidéw. Nie zawsze zastosowanie jednego leku moze za-
pewni¢ doprowadzenie lipidogramu pacjenta do oczekiwa-
nych, zalecanych wartosci. W czesci sytuacji trzeba uzywac
kilku lekéw rownoczesnie, czasami, szczegdlnie u pacjentow
wysokiego oraz bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, od poczatku terapiit'",

Mechanizmy dziatania atorwastatyny oraz ezetymibu

Atorwastatyna oraz ezetymib sg lekami dziafajacymi
w odmiennych mechanizmach. Mechanizmy te przedsta-
wiono, facznie z podsumowaniem wiasciwosci farmakokine-
tycznych, w tabeli |.

Skuteczno$¢ leczenia skojarzonego w terapii dyslipidemii

Stosujac leki dziatajace w réznych mechanizmach
w przypadku terapii jednego schorzenia, uzyskuje sie
wzmocniony, addycyjny efekt ich dziatania. W wielu bada-
niach wykazano pozytywny efekt terapii faczonej, sktadajacej
sie z atorwastatyny i ezetymibut'®",

KARDIOLOGIA

W 2018 roku w czasopismie Lipids in Health and Dise-
ase opublikowano wyniki przegladu systematycznego i me-
taanalizy autorstwa Cong A. i wsp., do ktérego wiaczano ba-
dania poréwnujace efekt terapii hipolipemizujacej prowa-
dzonej przy pomocy terapii skojarzonej przy wykorzystaniu
atorwastatyny i ezetymibu oraz atorwastatyny w monotera-
pii. Poréwnywano efekt terapeutyczny i wplyw stosowane-
go leczenia m.in. na poziom cholesterolu frakcji LDL, HDL,
cholesterolu catkowitego i tréjglicerydéw. Do metaanalizy
wiaczono |7 badan z randomizacjg, do ktérych zostato wig-
czonych 5206 pacjentdw; wyniki tych badan byty opisane
w || publikacjach. W badaniu uwzgledniono cztery dawki
poréwnawcze:

Q terapie skojarzong ezetymibem (10 mg) i atorwastatyna
(10 mg) w pordéwnaniu z monoterapig atorwastatyna
(20 mg);

Q terapie skojarzong ezetymibem (10 mg) i atorwastatyna
(10 mg) w pordéwnaniu z monoterapig atorwastatyna
(10 mg);

Q terapie skojarzong ezetymibem (10 mg) i atorwastatyna
(20 mg) w pordéwnaniu z monoterapig atorwastatyna
(40 mg);

Q terapie skojarzong ezetymibem (10 mg) i atorwastatyna
(40 mg) w pordéwnaniu z monoterapig atorwastatyna
(80 mg)=.

W pordéwnaniu z monoterapig atorwastatynag ogdlna
skutecznos¢ terapii skojarzonej, prowadzonej przy pomocy
ezetymibu i atorwastatyny, byfa:

Tabela 1. Poréwnanie wybranych elementéw mechanizmu dziatania i wilasciwosci farmakokinetycznych ezetymibu oraz atorwastatyny.

Opracowano na podstawie"*"”

Atorwastatyna

Ezetymib

Grupa substancji

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Inhibitory wchfaniania cholesterolu

Wz4r sumaryczny

2wiazku CagHasFN,05 CagHpiFoNO,
Wybidrcze hamowanie reduktazy HMG-CoA (inhibicja konwersji | Wigzanie z biatkiem NPC1L1 w rgbku szczoteczkowym jelita
Mechanizm HMG-CoA do prekursora steroli — mewalonianu) i zmniejszanie | cienkiego; wybidrcze hamowanie wchtaniania cholesterolu i po-
dziatania stezenia cholesterolu w komadrkach watroby. Dzigki temu wzra- | chodnych steroli roslinnych z jelit. Prowadzi to do zmniejszenia
sta ekspresja receptoréw dla LDL i wychwyt tych czastek z krwi. | iloSci cholesterolu transportowanego do watroby.
ty70 WYNOSI Ok, 12 godz., mfgugwkﬁggrlsﬁu‘lzeztyn;g)zu wynosi ok. 1-2 godz., t,,, ezety-
Farmakokinetyka | t;,, wynosi ok. 14 godz. y ’ godz.

Dzigki temu lek moze by¢ podawany 1 raz/24 godz.*

tyo ezetymibu i glukuronianu ezetymibu wynosi ok. 22 godz.
Dzigki temu lek moze by¢ podawany 1 raz/24 godz.*

Wydalanie leku
i metabolitow
z organizmu

Atorwastatyna jest metabolizowana do pochodnych orto- i parahy-
droksylowych produktéw beta-oksydacji, a nastepnie poprzez tg-
czenie z kwasem glukuronowym. Metabolity wydalane sg do z6tci,
ostatecznie usuwane z katem, w mniejszym stopniu z moczem.

Ezetymib jest metabolizowany w jelicie cienkim i w watrobie
przez taczenie z kwasem glukuronowym (do glukuronianu eze-
tymibu), potem wydalany jest do z6tci; ostatecznie usuwany jest
z katem, w mniejszym stopniu z moczem.

godz. — godziny, HMG-CoA — 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzym A, NPC1L1 — Niemann-Pick C1 like 1, t,,, — czas, po kirym steZenie leku w osoczu zmniejszy sie do polowy
wartosci poczatkowej, t..., — czas, po ktérym steZenie leku w osoczu osigga najwyzsza wartosc.
*Zaréwno atorwastatyna, jak i ezetymib, moga byc przyjmowane o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkéw. Dotyczy to takze potaczeri lekowych zawierajacych obie substancje czynne

w 1 tabletce.
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O wieksza w zakresie obnizania stezenia cholesterolu
frakcji LDL: $rednia wazona réznic (mean difference —
MD) = -15,38, 95% przedzial ufnosci (confidence in-
terval = Cl) = -16,17; -14,60, 12 = 26,2%, liczba ba-
dan (n) = |7; terapia faczona byfa bardziej efektywna
w redukgji stezenia cholesterolu frakeji LDL dla kazde-
go z czterech wykonanych poréwnan dawek lekéw;

O wieksza w obnizaniu cholesterolu catkowitego: MD =
-9.51, 95% CI = -10,28; -8,74, 12 = 33,7%, n =
|'7. Zastosowanie terapii faczonej byto bardziej efek-
tywne w redukgji stezenia cholesterolu catkowitego
w kazdym z czterech wykonanych poréwnan dawek
lekdw;

O wieksza w obnizaniu stezenia trojglicerydéw: MD =
-6,42, 95% Cl = (-7,78; -5,06), 12 = 0%, n = 15. Te-
rapia faczona byta bardziej efektywna w redukdji stezenia
tréjglicerydéw w kazdym z czterech wykonanych po-
réwnan dawek lekdw;

0O wieksza w podnoszeniu cholesterolu frakcji HDL: MD =
0,95, 95% Cl = (0,34; 1,57); 12 = 0%, n = 17. Tera-
pia faczona byla bardziej efektywna w podnoszeniu ste-
zenia cholesterolu frakcji HDL dla jednego pordwnania
dawek: dla terapii skojarzonej ezetymibem (10 mg)
i atorwastatyng (10 mg) vs. dla monoterapii atorwastaty-
na (20 mg) oraz w metaanalizie obejmujacej wszystkie
cztery poréwnania dawek lekdw.

Na podstawie tego badania mozna wyciagna¢ wniosek,
ze ogdlna skutecznos¢ terapii skojarzonej ezetymibu i ator-
wastatyny w obnizaniu cholesterolu frakgji LDL, cholestero-
lu catkowitego i trojgliceryddw byta wigksza niz monoterapia
atorwastatynag™”.

Hipolipemizujace leczenie skojarzone moze by¢ szczegdlnie
przydatne w terapii pacjentdw z hipercholesterolemia oraz z:

Q bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, dla
ktorych docelowy poziom cholesterolu frakgji LDL wy-
nosi < |,4 mmol/l i oraz powinna wystapi¢ redukcja cho-
lesterolu frakcji LDL 0 2509 w pordwnaniu z wartoscig
wyjsciowa;

0 wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, dla ktérych
docelowy poziom cholesterolu frakcji LDL wynosi
< 1,8 mmol/l i oraz powinna wystapi¢ redukcja chole-
sterolu frakcji LDL o 250% w pordwnaniu z wartoscia
wyjsciowa™.,

Skuteczno$¢ w obnizaniu cholesterolu frakeji LDL, w za-
lezno$ci od podawanej dawki statyny oraz ezetymibu,
przedstawiono w tabeli 2.

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC]I

Potaczenie atorwastatyny i ezetymibu w terapii
hipercholesterolemii

Wskazania do zastosowania preparatdw zawierajacych po-
faczenie atorwastatyny i ezetymibu sg wedtug charakterystyk
produktéw leczniczych dostepnych w Polsce nastepujace:

Q terapia pierwotnej hipercholesterolemii jako uzupetnie-
nie leczenia dietetycznego;

Q terapia hiperlipidemii mieszanej jako uzupetnienie lecze-
nia dietetycznego;

QO terapia FH heterozygotycznej (wystepuje u | na
200-250 oséb w populacji ogdlnej) oraz homozygo-
tycznej (obecna u | na 160 000-320 000 oséb w popu-
lacji) jako uzupetnienie stosowanego leczenia dietetycz-
nego;

QO zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u do-
rostych pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym jako jedno z dzialar majacych na celu re-
dukcje ryzyka. W tym przypadku rowniez powinna by¢
stosowana optymalna, niskottuszczowa dieta” 1.

Na polskim rynku farmaceutycznym dostepne sg prepara-
ty faczone (single-pill combinations — SPCs) zawierajace 10 mg
ezetymibu razem z jedng z czterech dawek atorwastatyny
(10 mg lub 20 mg, lub 40 mg, lub 80 mg leku)**%. Nie ma
koniecznosci zmiany dawkowania preparatéw zawieraja-
cych atorwastatyne i ezetymib u starszych pacjentéw oraz
u 0séb z niewydolnoscig nerek. Nie okreslono bezpie-
czenstwa stosowania wspomnianych preparatéw SPC
u oséb ponizej 18. roku zycia®*,

Leki SPC, zawierajace atorwastatyne i ezetymib, sg do-
stepne na poziomie odptatnosci 30% w przypadku prowa-
dzenia leczenia dorostych pacjentow z pierwotng hipercho-
lesterolemig, FH heterozygotyczng i homozygotyczng lub
mieszana hiperlipidemia, w sytuacji, gdy stezenie cholestero-
lu frakcji LDL jest juz kontrolowane za pomoca tych dwdch
lekéw podawanych w oddzielnych preparatach w tych sa-
mych dawkach. Ponadto leki faczone, zawierajace atorwa-

Tabela 2. Redukcja stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej
gestosci dla terapii prowadzonej przy pomocy statyny i/lub
ezetymibu. Opracowano na podstawie”?

Leczenie cholst:seti'::ﬁur?rdaukl::[;liaLDL
Statyna w posredniej dawce w monoterapii Ok. 30%
Statyna w wysokiej dawce w monoterapii Ok. 50%
Ezetymib w monoterapii Ok. 20%
Statyna w wysokiej dawce oraz ezetymib Ok. 65%

LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci.
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statyne i ezetymib, sg dostepne bezptatnie dla wszystkich pa-
gentéw, ktoérzy ukonczyli 65 lat we wskazaniach objetych
refundacjg®**..

Podsumowanie

Choroby ukfadu krazenia sg ciggle giéwna przyczyng za-
chorowalnosdci i $miertelnosci w krajach Europy. Jednym
z kluczowych czynnikéw ryzyka wystapienia chordb serco-
wo-naczyniowych jest hipercholesterolemia wystepujaca
w Polsce u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet. Inhibitory re-
duktazy HMG-CoA, czyli statyny, sa wedfug aktualnych zale-
cen ekspertéw ESC lekami pierwszego rzutu stosowanymi
w celu zmniejszenia stezenia aterogennych lipidéw. Reduku-
ja one w najwiekszym stopniu stezenie cholesterolu frakgji
LDL. Do inhibitoréw reduktazy HMG-CoA nalezy atorwa-
statyna, czyli jeden z najlepiej przebadanych lekdw z tej gru-
py. Dostepne sg siine dowody na zmniejszenie liczby zda-
rzeh sercowo-naczyniowych i zmniejszenie $miertelnosci
u 0séb leczonych atorwastatyna.

Kolejnym waznym lekiem hipolipemizujacym, dziafaja-
cym w innym mechanizmie niz statyny, jest ezetymib. Lek
ten mozne by¢ faczony z dowolng dawka atorwastatyny
w celu uzyskania wiekszej redukgji cholesterolu frakgji LDL
i zmniejszania ryzyka sercowo-naczyniowego.

W Polsce dostepne sg preparaty faczone zawierajace
atorwastatyne i ezetymib, majace w skfadzie |10 mg ezetymi-
bu z odpowiednio 10 mg lub 20 mg, lub 40 mg, lub 80 mg
atorwastatyny. Ich zastosowanie poprawia przestrzeganie
zalecen lekarskich w zakresie farmakoterapii.
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Dapaglifiozyna dla HFmrEF 1 HFpEF
przez pryzmat wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego
dla niewydolnosci serca

Dapagliflozin in HFmrEF and HFpEF through the prism of European Society of Cardiology guidelines for

heart failure
Summary

Cardiovascular diseases, to which heart failure belongs, is the main cause of death in the Polish population. Worldwide the situation presents

the same. Constant need of effective treatment drives rapid biotechnological development. This results in frequent updates of European

Society of Cardiology guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. 2023 update introduced sodium-glucose

cotransporter 2 inhibitors for treatment of both heart failure with mildly reduced and preserved left ventricular ejection fraction.

Keywords: heart failure, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, chronic kidney disease

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2, przewlekia choroba nerek

Choroby uktadu sercowo—naczyniowego, do ktérych
nalezy niewydolnos¢ serca (heart failure, HF), stanowig
gldwng przyczyne zgondw w populacji polskiej. Sytuacja
przedstawia si¢ podobnie w pozostafych krajach na swiecie.
Powazne rokowanie pacjentéw z HF zmusza do ciagtych
poszukiwan nowych mozliwosci leczenia, co napedza szyb-
ki rozwdj biotechnologiczny. Przektada sie to na czesta aktu-
alizacje wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego dotyczacych rozpoznawania i leczenia niewydolno-
éci serca. Ostatnia aktualizacja miata miejsce w 2023 roku
i wprowadzifa kluczowe zmiany w leczeniu niewydolnosci
serca z zachowana, jak i fagodnie obnizong frakcjg wyrzuto-
wa lewej komory poprzez nadanie inhibitorom kotranspor-
tera sodowo-glukozowego 2 najwyzszej klasy zalecen.

Epidemiologia
Choroby uktadu krazenia sg od lat niezmiennie gldéwng

przyczyna zgondw w populacji polskiej, wsrdd ktdrych, we-
dtug Gléwnego Urzedu Statystycznego, miejsce w czotdw-

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC]I

ce zajmuje HF. Asocjacja Niewydolnosci Serca Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego we wspdtpracy z Minister-
stwem Zdrowia opracowata dane na temat epidemiologii
HF w naszym kraju oraz przeanalizowata czynniki, ktérych
modyfikacja moze poprawi¢ wspomniang sytuacje. Dopro-
wadzifo to do powstania raportu ,Niewydolno$¢ Serca
w Polsce 2014- 2021"™. Dokument ten w sposéb szcze-
gotowy opisuje kluczowe dane dotyczace opieki nad pacjen-
tami z HF w Polsce.

Autorzy zwracajg szczegdlng uwage na fakt niemal
3-krotnie wiekszej liczby hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca w Polsce w pordwnaniu z innymi krajami naleza-
cymi do OECD (Organisation for Economic Co-operation
and Development) oraz systematyczny wzrost liczby zgo-
now spowodowanych niewydolnoscig serca?. Co zatem
mozna zrobi¢, aby poprawic opisang sytuacje? Kluczowe jest
przeprowadzenie szczegdtowego procesu diagnostycznego,
ktéry pozwoli na wczesne rozpoznanie choroby oraz wig-
czenie optymalnego leczenia, ktére przetozy sie na poprawe
stanu klinicznego pacjenta oraz zmniejszy ryzyko wystapienia
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NAJSZERSZA

REFUNDACJA

forXIqa W NAJLEPSZEJ CENIE.

(dapagliflozyna)

Cukrzyca
pu 2

(wskazanie refundowane)'-?

Cukrzyca typu 2 u pacjentow

leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujagcymi, zHbA,. 2 7,5%
oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

@ potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa

lub

TYLKO FORXIGA®"

Przewleki

choroban
(wskazanie ref

Niewyd
~ serca
(wskazanie r

NOwOSC NOWOSC

(\()

Przewlekta niewydolnosé serca u dorostych Przewlekta choroba nerek
pacjentéw z LVEF < 50% oraz utrzymujacymi sie u dorostych pacjentéw z:
objawami choroby w klasie II-1IV NYHA:

uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sie eGFR < 60 ml/min/1.73 m2

poprzez:

(0¥ G <

biatkomocz lub przerost lub retinopatie 7z LVEF < 40%)

lewej komory
lub

obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw
ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

* wiek = 55 lat dla mezczyzn,

wiek > 60 lat dla kobiet;
e dyslipidemia; * nadcisnienie tetnicze;
e palenie tytoniu;  © otytosé.

forxiga.

dapaglifiozynd

30 tabletek pOWie .

pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi

(lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw
oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidowego (z frakcjg wyrzutowg

albuminuria lub biatkomoczem
lub oraz
pomimo zastosowania terapii opartej leczonych terapiag opartg na ACEi/ARB
na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy nie krécej niz 4 tygodnie lub
beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane z przeciwwskazaniami do tych terapii.

diuretykach (z frakcja wyrzutowa z LVEF 41-50%).

i FORXIGA® 10 mg x 30 tabl.
tabletki fundacja®
il 48,02zt Sihinoic 30%

LISTA65+*2
0 zt odptatnosé s

1. Charakterystyka produktu leczniczego FORXIGA® 10 mg z dnia 03.02.2023 .
2. Aktualne obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-lekow-refundowanych.

PL-16121

Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie:

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. (22) 2457300, fax (22) 4853007, www.astrazeneca.pl
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Forxiga (dapagliflozyna) - 5 mg tabletki powlekane,mmg(ab\e(k\ powlekane Sktad jakosciowy i ilosciowy: Forxiga 5 mg tabletki powlekane Kazda tabletka jacy Smg i Substangje dziataniu Jedna tabletka 5 mg zawiera 25 mg laktozy. Forxiga
ipowlekane faniu Jedna tabletka 10mg zawiera niczych, patrz punkt6.1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Postaé farmaceutyczna:

Tabletka powlekana (tabletka). Forxiga 5 mq tabletki powlekane Z6ite, dwuwypukle, okragte tabletki powlekane o érednicy 0,7 cm, z jednej strony oznaczone , 5", z drugiej ,1427". Forxiga 10 mg tabletki powlekaneZone dwuwypukte, romboidalne tabletki powlekane o wymiarach 1,1x 0,8 cm, z jednej strony oznaczone 10", z drugiej ,1428".

Wskazania do stosowania: Cukrzyca typu 2 Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat  starszych w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i cwiczenia fizyczne: w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na
brak tolerandji; wsko]avzenluzmnyml produktami Iecznl(zyml przyjmowanymiw \e(zemu(ukrzycy typu 2. Wyniki badari dotyczace terapii skojarzonych, wptywu na kontrole gllkemu zdarzeri w obrebie ukfadu sercowo-naczyniowego i nerek maz anahznwany(h pnpulaql (patrz p\mkM 4,4.515.1 w ChPL). Niewydolnos¢ serca Produkt Forxiga
jestwskazany d u ych w lec: bj; przewlek?e} y Sciserca. Przewlekta choroba nerek Produkt Forxiga jest b dorostych w leczeniu przewleklej choroby nerek. 7Za\e(anadawkalawmgdapagllﬂozynyral
nadobe. W d i i insuling lub lekami zwi i wydzielanie insuliny, takimi jak pochodna nika, nalezy i dawkitych lekow, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglil (pauzpunk«yumsw(npn ! é¢sercaTalecana dawkato 10 mg

raz na dobe. Przewlekta choroba nerek Zalecana dawka to 10 mg dapagllﬂozyny raz na dobg Deq jalne grupy pacjentéw: Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci zmiany dawki w zwigzku z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapaglifiozyna u pacjentow
IGFR<25 ml/min. Uvaqen(owz(ukvzy(qt)’pul‘ iak polegaja iu stezenia glukozy jest stabsze, gdy szybkos¢ przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate (GFR) < 45 ml/min. Dziatanie to esllmkomeupaqenlowzugzklm\zaburzemaml(zyr\nus(merek Dlatego, jesli wartos¢ GFR zmniejszy

45ml/min, nalezy rozwazy¢ leczenie. pacjentow z cukrzyca typu 2, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii (patrz punkt 4.4,4.8,5.1i5.2w ChPL). pacjentdw ztagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdw z ciezka niewydolnoscia watroby zalecana dawka poczatkowa to 5 mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg (patrz punkt 4.4i5.2 w ChPL). Pagjenci w podesztym wieku (= 65 /at) Nie zaleca sig dostosowywania dawki leku na podstawie wieku pacjenta. Dzieci Nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki w leczeniu cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku 10 lat i starszych (patrz punkt 5.115.2 w ChPL). Brak dostepnych danych dla dzieci ponizej 10 lat. Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania dapagliflozyny u dzlecl pnmze] 18 lat w leczeniu niewydolnosci serca lub przewlekiej choroby nerek Brak
dostgpnych dany(h Spnsub podawania: Produleurxlga muze by(wlyjmowany fazna dubg,okazdeJ porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami. Tab\elkl nalezy potykac w catosci. Przeciwwskazania Nadwrazhwos(nasuhslanqg(zynnqlub na kto nicza wymieni W punkﬂe6 1w ChPL. Specj:
¢upacjentowz cukrzyca typu 1 (patrz,,C " wpunkeie 44w ChPL). Zaburzeni éwiadczenie nie zalecasie o upaent6wzGFR <25 ml/min.
kutecznosé i dniesieniu do zmniejszani ale ua]estodczynnos(\ nevek,d\ategoupaqemowzﬁFR<ASm\/minJeslﬂm iej aupacjentow z ciez no: rIekuJes(zmkuma (palrzpunkty“ 5.1i5.2wChPL). W|ednymbadamuupaqentowzcukrzy(qtypullumlarkuwanq
niewydolnoscia nerek GFR < 60 ml/min u wiekszej liczby pacjentéw leczony i fosfory, (PTH) i hipotensj placebo. Zaburzenia czynnosciwatroby: Istniej t
upacjentow zzaburzeniami czynnosci watroby podczas badar klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagllﬂnzyny]estzmgkszona upacjentow z ciezkq mewydnlnos(lq watroby (patrz punkt4.2i5.2w ChPL). Pacj enu uktorych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub) hipotensji W zwigzku 2 dziat wieksza
diureze, co moze skutkowac nieznacznym zmniejszeniem cisnienia tetniczego obserwowanym w badaniach Klinicznych (patrz punkt 5.1 w ChPL). Wyrazniej obserwuje sie to u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw u ktdrych obnizenie ciénienia indukowane dapaglifiozyna mogtoby
stanowi ryzyko, takich jak pacjentéw leczonych na nadciénienie, pacjentow z h\pntensﬁ w wywnadzle oraz pacjentow w podesztym wieku. W przypadku wystapienia wsptistniejacych schorzeri mogacych prowadzic do mednbom plyndw (takich jak choroby przewodu zalecassie doktad ie poziomu ptyndw (np.
badanie fizykalne, pumlar(\smema\g\m(zego,badama laboratoryjne q |sle1ema it Upaqenlow,ukmry(h wystapi niedobér ptynow, nalezypnevwar doczasup 0 whasciwej zawartosci ptynow w organizmie (patrz punkt 4.8 w ChPL). Cukrzycowa
kwasica ketonowa: U pacjentow leczonych inhibi d 2(S6LT2), w j kwasicy ketonowej (ang. di is, DKA), w i zagrazajace 2yciui zakoriczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko
zumiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nalezy uwzgledni¢ ryzyko (ukrzycowe] kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennos¢.
W razie wystapienia takich objawow nalezy niezwtocznie zbadac pacjentéw, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Nalezy przerwac leczeni u pacjentéw z lub DKA. Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych
z powodu duzych zabiegéw chirurgicznych lub ostrych ciezkich chordb. U tych pacjentow zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych. Lepiej jest oznaczac stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna wznowic, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie. Przed
rozpoczeciem leczenia dapagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta do kwasicy ketonowej. Zwiekszone ryzyko kwasicy ketonowej (DKA) moze istniec u pacjentow z niska rezerwa czynnosciowa komorek beta (np. u pacjentow z cukrzyca typu 2z matym stezeniem peptydu C lub utajong, autoimmunologiczng
(ukrzycq dorostych (ang latent autoimmune dlabetes in adults, LADA) lub u pacjentow z zapaleniem trzustki w wywwadzle) u pacjentow ze stanami, ktore prowadzq do ograniczenia spozywama pokarmow Iub clgzklegn odwodnienia, u pacjentow, u ktérych zredukowano dawki insuliny, i u pacjentow ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na
horoby, operagji ia alkoholu. Nalezy zachowac szczegdl iainhibitoréw SGLT2 utych pacjentow. Nie. ibil i SGLT2 u pacjentow, u ktorych wezesniej wystapita DKA iainhibitora SGLT2, chyba, ze i
i usunigto inng wyrazna przyczyne. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1z uzyciem dapaglifiozyny, DKA zgfaszano z czestoscia wystepowania ,Czesto”. Dapagliflozyny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 1. Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) W okresie po produktu do obrotu
2gtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow pici zeriskiej i meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2 (patrz punkt 4.8 w ChPL). Jest to rzadkie, ale cigzkie i mogace zagrazac zyciu zdarzenie, ktore wymaga pilnej interwendji chirurgicznej i antybiotykoterapii. Pacjentom nalezy
zalecic, aby zgtosili sig do lekarza, jesli wystapi u nich zespét objawdw, takich jak bol, wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzadéw ptciowych lub krocza, z jednoczesng goraczkq lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac o tym, ze martwicze zapalenie powigzi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadéw uktadu

oczyn

moczowo-piciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Forxiga i niezwlocznie rozpoczac leczenie (w tym oraz chirurgiczne zmian chorobowych). Zakazenia uktadu moczowego: Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem zakazeri uktadu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ wtrakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogéInego zakazenia wywodzacego sie z drég moczowych. Osoby w podesztym wieku (= 65 lat): U pacjentow w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko wystapienia
niedoboru ptynéw i moze ono by(wwgksze u nsah leczonych dmretykaml U pacjentow w pndesziym wieku jest hardznq prawdopodahne wystgpnwame zaburzeri czynnosci nerek. Ta grupa paqenmw moze tez przyjmowa( leki taklejak Iﬂh\hltbl‘{ konwerlazy angiotensyny (ACE-I) czy antagonisci re(epmra angmtensyny II (ARB) ktore moga
wptywacna j e hpacj 4.2,4.4,4.8i5.1w ChPL). S¢serca: zgrupy IV wedtug NYHA s3 ograniczone. Kardi h:

Pacjenci z kardiomiopatia w przebiegu chordb naciekowych nie byli badani. Przewlekla choroba netek: Brak dogwiadczenia ze stosowaniem dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek u pacjentdw bez cukrzycy, u ktérych nie wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminuria moga odnies¢ wieksze korzysci z leczenia dapaglifiozyna.
Amputacje w obrebie koriczyn dolnych: W dtugoterminowych badaniach klinicznych z cukrzyca typu 2z zastosowamem inhibitorow SGLT2 zaobserwowanu zmgkszonq czestos¢ amputacji w obrebie kun(zyn dulny(h [szczegulme palutha) Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy Iekow Istotna jest edukacja pacjentéw dotyczaca profilaktycznej
edzican AN .

pielegnacjistop. Badanie moczu: Wynik becnos¢: ‘wmoczu jest dodatni dla pacjentow yC e wzgledu namech: dziatania tego leku. Laktoza: Tabletki upacjentéw zrzad|
laktazy lub zespotem ztego iania glukozy-galaktozy. Dziatania niepoz ie profilu bezpieczeristwa. Cukrzyca typu 2 W badaniach klinicznych w cukrzycy typu 2 ponad 15 000 paqenmw leczenie Pierwsza ocene bezpieczefistwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstepnie
zdefiniowanej sumarycznej 3“3|'1|513k'°(k°"wa’)’(h (maksymalnie 24 badan klinicznych hplacebo, z udziatem 2360 6w leczonydl w dawce 10 mg oraz 2295 otrzymujacych placebo. W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyna w cukrzycy typu 2 (badanie DECLARE,
patrz punkt 5.1 w ChPL) 8 574 pacjentow otrzymywato dapaglifiozyne w dawce 10 mg, a 8 569 pacjentow otrzymywato placebo; mediana czasu ekspozycji wyniosta 48 miesiecy. kacznie ekspozycja na dapagliflozyne wyniosta 30 623 pacjento-lat. Dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi najczesciej w badaniach klinicznych byty zakazenia
narzadéw piciowych. Niewydolnosé serca W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia u pacjentéw z niewy $cig serca i zmniej; frakeja wyrzutowq (badame DAPA-HF) 2 368 pacjentéw byto Ie(zony(h dapaglifiozyng w dawce 10 mg, a 2 368 pacjentow otrzymywato placebo z mediang ekspozycji wynoszaca
18 miesiecy. Populacja pacjentéw obejmowaa osoby z cukrzyca typu 2i bez cukrzycy oraz pacjentow 2 eGFR > 30 ml/min/1,73 m’. W badaniu sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia upagientow zni i ifrakgja wy j komory > 40% (badanie DELIVER) 3 126 pacjentow leczono dapaglifiozyna w dawce
10mg, a3 127 paqemow otvzymywalu placebo z mediang czasu ekspozyql Wynoszacy 27 miesiecy. Populacja pacjentow obejmowata pacjentéw z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR = 25 ml/min/1,73 m?. Ogdlny profil bezpieczeristwa dapagliflozyny u pacjentow z niewydolnoscia serca byt spdjny ze znanym profilem
bezpieczeri ta chorob w lec i na nevklu pacjentow z przewlekta choroba nerek (badanie DAPA-CKD) Z 149 pacjentow byto leczonych i dawce 10mg, a2 149 pacjentow laceb Zme liang jiwynoszaq 27 miesiecy. Populacja pacjentéw
obejmowata osoby z cukrzyca typu 2i bez cukrzycy, zeGFR = 25 do < 75 ml/min/1,73 m? ora i moczu [ang. urine albf io, UACR] = 200i < 5000 mg/g). Lec byt jesliwartosc eGFl j i 25ml/min/1,73 m?. 0gélny eristwa
dapagllﬂuzyny u pacjentow z przewlekty (horoba nerek by' spomy ze znanym profilem bezpieczenstwa dapagllﬂuzyny abe\aryclne zestawienie dziatar niepozadanych: Ponizsze dziatania niepozadane zostaty zgtoszone podczas badari klinicznych kontrolowanych placebo i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Zadne z nich nie byto
d dawki. Dziatania godnie z czestoscia uktadowg (SOC). Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000
do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000) i meznana ((zgslos( nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych dany(h)
Tabela 1. Dziatani w badaniach kli placebo®i i iu do ob
Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto” Niezbyt czesto™ Rzadko Bardzorzadko
Zakazenia izarazenia pasozytnicze zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia zakazenia grzybicze™ martwicze zapalenie powiezi
narzadow ptciowych®< krocza (zgorzel Fourniera)™
zakazenia uktadu moczowego™
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania hipoglikemia (podczas jednoczesnego niedobr ptynéw®* cukrzycowa kwasica ketonowa (gdy lek
stosowania z SU lubinsuling)® wzmozone pragnienie” jest stosowany w cukrzycy typu 2)**
Zaburzenia ukfadu nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia zotqdka ijelit zaparcia™
suchosé w ustach™
burzenia skéry i tkanki podskdrnej wysypka' obrzgk nac
i Snic i tkankifq bol plecow”
Zaburzenia nerek i drog moczowych dysuria nykturia™ cewkowo-srodmigzszowe
wielomocz™* zapalenie nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczeqo i piersi Swigd sromu i pochwy ™
$wiad narzadow piciowych™
Badania diagnostyczne zwiekszony hematokryt! zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi podczas leczenia poczatkowego™
abnizenie nerkowego klirensu kreatyniny podczas leczenia poczatkowego® | zwiekszenie tezenia mocznika we krwi”
I y ciata™

*Tabela przedstawia dane z badan Klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krétkotrwate) bez wzgledu na ochrone glikemiczna. * Nalezy zapoznac sie z trescia whasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji. < Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zofedzi pracia i powigzane zakazenia narzadow piciowych dotycza wezesniej
zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie otedzi pracia, grzybicze zakazenia narzadéw ptciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzadow piciowych, zakazenia narzadow piciowych, zakazenia meskich narzadow
plciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sromu. * Infekcja drdg moczowych dotyczy nastepujacych okreslen, wyszczegd wedtug czestosci ia: infekgja drog mucznwym zapaleme pgcherza moczoweqo, infekcja drég moczowych Escherichia, zapalenie drog moczowo-ptciowych,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trojkata pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego. * Niedobor ptynow dotyczy m.in. wezesniej i h okresleri: ienie. ' Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone
wydalanie moczu.  Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -0,33% w grupie placebo. Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolnej. " Srednie
zmiany procentowe wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentow stosujacych dapaglifiozyne w dawce 10 mg vs. placebo, wynosity: catkowity cholesterol 2,5% vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%; frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%; triglicerydy -2,7% vs. -0,7%. ' Patrz punkt 4.4 w ChPL.’ Dziafanie niepozadane stwierdzono po
wprowadzeniu do obrotu, Wysypka obejmuje nastepujace zalecane terminy, wymienione w kolejnosci czestosci wystepowania w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogsiniona, wysypka ze éwigdem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach

Klinicznych z aktywnym oraz placebo i n=15936; cata grupa kontrolna, n = 3403) czestos¢ wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapaglifiozyny (1,4%) i wszystkich grup kanuo\ny(h (1,4%). * Zgtaszana w badaniu skutkow leczenia w ukfadzie sercowo-naczyniowym u pacjentow
zcukrzyca typu 2 (DECLARE). Czestos¢ wystepowania jest oparta na odsetku rocznym. * Zgtaszano u > 2% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i > 1% czesciej i co najmniej ikow wiecej niz w grupi badaczy liwi 2wigzek, ie majace zwiazek lub majace zwiazek
zleczeniem u = 0,2% ochotnikéw i 0 = 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikow wiecej leczonych w dawce 10 mg w poré iu z placebo.

QOpis wybranych dziatani niepozadanych Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zofedzi pracia i powiqzane zakazenia narzqdow ptciowych W zbiorczych danych o bezpieczeristwie pochodzacych z 13 badan zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadéw piciowych zgtaszano u 5,5% ochotnikow stosujacych
dapaglifiozyne w dawce 10 mg i u0,6% ochotnikéw stosujacych placebo. Wiekszos¢ zakazeri miata nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania dapagliflozyny. Zakazenia zgtaszano czedciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4%1,2% dla
dapaglifiozyny i placebo), a osobnicy, ktdrzy mieli podobne zakazema w wywiadzie, czgsc\e] ulegah zakazemom nawrata}q(ym w badamu DECLARE liczba pa(]enmw 2 cigzkimi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi zakazen narzadéw ptciowych byta niewielka: po 2 paqentow w grupie otrzymujacej dapaglifiozyne i w grupie placebo.

W badaniu DAPA-| Handen paqemme hdotyczacych ph pla(ebo W grupielec 7(0,3%) pacjents: akoriczenia
leczeniazpowodu iowych, i j ,,' bonie byt jenta WbadamuDElIVERpoJednym (<0,1%) pacjencie j nej nbn ito ciezkie zd i i owp! foviych. U3paqemow101%)wystqp\|yzdarzema mgpozaday\gpmwadzq(e
dozakoriczenia leczeniaz powodu zak 6w ptciowychw g I i jacej placebo nie byto takich pacjentdw. W badaniu DAPA- (KDuS[!) mnum, 0 iezkie zd ia ni ds 3ce zakazenia narzadow pciowych

2darzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapaglnﬂozynqu!(o 1%} pacjentow wystapity i ficzenia leczenia z powodu i ow ptciowych, aw grupi jacej nie bytoz iego przypadku. Ciezkie zdarzenia dotyczace zakazenia narzqddw
piciowych lub zdarzenia niepozadane prowadzace do zakoriczenia leczenia z powodu zakazenia narzadow ptciowych nie byty zgtaszane u zad pacjenta bez cukrzycy. Martwic leni iezi (zgorzel Fourniera) Po iu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera u pa('gn(gw przy]mu]q(yth mh\bl\my
SGLT2, wtym dapagiiiozyne patrz punt 4.4 w ChPL). W badaniu DECLARE 2 dzafem 17 160 paentw z cukizycq typu 2 redrim czasem ekspozyqlwynoszq(ym 4B miesigcy zgfoszono w sumie 6 przypadkow 2gorzel Fournierajeden w grupie leczonej i i5 wgrupie placebo ikemia Czgstos¢

zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w badaniach klinicznych z cukrzyca. W badaniach klinicznych w e metforming lub w leczeniu skoj na ing lub bez niej), czestosc ia zdarzen lekkiej hij i byta podobna (< 5%)
pomiedzy onych pacjentéw, pla euudom) nych zdarzenia ciezkiej niezbyt czesto, aczgstosc tabytapord hgrupachleczonych pacjentow, placebo. Czgstos¢

byta wigksza w badaniach klinicznych, w ktorych dodatk d d nikalubinsuling (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniach klinicznych, wktmy(hslosawanudodalknwagllmepuyd wtygadma(huMS (zgs(le} lekka hipoglikemi ljacych glimepiryd wdawce
10mg (6 l)%ludpuwmdmo79%),mlwgvuplepaqen\uwslosu]q(y(hgllmeplrydzpla(ebo(l 1% i odpowiednio 2,1%). Wbadama(h Klinicznych, wktorych datkowo insuli wZ4|W" ygod an i i S%HO%paqenluw, 0 i10 iinsuling
orazu 0,5% pacjentow otrzymujacych placebo i insuling. W 24 104 tygodniu 2darzenia lekkiej hij iednio u 40, 3%|53 ,1% pacjentow, ktorzy 10mg iinsuli u34,0%i41 G%paq to jacych placeboiinsuling. W badaniu, wktorym stosnwanndapaghﬂ zyngmkuievap\g
dodang do leczenia metforming oraz pochodna sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni ni ciezkiej i Lekka 12,8% pacjentow, ktorzy i w dawce 10 mg w skoj; i i pochodng nika oraz u 3,7% pacjentow, ktorzy
placebo acznie zmetforming oraz pochodna sulfonylomocznika. W badaniu DECLARE ni i ryzyka cizkie hipogikemii pod wpiywemleczenia dapagiifozyng w por6wnaniuz placebo. Zdarzenia pawazne]h\pugllkemuzg?uszonuuis (0,7%) pajent6w leczonych dapagliflozyng oraz 83 (10%) pacientow leczonych
placebo. W badaniu DAPA-HF zd. i 4(0,2%) pacjentow zard j i jaki p placebo. W badaniu DELIVER, zd (0,2%) pacjentéw z grupy u7(0,2%) pacjentow z grup:

Zdarzenia powiainej hipaglikemii byly obserwowane wylacznie upacientow 2 ukizyca typu 2. W badaniu DAPA-CKD zdarzria powaznej hpogikemii zgfoszono u 14 (0,7%) acientow  grupy otrzymujace dapagiifioayn i 28 (135) pacentow 2 grupy placebo; darzeniate byl abserwowane tylko u acientow 2 cukizycq typu 2. Niedobor
plyndw W zbiorczych dany(hohezple(zenstwm pa(hodzq(y(hmihadanreakqe sugerujace niedobdr ptyndw (w tym, lub hipotensja) zgtaszano u1,1% ikow stosujacych 10 mg i iu0,7% pacjentow ch placebo. Ciezkie dziat: 2Zwigzane z ni mynowwyslqpuy
u<o, jentd my«y 0 h, i \zpla(ebu (palrlpunktMWChPL) Wbadamu DECLARE liczba pacjentow ze ug i mywwbylawy grupami terapeutycznymi: 213 (2, 5%)ura1207(2 4%) i qrupl jacej wgrupie
placebo. Cigzkie 2 ylyzg 1(0,9%)i70(0,8 grupy iplacebo. naogotwy iw podgrupa opednych, ciéni i i
konwertazy angi (ACE-I)/ istow receptora angi Itypu 1 (ARB). U pacjentw z wyjsciowq wartoscia eGFR < 60 ml/min/1,73 m? odnotowano 19 (lgzkl(h zdarzen mepezqdanych sugerujacych niedobor ptynéw w grupie \eczoneJ dapagliflozyng oraz 13 zdarzen w grupie placebo. W badaniu DAPA-HF liczba pacjentow ze
zdarzeniami sugerujacymi niedobér ptynéw wyniosta 170 (7,2%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 153 (6,5%) w grupie otrzymujacej pla(ebo M"IEJ paqenmwwezklml uh]awaml sugerujacymi niedobor ptynéw byto w grupie leczonej (23[1,0%]) w por6: iz grupy jaca placebo (38 [1,6%]). Wymkl by’ypodubne
niezalenie od obecnosci cukrzycy przed rozpoczeciem badania i wyjsciowej wartosci eGFR. W badaniu DELIVER liczba pacjentéw z ciezkil niedobor ptyndw wyniosta 35 (1,1%) w grupie leczonej i31(1,0%) p j w CKD liczba pacjentow ymi
niedobdr ptynéw wyniosta 120 (5,6%) w grupie leczonej i 84 (3,9%) w grupie placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna u 16 (0, 7%) pacjentéw wystapity ciezkie zdarzenia z jacymi niedobr ptyndw, aw grupie placebo zdarzenia te wystapity u 15 (0,7%) pacjentéw. (ukrzzzowakwns/(ﬂ
ketonowa w cukrzycy typu 2 W badaniu DECLARE przy medianie czasu ekspozycji wynnszq(e} 48 miesiecy zdarzenia DKA (ang. dlahe(es ketoacidosis, DKA) byty zgtaszane u 27 pacjentéw z grupy nmymluq(ej dapaglifiozyne w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentow z grupy j placebo. ie zdarzen byto rozk
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zgonu, jak i zredukuje liczbe hospitalizacji z powodu HF.
Istotne jest rowniez leczenie przyczynowe HF oraz chordb
wspdfistniejacych.

Diagnostyka

W zwigzku ze wzrastajacym odsetkiem przypadkdw nie-
wydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej ko-
mory (heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF)
oraz wielochorobowoscia, niejednokrotnie postawienie
rozpoznania HFpEF moze sprawiac trudnosci. W sytuacjach
watpliwych warto przypomnie¢ sobie uniwersalng definicje
niewydolnosci serca. Traktuje ona HF jako zespdt typowych
objawdw podmiotowych (dusznos¢, pogorszenie tolerandi
wysitku), spowodowanych strukturalng lub czynnosciowa
dysfunkcjg serca, ktorym towarzyszyé mogag objawy
przedmiotowe, uzupetnione o podwyzszone stezenie pep-
tydéw natriuretycznych lub obiektywne cechy zastoju ptuc-
nego badz systemowego®l,

W zwigzku z powyzszym u kazdego chorego prezentu-
jacego typowe objawy, do ktdrych naleza: pogorszenie to-
lerancji wysitku, duszno$¢ oraz ostabienie, zaleca sie wysu-

Ryc. 1. Przyczyny zgondw w Polsce w latach 2019-2021%
B 2019
40%
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niecie podejrzenia HF oraz przeprowadzenie algorytmu dia-
gnostycznego pozwalajacego na potwierdzenie lub wyklu-
czenie tego zespotu chorobowego (rycina 2.).

Obejmuje on kolejno:

I, Okreslenie prawdopodobienstwa HF na podstawie obe-
cnosci objawdw typowych dla HF oraz czynnikdw ryzy-
ka, do ktérych naleza:

Q zaawansowany wiek (osoby starsze);

Q nadci$nienie tetnicze;

Q otytos¢;

Q cukrzyca;

Q migotanie przedsionkdw;

Q przewlekfa choroba nerek;

Q kardiotoksyczne leczenie onkologiczne w przesziosci.

2. Wykonanie RTG klatki piersiowej, ktére pozwoli wykryc
potencjalny zastdj w krazeniu pfucnym, oraz wykonanie
dodatkowych badan laboratoryjnych ze zwrdceniem
szczegdlnej uwagi na zawarte w uniwersalnej definicji HF
stezenie peptydow natriuretycznych, a takze czynnikdw
modyfikujgcych ich stezenie w surowicy.

2020 [ 2021

30%

20%

10%

uktad nowotwory  przyczyny uktad ukfad przyczyny  pozostate  COVID-19
krazenia niedoktadnie oddechowy trawienny  zewnetrzne przyczyny
okreslone
Tabela 1. Liczba zgondw z HF oraz ich udziat w ogdinej liczbie zgonéw w Polsce w latach 2014-2021%
Kategoria 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Zgony z powodu HF 55033 82911 91582 108446 118619 123711 142774 149963
Udziat HF w og6Inej liczbie zgondw 14,6% 21,0% 23,6% 26,9% 28,6% 30,2% 29,9% 28,9%
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Ryc. 2. Algorytm postgpowania diagnostycznego w niewydolnosci serca

Podejrzenie HF na
podstawie objawow
i czynnikow ryzyka

Badanie przedmiotowe,
EKG, RTG klatki
piersiowej. Badania
laboratoryjne

Rozwaz inng

przyczyne
objawéw

BNP >35 pg/ml lub NIE
NTproBNP >125 pg/ml
Wynik
Badanie prawidtowy
echokardiograficzne
Wynik nieprawidtowy

HFmrEF

Wysokie
prawdopodobienstwo
HFpEF

Echokardiografia

Rozpoznanie etiologii
i wigczenie leczenia

Dysfunkcja rozkurczowa
lub podwyzszone
ci$nienie napetniania

i skierowanie na testy
diagnostyczne

czynnosciowe/inwazyjne

Bez cech
dysfunkcji
rozkurczowej
lub
podwyzszonego
ciSnienia
napetniania

BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny; EKG — elektrokardiografia; HFmrEF (heart failure with mildly-reduced ejection fraction) — niewydolno$c serca z tagodnie obnizona
frakcja wyrzutowa lewej komory; HFpEF (heart failure with preserved ejection fraction) — niewydolno$c serca z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory; HFrEF (heart failure with reduced
ejection fraction) — niewydolnos¢ serca z obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy fragmenty peptydu natriuretycznego

typu-B; RTG — badanie rentgenowskie.

Tabela 2. Nigprawidlowosci w badaniu echokardiograficznym wystgpujace w niewydolnosci serca z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory®

Parametr

Wartosé

Wskaznik masy lewej komory (LVMI, left ventricular mass index)

>95 g/m2 u kobiet; >115 g/m* u mezczyzn

Wzgledna grubo$¢ Scian lewej komory

>0,42

Wskaznik objetosci lewego przedsionka (LAVI, left atrial volume index)

>34 ml/m* w rytmie zatokowym

E/e

>40 ml/m? w migotaniu przedsionkoéw

Predko$¢ fali niedomykalno$ci trojdzielnej

>9 w spoczynku

Cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej (PASP, pulmonary artery systolic pressure) |>2,8 m/s w spoczynku

BMI (Body Mass Index) — wskaZnik masy ciata; E/e’— predkos¢ maksymalnej fali E wczesnego naplywu mitralnego do wczesnorozkurczowej predkosci maksymalnego ruchu pierscienia
zastawki mitralnej; PASP (pulmonary artery systolic pressure) — cisnienie skurczowe w tetnicy plucnej.

Tabela 3. Skala H2FPEF stuzaca do rozpoznawania HFpEF?

Zmienna kliniczna Kryteria Punktacja
H Heavy — Otyto$¢ BMI >30 kg/m? 2
H Hypertensive — Nadci$nienie tetnicze >2 leki hipotensyjne 1
F Atrial fibrillation — Migotanie przedsionkéw Napadowe lub utrwalone 3
P Pulmonary hypertension — Nadci$nienie ptucne PASP >35 mmHg 1
E | Elderly — Osoba w starszym wieku Wiek >60 lat 1
F | Filling pressure — Cignienie napetniania Wskaznik E/e’ >9 1
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Stezenie peptyddw natriuretycznych, pozwalajace roz-
pozna¢ HF, wynosi 235 pg/ml dla BNP oraz 2125 pg/ml dla
NT-proBNP w przypadku rytmu zatokowego. Wartosci te
sa wyzsze dla pacjentéw, u ktdrych dominujacym rytmem
jest migotanie przedsionkéw (2105 pg/ml oraz 2365 pg/ml
odpowiednio dla BNP i NT-proBNP).

Nalezy ponadto pamigta¢ o czynnikach, mogacych po-
wodowac zawyzenie stezenia peptydéw natriuretycznych
(przewlekia choroba nerek, zaawansowany wiek — osoby
starsze) lub jego zanizenie (otylo$c).

W przypadku pacjentéw leczonych z wykorzystaniem
inhibitoréw neprylizyny konieczne jest monitorowanie
stezenia NT-proBNP, a nie BNP, ktérego wartosci w tej
grupie chorych sg zawyzone — wynika to z mechanizmu
dziafania leku®.

3. Wykonanie przezklatkowego badania echokardiogra-
ficznego z oceng frakgji wyrzutowej oraz funkcji rozkur-
czowej i ewentualnych nieprawidtowosci struktural-
nych (tabela 2.).

4. Potwierdzenie lub wykluczenie HF oraz ustalenie etiolo-
gii HF.

Ryc. 3. Leczenie HFmrEF oraz HFpEF na podstawie wytycznych ESC”

KARDIOLOGIA

Przydatnym narzedziem diagnostycznym dla identyfikacji
pacjenta z HFpEF jest réwniez punktowa skala H2FPEF (ta-
bela 3.)¥, ktdrag mozna zastosowac w gabinecie lekarskim,
zwlaszcza w sytuacji braku mozliwosci oznaczen peptydéw
natriuretycznych. Skala jest przeznaczona dla pacjentéw eu-
wolemicznych z dusznoscia. Suma punktéw 6 i wiecej wska-
zuje na >90% prawdopodobienstwo wystapienia HFpEF.
Przyktadowo, pacjent w wieku 58 lat z BMI (Body Mass In-
dex) 33 kg/m* z wywiadem napadowego migotania przed-
sionkéw oraz nadci$nienia tetniczego leczonego z wykorzy-
staniem dwch lekdw hipotensyjnych jest chorym, u ktére-
go w zwiagzku z uzyskaniem 6 punktow w skali H2FPEF
prawdopodobienstwo HFpEF jest wysokie i wynosi >90%.

Farmakoterapia HFpEF oraz HFmrEF

Rok 2023 przynidst istotne zmiany w procesie leczenia
pacjentdw z niewydolnoscig serca zaréwno z zachowang
(HFpEF), jak i fagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewe;
komory (HFmrEF). Dotychczas farmakoterapia tych popula-
qji bazowafa jedynie na leczeniu chordb wspdfistniejacych
oraz objawdw niewydolnosci serca z wykorzystaniem diure-
tykdw petlowych w przypadku przewodnienia. Obecnie
opublikowana w 2023 roku przez Europejskie Towarzy-

Leczenie pacjenta
z HFmrEF

Diuretyki
w przypadku
zastoju (Klasa I)

Dapagliflozyna/
Empagliflozyna
(Klasa I)

ACEI/ARNI/ARB
(Klasa Ilb)

Beta-bloker

MRA (Klasa IIb) (Klasa I1b)

Leczenie pacjenta
z HFpEF

Diuretyki
w przypadku
zastoju (Klasa I)
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Empagliflozyna
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stwo Kardiologiczne aktualizacja wytycznych dotyczacych
rozpoznawania oraz leczenia niewydolnosci serca nadafa in-
hibitorom kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT?2i)
najwyzsza klase zalecer w leczeniu HFpEF oraz HFmrEF”.

Z uwagi na fakt duzej heterogennosci HFpEF nie jest
mozliwe stworzenie jednorodnego profilu pacjenta, dlatego
tez zalecane jest zastosowanie fenotypowania w celu dopa-
sowania optymalnej terapii, co zostalo opisane w stanowisku
ekspertéw HFA ESCE. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na
fakt, ze niezaleznie od profilu pacjenta, terapig fundamental-
na dla HFpEF oraz HFmrEF sg inhibitory SGLT2, a w przy-
padku zastoju — diuretyki petlowe®.

Bez watpienia przyczynity sie do tego wyniki badan DE-
LIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Pa-
tients With Preserved Ejection Fraction Heart Failure)” oraz
EMPEROR — Preserved!'?.

Do badania DELIVER, ktére na celu miato rozszerzenie
zakresu stosowania dapaglifiozyny na niewydolno$¢ serca
z zachowang oraz fagodnie obnizong frakcja wyrzutowa,
wiaczono 6263 pacjentéw z frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry >40%, u ktérych stosowano 10 mg dapaglifiozyny lub
placebo w pofaczeniu z optymalng terapia. Zaobserwowa-
no istotna redukcje wystepowania pierwszorzedowego
punktu koncowego, na ktdry skiadaly sie zgon sercowo-na-
czyniowy oraz zaostrzenia niewydolnosci serca (wspdltczyn-
nik ryzyka [HR] 0,82; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,73-0,92;
p <0,00 ).

Woczesne rozpoznanie i leczenie lekiem modyfikujgcym
przebieg HF, jakim jest dapaglifiozyna, daje szybka poprawe
rokowania oraz redukcje liczby hospitalizacji. Istotng staty-
stycznie redukcje pierwszorzedowego punktu koncowego
udokumentowano juz w |13. dniu od rozpoczecia terapiit' .
W badaniu DELIVER udokumentowano réwniez korzysci

kliniczne w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych
(tabela 4.).

W HF mamy do czynienia z wielochorobowoscia, zwia-
szcza u pacjentdw z HFpEF. Wérdd czesto wystepujacych
jednostek chorobowych mozna wymieni¢ przewlekla cho-
robe nerek, bedaca niekorzystnym elementem rokowni-
czym. Inhibitory SGLT2 to leki o dziataniu wielokierunko-
wym i wielonarzadowym. Przykfadowo, dla dapagliflozyny
udokumentowano korzystne dzialanie nefroprotekcyjne
w badaniu DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of Ad-
verse Outcomes in Chronic Kidney Disease) zaréwno
w grupie chorych z HF, jak i bez. Pierwszorzedowy punkt
koncowy, na ktéry skiadat sie zgon spowodowany chorobg
nerek, zgon sercowo-naczyniowy, spadek eGFR o przynaj-
mniej 50% lub rozwdj schytkowej niewydolnosci nerek, wy-
stapit u 9,2% pacjentdw przyjmujacych dapagliflozyne w po-
réwnaniu z 14,5% pacjentami z grupy przyjmujacej placebo
(HRO,61;95% CI 0,51 - 0,72; p<0,00 )",

Warto réwniez podkresli¢ dobrze udokumentowane
bezpieczenstwo terapii inhibitorami SGLT2 w populagji
HFmrEF i HfpEF®'%. Jest ono podobne do danych pocho-
dzacych z wezesniej przeprowadzonych badan z t3 grupa le-
kéw i szczegdtowo opisane w charakterystyce produktu
leczniczego™'.

Podsumowanie

Dzieki aktualizacji wytycznych dotyczacych leczenia nie-
wydolnosci serca inhibitory SGLT2, ktérych przedstawicie-
lem jest dapaglifiozyna, na state zagoscity w arsenale narze-
dzi, ktérymi dysponuja lekarze leczacy pacjentow z HFpEF
oraz HFmrEF. Fakt ten powoduje to, ze inhibitory SGLT2
majg zastosowanie jako jedyna grupa lekdéw modyfikujaca

Tabela 4. Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koricowe badania DELIVER?

Wynik Dapagliflozyna (n = 3131) Placebo (n = 3132) HR (95%Cl) p
Pierwszorzedowy ztozony punkt koficowy —n (%) 512 (16,4) 610 (19,5) 0,82 (0,73-0,92) <0,001
Hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF — n (%) 368 (11,8) 455 (14,5) 0,79 (0,69-0,91) NA
Hospitalizacja z powodu HF —n (%) 329 (10,5) 418 (13,3) 0,77 (0,67-0,89) NA
Pilna wizyta z powodu HF —n (%) 60 (1,9) 78 (2,5) 0,76 (0,55-1,07) NA
Zgon sercowo-naczyniowy — n (%) 231 (7,4) 261 (8,3) 0,88 (0,74-1,05) NA
Drugorzedowe punkty koricowe
Wszystkie hospitalizacje z powodu HF i zgonu CV —n 815 1057 0,77 (0,67-0,89) <0,001
Zmiana w KCCQ w 8. miesigcu badania 1,11 (1,03-1,21) 0,009
Srednia zmiana w KCCQ w 8. miesiacu badania 2,4 (1,5-3,4) NA
Zgon z dowolnej przyczyny 497 (15,9) 526 (16,8) 0,94 (0,83-1,07) NA

Cl— przedziat ufnosci, CV — sercowo-naczyniowy, HF — niewydolnos¢ serca, HR — wspdilczynnik ryzyka, KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, NA — nie dotyczy.
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przebieg HF w catym spektrum HF niezaleznie od wielkosci
frakgji wyrzutowej lewej komory. tatwos¢ ich stosowania
(jedna stata dawka, brak koniecznosci kontroli laboratoryj-
nych oraz wptywu na cisnienie tetnicze i czestos¢ rytmu ser-
ca) powoduje, ze kazdy lekarz, bez wzgledu na specjalizacje,
sprawujacy opieke nad chorym z HF, moze rozpoczac tera-
pie tymi lekami.
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Sitagliptyna 1 jej potaczenie z metforming
w leczeniu cukrzycy typu 2

Sitagliptin and the combination of sitagliptin and metformin in the treatment of type 2 diabetes

Summary

Despite the place of flosins and GLP- 1 receptor agonists as first-line therapy in patients with diabetes and high cardiovascular and renal risk,

dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4-1) remain a useful tool as second- and third-line drugs in the treatment of patients with type 2

diabetes. One of the DPP-4-I inhibitors, sitagliptin, is administered once daily, independent of meals. It is a drug with moderate

antihyperglycaemic potency, a high safety profile, a low risk of hypoglycaemia and a neutral effect on body weight. Combination therapy with

sitagliptin and metformin is a highly beneficial combination, targeting both pathomechanisms of type 2 diabetes: insulin resistance and

impaired insulin secretion.

Keywords: type 2 diabetes, DPP-4 inhibitors, sitagliptin, sitagliptin with metformin

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, inhibitory DPP-4, sitagliptyna, sitagliptyna z metforming

Pomimo aktualnej pozycji flozyn i agonistéw receptora
GLP-1 jako terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z cukrzyca
oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i nerko-
wym, inhibitory dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4-l) pozosta-
ja uzyteczng opcja jako leki drugiego i trzeciego rzutu w le-
czeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2. Jeden z inhibitoréw
DPP-4-|, sitagliptyna, jest zalecany raz dziennie, w jednej
dawce, niezaleznie od positkdw. Jest to lek o umiarkowane;
sile dziatania przeciwhiperglikemicznego, wysokim profilu
bezpieczenstwa, niskim ryzyku hipoglikemii i neutralnym
wplywie na mase ciafa. Terapia skojarzona sitagliptynag i met-
forming jest bardzo korzystnym potaczeniem, ukierunkowa-
nym na oba patomechanizmy cukrzycy typu 2: insulinoopor-
no$¢ i uposledzone wydzielanie insuliny.

Wstep

Cukrzyca jest jednym z najwiekszych wyzwan globalnej
polityki zdrowotnej. Ze wzgledu na niepohamowany rozwdj,
pomimo wielu dziafar politycznych, ekonomicznych i spo-
tecznych, 30 lat temu, w 1994 r. zostala uznana przez ame-
rykanskie Centrum Kontroli i Prewencji Choréb (CDC —
ang. Centers for Disease Control and Prevention) za niein-
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fekcyjng epidemie. Jednak dopiero w XXI wieku notuje sie
dramatyczny wzrost czestosci wystepowania cukrzycy. We-
dtug aktualnych prognoz IDF (Miedzynarodowe] Federadii
Diabetologicznej, ang. International Diabetes Federation)
w 2021 roku na $wiecie co dziesigta osoba w przedziale
wieku 20-79 lat chorowafa na cukrzyce, co daje liczbe
537 min. Niestety, nieomal potowa z tych oséb nie ma
Swiadomosci choroby. Przewiduje sie, ze w 2045 roku co
6sma dorosfa osoba na sSwiecie bedzie dotknieta cukrzyca,
co facznie da liczbe 783 min chorych!".

Cukrzyca jest heterogennym schorzeniem o réznych
przyczynach, ktére charakteryzuje sie wystepowaniem hi-
perglikemii, bedacej skutkiem zaburzonego wydzielania in-
suliny przez komarki beta trzustki i/lub jej nieprawidtowego
dzialania. Przewlekta hiperglikemia jest odpowiedzialna za
powstanie powikfan — uszkodzen narzadowych w ukfadzie
krazenia, nerek, wzroku, bélowej neuropatii, amputacji kon-
czyn dolnych zwigzanych z rozwojem stopy cukrzycowej?.

Okoto 90% wszystkich chorych na cukrzyce stanowia
osoby z cukrzyca typu 2. Jest ona zwiazana z cywilizacyj-
nymi czynnikami ryzyka: nadmierng podaza kalorii,
zmniejszeniem aktywnosci fizycznej, ktére prowadzg do
rozwoju nadwagi i otytosci. Rozwijajaca sie u tych oséb in-
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sulinooporno$¢, poczatkowo jest kompensowana przez
zwigkszong produkcje i sekrecje insuliny, dzieki czemu
przez jaki$ czas stezenie glukozy w osoczu utrzymuje sie
w granicach prawidtowych. Po latach dochodzi do wy-
czerpania i apoptozy komdrek produkujacych insuline
i przefamania mechanizmdw kompensacyjnych, w wyniku
czego stezenie glukozy w osoczu wzrasta. W chwili, gdy
przekroczy ustalone wartosci progowe, méwi sie o stanie
przedcukrzycowym i cukrzycy.

W rzeczywistosci u oséb tych stwierdza sie réwniez sze-
reg innych zaburzer metabolicznych, z ktérych najistotniej-
sze to: zaburzenia czynnosci komdrek beta i alfa trzustki,
zmniejszenie efektu inkretynowego, insulinooporno$¢ na-
rzadowa w watrobie, miesniach i tkance tluszczowej, zabu-
rzenia regulacji apetytu w podwzgdrzu, zaburzenia mikro-
biomu jelitowego, komdrek zapalnych, oprdzniania zotadka,
zwiekszona reabsorpdja glukozy w nerkach®.

Leczenie cukrzycy typu 2 to prawdziwe wyzwanie. Te-
rapia behawioralna wraz z farmakoterapia, dopasowang in-
dywidualnie do chorego, pozwalaja opanowac hiperglike-
mie, przez co zmniejsza sie rozwdj groznych przewleklych
powiktan. Niektdre z nowoczesnych lekdw przeciwcukrzy-
cowych wykazujg szczegdlnie korzystne dziatania, ktérych
mechanizmy wykraczajg poza kontrole glikemii.

Leki dziatajace przez mechanizmy inkretynowe w terapii
cukrzycy

Jedna z interesujacych opdji terapeutycznych cukrzycy
jest interwencja w zakresie ukfadu inkretynowego. W la-
tach 80. XX wieku zauwazono, iz wydzielanie insuliny po
doustnym podaniu glukozy jest wieksze niz po podaniu tej
samej ilosci glukozy dozylnie. Zjawisko nazwano efektem
inkretynowym. Dalsze badania przyniosty odkrycie dwdch
hormondw, ktérych dziatanie wywoluje ten efekt: gluko-
zozalezny peptyd jelitowy (GIP) i glukagonopodobny pep-
tyd typu | (GLP-1). Sg one syntezowane w specyficznych
komorkach znajdujacych sie w $cianie przewodu pokarmo-
wego GIP, w komodrkach K (bardziej proksymalnie),
a GLP-1 w komérkach L (bardziej dystalnie) w odpowiedzi
na glukoze znajdujaca sie w $wietle jelita. Przez wiele lat sa-
dzono, iz GIP jest pozbawiony istotnego efektu terapeu-
tycznego, przypisujac tylko GLP-1 znaczacg role w patoge-
nezie i terapii cukrzycy. Stafo si¢ to szczegdlnie widoczne
po zsyntezowaniu agonistow receptora GLP-1 i stworze-
niu preparatéw do podawania raz w tygodniu. W ostatnich
latach stworzono czasteczke dziatajgca réwnoczesnie na
oba receptory GLP-1 i GIP (tirzepatyd). Charakteryzuje sie
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ona bardziej efektywnym dziataniem na poziom glukozy
i mase ciafa niz selektywni agonisci GLP-1.

Gtéwny mechanizm dziafania GLP-| polega na stymula-
¢ji syntezy i sekrecji endogennej insuliny przez komérki beta
w odpowiedzi na bodziec hiperglikemiczny. W warunkach
normoglikemii, a tym bardziej hipoglikemii, zjawisko to nie
zachodzi. Jednoczesnie, w tych warunkach, ulega supresji
wydzielanie glukagonu przez komorki alfa. W wigkszych ste-
zeniach GLP-1 hamuje motoryke przewodu pokarmowego,
w szczegdlnosci oprdznianie zofadka, apetyt — poprzez po-
$redni i bezposredni wplyw na osrodek gfodu.

Oba hormony inkretynowe sg w osoczu szybko inak-
tywowane przez enzym, odcinajacy 2 aminokwasy od
N-konca peptydu, zwany dipeptydylopeptydaza-4 (DPP-4).
Na poczatku XXI wieku opracowano interwencje farma-
kologiczng, polegajaca na zablokowaniu dziatania tego en-
zymu poprzez swoiste inhibitory. Powoduje to wzrost po-
ziomu endogennych inkretyn i potencjalizacje ich dziata-
nia. Aktualnie na polskim rynku sa dostepne 4 inhibitory
DPP-4 (gliptyny): sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna,
linagliptyna. Sa to zwiazki o heterogennej budowie che-
micznej, réznigce sie czasem poftrwania, sposobem meta-
bolizmu i drogg wydalania.

W 2006 roku zarejestrowano pierwszy lek z tej grupy,
tj. sitagliptyne, do leczenia cukrzycy typu 2. Jest ona pochod-
na beta-aminokwasowa, o czasie péttrwania 12,5 h. Szybko
wchfania sie z przewodu pokarmowego, osigga maksymalne
stezenie w osoczu po |4 h. Jej catkowita biodostepno$c
wynosi 87%. Na wchfanianie nie ma wptywu spozywanie
positkow. W 80% jest ona wydalana w stanie niezmienio-
nym przez nerki, a w 20% ulega metabolizmowi w watro-
bie przez cytochrom CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez
CYP2CS8, co skutkuje niskim ryzykiem interakgji z innymi le-
kami“. 24 godziny po jednorazowym podaniu dawki 25 mg
oraz 200 mg sitagliptyny obserwowano odpowiednio 46,6
i 80,19 zahamowanie aktywnosci DPP-4EL,

Sitagliptyna w badaniach klinicznych

W badaniu klinicznym poréwnujacym dziafanie sitaglipty-
ny z placebo u chorych bez jakiejkolwiek terapii cukrzycy
stwierdzono po 24 tygodniach leczenia zmniejszenie
HbA|. 0 0,74 i 0,94% u pacjentow przyjmujacych odpo-
wiednio 100 i 200 mg sitagliptyny | x dziennie. Efekt ten byt
silniejszy u pacjentdw z wyzsza wyjsciowa HbA,| .. Badanie
to potwierdzito efektywnos¢ kliniczng sitagliptyny!®.

W kolejnym badaniu (n = 701 pacjentdw) testowano,
czy dofaczenie 100 mg sitagliptyny do stosowanej juz met-

32 STYCZEN 2024



forminy przyniesie dodatkowg korzys¢. Po 6 miesigcach wy-
kazano spadek HbA|. o0 0,65%, a takze obnizenie glikemii
na czczo i popositkowej. Korzystnie zmienity sie inne wska-
zniki glikemiczne, insulinowe oraz wrazliwos¢ na insuline.
Nie wykazano istotnej réznicy w czestosci wystepowania hi-
poglikemii ani dziatai niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego miedzy obiema badanymi grupami. Badanie
to wykazato istotny, synergistyczny wptyw sitagliptyny doda-
nej do metforminy na poprawe kontroli glikemiit”.

Inne badanie poréwnywalo efektywno$é oraz bezpie-
czenstwo terapii, polegajacej na dodaniu do metforminy —
sitagliptyny lub pochodnej sulfonylomocznika (glimepirydu).
Po 30. tygodniach leczenia stwierdzono zmniejszenie
HbA|. 0 0,47% u 0séb przyjmujacych sitagliptyne w po-
réwnaniu z 54% zmniejszeniem tej samej wartosci u oséb
przyjmujacych glimepiryd. Rdznica ta nie byfa istotna staty-
stycznie i udowodnita non-inferiority gliptyny w poréwnaniu
Z 13, bedaca pochodng sulfonylomocznika. Odmiennie leki
te wplywaty na mase ciata chorych. U oséb otrzymujacych
sitagliptyne stwierdzono niewielki spadek masy ciata (-0,8 kg),
podczas gdy u chorych przyjmujacych glimepiryd odnoto-
wano jej wzrost (+ 1,2 kg). Réznica ta po 30. tygodniach
wyniosta 2,0 kg. Natomiast czestos¢ wystepowania hipo-
glikemii byfa istotnie wieksza u chorych przyjmujacych gli-
mepiryd: 22% w pordéwnaniu z sitagliptyna, gdzie war-
to$¢ ta wynosita 7%. Badanie udowodnito podobna efek-
tywno$¢ glikemiczng terapii skojarzonej metforminy
z sitagliptyng w poréwnaniu z metforming z glimepirydem
przy zdecydowanie korzystniejszym wptywie na mase
ciala oraz czestos¢ wystepowania hipoglikemii u pacjen-
tdw przyjmujacych inhibitor DPP-4%,

Mechanizm dziatania hipoglikemizujacego gliptyn polega
na stymulacji produkgji i sekrecji insuliny przez zwigkszony
poziom endogennych inkretyn. Pojawia sie zatem pytanie,
czy skojarzenie tych lekéw z pochodna sulfonylomocznika,
ktora dziata w bardzo zblizonym mechanizmie, ma jakikol-
wiek sens. Odpowiedz mozna znalez¢é w badaniu klinicz-
nym, w ktérym wzieto udziat 441 pacjentdw, z wyjsciowa
HbA|. 7,5-10,5%. Przed wigczeniem do badania 212
z nich przyjmowato glimepiryd w dawce co najmniej 4 mg,
a kolejnych 229 przyjmowalo dodatkowo metformine
w dawce co najmniej | 500 mg na dobe. Uczestnikom loso-
wo przydzielono sitagliptyne 100 mg lub placebo. Po 24 ty-
godniach stwierdzono istotng statystycznie redukcje
HbA|. o 0,74% u pacjentdw otrzymujacych sitagliptyne
w poréwnaniu z placebo. Glikemia na czczo zmniejszyta sie
o 20 mg/dl, a popositkowa o 36,1 mg/dl. W grupie, ktdra
wyjsciowo byta leczona glimepirydem i metforming, zmiana

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC]I

DIABETOLOGIA

HbA | wyniosta 0,89%, podczas gdy w grupie leczonej wy-
tacznie glimepirydem — 0,57%. U pacjentéw leczonych sita-
gliptyng obserwowano nieco wiecej hipoglikemii 12%
vs. 2%, jednak zjawisko to nalezy ttumaczy<¢ nie-inteligentna
stymulacjg sekrecji insuliny przed glimepiryd, co w warun-
kach lepiej wyréwnanej cukrzycy stwarza wieksze ryzyko hi-
poglikemii. Interesujacy jest silniejszy efekt sitagliptyny u pa-
centow leczonych metforming. Jednym z mechanizmow
dziatania metforminy jest zwiekszenie stezenia endogennego
GLP-1. W tych warunkach dodanie do terapii inhibitora
DPP-4 spowoduje jeszcze silniejsze dziatanie endogennej in-
kretyny™. Podsumowujac, dziatanie sitagliptyny, cho¢ zblizo-
ne do pochodnych sulfonylomocznika, odbywa sie poprzez
inne mechanizmy wewnatrzkomorkowe i efekt hipoglikemi-
zujacy tych dwédch lekdw jest synergistyczny. Zatem takie
pofaczenie klinicznie ma sens, nalezy jednak pamietad
o zwiekszonym ryzyku hipoglikemii™®.

W kolejnym badaniu poréwnano efektywnos¢ i bezpie-
czenstwo terapii pofaczenia sitagliptyny i metforminy vs.
metformina u 1250 pacjentéw bez leczenia farmakologicz-
nego cukrzycy z wyjsciowg HbA | srednio 9,9%. Zastoso-
wano tabletke dwuskiadnikowa, zawierajacag metformine i si-
tagliptyne w statych dawkach odpowiednio 1000 i 50 mg
2 x dziennie oraz metformine 1000 mg 2 x dziennie, obser-
wujac po |8 tygodniach istotng redukcje HbA|. odpowie-
dnio 0 2,41 1,8%. Tak duzy efekt nalezy ttumaczy¢ wysoka
wyjsciowo wartoscig HbA|.. Poziom HbAlIc <7,0% uzy-
skato odpowiednio 49,3% vs. 34,1% leczonych. Terapia
w obu grupach byta dos¢ dobrze tolerowana, z podobna,
matg liczbg epizoddw hipoglikemii, taka sama redukcja masy
ciata o 1,6 kg. Co ciekawe, czestos¢ wystepowania bdlu
brzucha i biegunek byta mniejsza u oséb otrzymujacych te-
rapie skojarzona niz u leczonych wyfacznie metforming!'".

W podobnym badaniu u pacjentdéw z nieco nizszg wyj-
sciowag HbA|. = 8,8% testowano skutecznos¢ terapii sita-
gliptyng (100 mg), metforming (2 x 500 mg, 2 x 1000 mg)
i terapig skojarzong (2 x 500/50 mg, 2 x 1000/50 mg) w po-
réwnaniu z placebo, uzyskujac odpowiednio zmiang HbA|
-0,66; -0,82; -1,13; -1,40; -1,90; +0,17. Zgodnie z ocze-
kiwaniami najwiekszy efekt terapeutyczny uzyskano przy za-
stosowaniu terapii skojarzonej metforming i sitagliptyna
w dawce 2 x 1000/50 mg. Czestos¢ wystepowania hipogli-
kemii wynosita 0,5-2,2%, a dolegliwosci gastryczne wyste-
powaly z podobng czestoscig u leczonych terapia skojarzo-
na i U leczonych wylacznie metforming!'?.

Polaczenie sitagliptyny z metforming to zastosowanie
dwoch lekéw przeciweukrzycowych o réznych mechani-
zmach dziatania. Metformina poprawia wrazliwos¢ komaorek
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na dziafanie insuliny, a sitagliptyna powoduje wzrost wydzie-
lania endogennej insuliny w odpowiedzi na hiperglikemie.
Jest to synergistyczne dziatanie przeciwko obu mechani-
zmom odpowiedzialnym za rozwdj cukrzycy typu 2: insuli-
noopornosci i zaburzeniu wydzielania insuliny. Pofaczenie
tych preparatéw znaczaco bardziej normalizuje glikemie,
w poréwnaniu z terapia wylacznie jednym lub wytacznie
drugim lekiem, nie zwigkszajac istotnie ryzyka hipoglikemii
i nie powodujac przyrostu masy ciafa.

Badanie VERIFY pokazafo, jak wazne jest, aby terapie
skojarzong zaczyna¢ na mozliwie najwczesniejszym etapie
cukrzycy. Bylo to duze badanie, trwajace 5 lat, w ktdérym
wzieto udzial 2001 pagjentéw ze swiezo wykrytg cukrzycg
typu 2 i HbA | w przedziale 6,5-7,5%. Badano, ktdéry mo-
del terapii zapewni diuzej optymalng kontrole glikemii: czy
inicjacja terapii cukrzycy metforming, a nastepnie po pogor-
szeniu kontroli glikemii — dodanie wildagliptyny (innego
przedstawiciela grupy inhibitoréw DPP-4), czy inicjacja tera-
pii od razu obydwoma lekami. Zaobserwowano znaczace
zmniejszenie wzglednego ryzyka niepowodzenia leczenia
w grupie wczesnego leczenia skojarzonego w poréwnaniu
Z grupg monoterapii w ciggu 5 lat trwania badania (wspot-
czynnik ryzyka 0,51). Poza tym obie strategie lecznicze byty
bezpieczne i dobrze tolerowane!'?,

W 2008 roku amerykanska agencja rzadowa ds. lekdw
i zywnosci (FDA — ang. Food and Drug Administration) wy-
dafa zarzadzenie dla przemystu farmaceutycznego, aby kaz-
dy nowy lek przeznaczony do leczenia cukrzycy typu 2 miat
wykonane dtugoterminowe badanie pod katem bezpieczen-
stwa sercowo-naczyniowego!'. Stato sie tak po opubliko-
waniu metaanaliz badan z rozyglitazonem, w ktérym wyka-
zano, iz pomimo niewatpliwe] efektywnosci glikemicznej, lek
ten zwiekszaf ryzyko zawalu serca i zgonu z powoddw ser-
cowo-naczyniowycht'™. Badania bezpieczenstwa sercowo-
naczyniowego (inaczej] CVOT — ang. cardiovascular outco-
mes trials) od tamte] pory staly sie zrédtem wiedzy na temat
diugoterminowego wptywu lekdéw na powikiania sercowo-
naczyniowe, nerkowe, $miertelno$¢ ogdlng i sercowo-na-
czyniowa oraz fundamentem tworzenia zalecen klinicznych.
W badaniu TECOS, oceniajagcym diugoterminowe bezpie-
czenstwo sitagliptyny w potaczeniu z terapig standardowa vs.
terapia standardowa, obserwowano $rednio przez 3 lata
14671 pacjentdw. U wiekszosci z nich (74%) uprzednio
rozpoznano juz powikfania sercowo-naczyniowe. Za gloéw-
ny wskaznik badania, tzw. pierwszorzedowy punkt kohcowy
(PPK), przyjeto 4-punktowy MACE (istotne, niepozadane
zdarzenie sercowo naczyniowe, ang. major adverse cardio-
vascular outcome), na ktéry skiadat sie zgon z powoddw
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sercowo-naczyniowych, zawat serca i udar mdzgu nieza-
konczone zgonem i hospitalizacja z powodu niestabilnej dta-
wicy. Nie stwierdzono istotnego wplywu sitagliptyny na cze-
sto$¢ wystapienia PPK (wspdtczynnik ryzyka: 0,98), poszcze-
gblnych jego sktadowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca ani powikian nerkowych. Ponadto nie
zaobserwowano istotnie zwiekszonego ryzyka wystapienia
ostrego zapalenia trzustki ani raka trzustki, co podejrzewano
na podstawie wczesniejszych badant'®,

Ostatnio wykonano przeglad systematyczny i metaanali-
ze poréwnujaca bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe inhi-
bitoréw DPP-4 z pochodnymi sulfonylomocznika w terapii
skojarzonej z metforming. Nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie réznic w czestosci wystepowania zgonu z dowolne;
przyczyny, zgonu z przyCzyn sercowo-naczyniowych,
MACE, choroby wiencowej, zawalu serca i niewydolnosci
serca. Natomiast stosowanie pochodnych sulfonylomoczni-
ka wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem udaru niedo-
krwiennego mdzgu, czestszym wystepowaniem hipoglikemii
i przyrostem masy ciata””.

Przeprowadzono réwniez inng analize zbiorczg 25 ba-
dan klinicznych z udziatem 1461 | pacjentéw leczonych sita-
gliptyna lub komparatorem. Stwierdzono ogdtem mniej zda-
rzen niepozadanych u pacjentdw leczonych sitagliptyng niz
komparatorem. Rzadziej obserwowano biegunki i hipoglike-
mie, natomiast czesciej zaparcia. Leczenie sitagliptyng nie by-
fo zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych, nowotwordw ztosliwych lub zapa-
lenia trzustkit'®.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego sitaglip-
tyne stosuje sie raz dziennie w dawce 100 mg. U chorych
z przewlekia chorobg nerek z eGFR 30-45 ml/min dawke
nalezy obnizy¢ do 50 mg na dobe. W przypadku eGFR
<30 ml/min, w tym u oséb dializowanych, podaje sie
25 mg sitagliptyny na dobe. Chorzy z fagodnym i umiarko-
wanym uszkodzeniem watroby nie wymagajag modyfikadji
dawki. W przypadku ciezkiego uszkodzenia watroby nie na-
lezy stosowad sitagliptyny ze wzgledu na brak badan prze-
prowadzonych na tej grupie chorych. Nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki u 0séb w podesztym wieku z zachowang
funkcja nerek i watroby. Nie zaleca sie stosowania sitaglipty-
ny u dzieci i mtodziezy w wieku 10—17 lat ze wzgledu na
niezadowalajaca skutecznos¢ leku, a w wieku <10 lat ze
wzgledu na brak badant'*?,

W opublikowanym ostatnio badaniu GRADE pordéwna-
no skutecznos¢ 4 réznych lekdw, obnizajacych poziom glu-
kozy: insuliny glarginy U-100, glimepirydu, liraglutydu, sita-
gliptyny, stosowanych w skojarzeniu z metforming u oséb
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z cukrzycg typu 2. Bylo to duze, prospektywne, randomizo-
wane badanie, w ktérym uczestniczyto 5047 chorych, o $re-
dniej diugosci obserwacji trwajacej 5 lat. Wszystkie cztery le-
ki dodane do metforminy obnizaly poziom hemoglobiny gliko-
wanej. Jednak glargina i liraglutyd byty istotnie, choc
nieznacznie, skuteczniejsze w osigganiu i utrzymywaniu doce-
lowych poziomdw HBA|.. Warto w tym badaniu zwrdci¢
uwage na poréwnanie sitagliptyny z glimepirydem. Poczatkowo
bardziej efektywny byt glimepiryd, jednak z biegiem czasu sre-
dni poziom HbA | zaczat systematycznie wzrastaé. Sitagliptyna
poczatkowo skutkowata umiarkowanym obnizeniem hemoglo-
biny glikowanej, ale pdZniej wartos¢ HbA | . wzrastala tylko nie-
znacznie. W efekcie juz po 2,5 latach srednia HbA I ¢ byla wy-
zsza U leczonych pochodng sulfonylomocznika. U chorych le-
czonych sitagliptyng obserwowano najmniej epizoddw ciezkiej
hipoglikemii, a najwiecej u 0sdb otrzymujacych glimepiryd (wie-
cej nawet niz u przyjmujacych glargine U-100)".

Miejsce sitagliptyny w zaleceniach klinicznych z 2023 roku

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami Polskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego i wspdlnym stanowiskiem ADA
i EASD, rozpoczynajac lub modyfikujac terapie hipoglikemi-
zujaca cukrzycy typu 2, nalezy w pierwszej kolejnosci oceni¢
ryzyko sercowo-naczyniowe i nerkowe. W przypadku
stwierdzenia obecnosci miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej, niewydolnosci serca, przewlekiej choroby ne-
rek, wspdtistnienia wielu czynnikdw ryzyka rozwoju choro-
by sercowo-naczyniowej nalezy preferencyjnie zastosowac
flozyne i/lub agoniste GLP-1 o udowodnionych w badaniach
klinicznych korzysciach, wykraczajacych poza tylko kontrole
glikemii. W dalszej kolejnosci, w celu zapewnienia optymal-
nej kontroli glikemii, nalezy w przypadku niespefnienia celéw
terapeutycznych intensyfikowac terapie, siegajac po kolejne
leki, do ktdrych nalezg m.in. metformina, inhibitory DPP-4,
pochodne sulfonylomocznika, pioglitazon oraz insulina.

Dokonujac wyboru leczenia na pierwszym etapie, a tak-
ze intensyfikujac terapie u chorych z nizszym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym, mozna zaproponowa¢ metformine
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innym lekiem
z kazdej wymienionej powyzej grupy. Nie zaleca sie tylko
skojarzenia agonistéw GLP-1 z inhibitorami DPP-4 ze
wzgledu na zblizony mechanizm dziafania.

Nalezy kierowac sie indywidualnymi wskazaniami, dopa-
sowujac terapie dla konkretnej osoby, biorac pod uwage
wiek, mase ciala, ryzyko hipoglikemii i innych dziataii ubocz-
nych, schorzenia dodatkowe, czynniki ryzyka, przeciwwska-
zania i koszt terapii**,
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Podsumowanie

Pomimo ustanowienia flozyn i agonistéw receptora
GLP-1 jako terapii pierwszej linii u chorych z cukrzyca i cho-
roba sercowo-naczyniowa, niewydolnoscig serca, przewle-
kiag choroba nerek, inhibitory DPP-4 nadal pozostajg uzy-
tecznym narzedziem jako leki drugiego i trzeciego wyboru
w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2.

Sitagliptyna wyrdznia sie przede wszystkim wygoda po-
dawania w formie tabletkowej, raz dziennie, bez czasowego
rezimu w stosunku do positku. Jest to lek o wysokim profilu
bezpieczenstwa, znikomym ryzyku hipoglikemii i neutralnym
wplywie na mase ciala, co czyni jg wyjatkowo pozadanym
elementem terapii szczegdlnie u starszych chorych.

Bardzo korzystnym pofaczeniem jest terapia skojarzona
sitagliptyng z metforming. Jest to terapia celowana w oba pa-
tomechanizmy cukrzycy typu 2: insulinoopornos¢ i zaburze-
nia wydzielania insuliny. Obecno$¢ licznych preparatéw ge-
nerycznych oraz od niedawna refundacja zaréwno sitaglipty-
ny, jak i tabletek ztozonych, zawierajacych sitagliptyne
i metformine, czynig ja opcja terapeutyczng dostepna dla
wszystkich chorych z cukrzycg typu 2.
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DIABETOLOGIA
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Niedobory witamin z grupy B
u chorych z cukrzyca

Deficiencies of B vitamins in diabetic patients
Summary

B vitamins have numerous key functions in the human body. Patients with T2DM is already likely to be suboptimal and that these deficiencies

are variously associated with diabetic complications such as compromised endothelial, microvascular, vascular and neurological function. Since

elderly T2DM patients are likely to experience greater prolonged exposure to both metformin and polypharmacy involving other drugs that are

known to negatively impact upon micronutrient status, in addition, with organ complications makes the monitoring and management of this

group particularly important. It may be appropriate to consider supplementation of vitamin complex in such group like patients after bariatric

surgery, elderly diabetic people. The diagnosis of vitamin B deficiency should be considered in patients older, long-term users of metformin,

with symptoms of anemia and symptoms of the neurological system.

Keywords: type 2 diabetes, vitamin B, vitamin B deficiency

Stowa Kluczowe: cukrzyca typu 2, witamina B, niedobér witaminy B

Witaminy z grupy B pefnig istotng funkcje w organizmie.
Szczegdlnie narazeni na niedobory tych mikrosktadnikdw sa
pacjenci w podesztym wieku z cukrzyca typu 2, zwlaszcza po
dtuzszej ekspozydji zaréwno na metformine, jak i na polifar-
macje z innymi lekami, o ktérych wiadomo, ze maja nega-
tywny wptyw na stan mikrosktadnikéw odzywczych, ponad-
to z powikfaniami narzadowymi. Wskazane jest rozwazenie
suplementacji kompleksu witaminowego w takiej grupie, jak
pacjenci po operacji bariatrycznej, osoby starsze z cukrzyca.
Diagnostyke niedoboru witaminy B nalezy rozwazy¢ u star-
szych chorych, diugotrwale stosujacych metforming, z obja-
wami anemii, objawami ze strony ukfadu neurologicznego.

Witaminy z grupy B petnig kluczowa role w przemianach
tluszczy, biatek, weglowodanéw w organizmie czfowieka.
Do witamin z grupy B naleza: witamina B (tiamina, aneury-
na), B, (ryboflawina), B¢ (pochodne pirydyny) oraz B, (ko-
balamina).

Witaminy z grupy B nie moga by¢ syntetyzowane
w organizmie cztowieka i muszg by¢ dostarczane w diecie.
Witaminy te sa rozpuszczalne w wodzie. Tiamina (witamina
B|) to chemicznie aminopirydyna wystepujaca pod postacia
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fosforanu (pirofosforan tiaminy). Tiamina jest koenzymem,
bioracym udziat w reakcjach przenoszenia grupy aldehydo-
wej, np. w procesach dekarboksylacji oksydatywnej kwasu
pirogronowego, uczestniczy w metabolizmie aminokwasow
i weglowodandw. Ponadto bierze udziat w przewodzeniu
impulséw nerwowych, aktywuje kanaty chlorkowe. Wyste-
puje obficie w pokarmach pochodzenia zwierzecego, zwia-
szcza watrobie, topatce oraz roélinnego, szczegdlnie w ziar-
nach zbdz, rodlinach straczkowych, orzechach, nasionach,
produktach pefnoziarnistych!l. Ryboflawina (witamina B;) —
takze w postaci fosforanu ryboflawiny (mononukleotyd ry-
boflawiny, flavin mononucleotide, FMN) lub dwufosforanu
(dinukleotyd flawinoadeninowy, flavin adenine dinucleotide,
FAD) jest skiadnikiem enzyméw tzw. flawoprotein, biora-
cych udziat w przemianach materii w procesach utleniania
i redukgji. Tak jak i pozostale witaminy z grupy B, ryboflawi-
na petni kluczowa funkcje w przemianach ttuszczy, ciat keto-
nowych, weglowodandw, biafek, w procesach immunolo-
gicznych, tworzeniu czerwonych krwinek, procesach zacho-
dzacych w systemie nerwowym. Ryboflawina jest takze
konieczna do aktywadji folianu i pirydoksyny — witaminy Bg.

38 STYCZEN 2024



#Neurovit #Neurowvit

B, 100 mg + B; 200 mg + B,, 0,20 mg (B, 100 mg + Bs 100 mg + B,, 1 mg)/2 mi
tabletki powlekane roztwor do wstrzykiwari

Przywrdc Neurovit-alnosc!




#Neurovit

B, 100mg +B,200mg + B,,0,20 mg
tabletki powlekane

Nazwa produktu leczniczego: Neurovit,
100 mg + 200 mg + 0,20 mg, tabletki
powlekane. Sktad i posta¢ farmaceutyczna:
1 tabletka powlekana zawiera: Tiaminy
chlorowodorek (Thiamini hydrochloridum)
(witamina B1) 100 mg, Pirydoksyny chlorowo-
dorek (Pyridoxini hydrochloridum) (witamina B6) 200 mg, Cyjanokobalaming (Cyanocobalaminum) (witamina B12) 0,20 mg. Wskazania do stosowania:
Leczenie wspomagajace w schorzeniach nerwéw obwodowych réznego pochodzenia, takich jak polineuropatia, nerwobdl i zapalenie nerwéw obwodo-
wych. Dawkowanie i sposdb podawania: Dawkowanie 1tabletka powlekana na dobe. W indywidualnych przypadkach, dawka moze zosta¢ zwiekszona
do 1tabletki powlekanej trzy razy na dobe. Dzieci i mtodziez Nie ustalono bezpieczenstwa produktu leczniczego Neurovit dla dzieci i mtodziezy ponizej
18 lat (patrz punkt 4.3 ChPL). Sposéb podawania Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac po positku, potykac¢ popijajac niewielkg iloscig wody.
Okres stosowania Lekarz zdecyduje o odpowiedniej dtugosci okresu stosowania. Najpozniej po 4 tygodniach stosowania nalezy podja¢ decyzje
o mozliwoéci zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.4 ChPL). Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Neurovit u dzieci i mtodziezy z uwagi na wysokie dawki substan-
cji czynnych zawartych w produkcie. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania: Jesli rozwing sie objawy i oznaki neuropatii
obwodowej (parestezja), nalezy zweryfikowaé¢ dawkowanie i, jesli konieczne, przerwac stosowanie produktu leczniczego. Obserwowano neuropatie
podczas dtugotrwatego stosowania (w ciggu 6 do 12 miesiecy) dobowych dawek przekraczajgcych 50 mg witaminy B6 oraz podczas krotkiego stosowa-
nia (w ciggu 2 miesiecy) dobowych dawek przekraczajgcych 1 g witaminy B6. Dzieci i mfodziez: Nie nalezy stosowac produktu leczniczego
Neurovit® u dzieci i mfodziezy z uwagi na wysokie dawki substancji czynnych zawartych w produkcie. Preparaty witaminy B12 moga ukrywac kliniczny
obraz i wyniki badan laboratoryjnych dotyczgcych powrézkowego zwyrodnienia rdzenia oraz niedokrwistosci ztosliwej. Ten produkt leczniczy zawiera
makrogol 6000, ktéry moze powodowacé zaburzenia zotgdkowe i biegunke. Dziatania niepozgdane: Rzadko - Nudnosci; Bol gtowy, zawroty gtowy.
Bardzo rzadko - Reakcja nadwrazliwosci np. pocenie sig, tachykardia lub reakcje skorne jak $wigd i pokrzywka. Czestos¢ nieznana - Dtugotrwate przyjmo-
wanie (w ciggu 6 do 12 miesiecy) dobowej dawki witaminy B6 przekraczajgcej 50 mg moze powodowac neuropatie obwodowa. Podmiot odpowiedzialny
posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, A-8502 Lannach, Austria. Numer pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu: 16360. Kategoria dostgpnosci: Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte. Petna informacja o leku dostepna na zadanie.
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Nazwa produktu leczniczego: Neurovit Fast, (100
mg + 100 mg + 1 mg)/2 ml, roztwor do wstrzykiwan. B P —
Skfad i posta¢ farmaceutyczna: 1 amputka zawiera: -
Tiaminy chlorowodorek (witamina B1) 100 mg;
Pirydoksyny chlorowodorek (witamina B6) 100 mg;
Cyjanokobalamina (witamina B12) 1 mg. Wskazania do stosowania: Leczenie klinicznego i podklinicznego niedoboru witaminy B; Leczenie wspomagajace
polineuropatii o réznej etiologii (np. bol neuropatyczny w polineuropatii cukrzycowej lub alkoholowej), zapalenie nerwu i neuralgia (np. zespot korzonkowy
spowodowany choroba zwyrodnieniowa kregostupa, zespot ledzwiowy, rwa kulszowa). Dawkowanie i sposdb podawania: Dawkowanie W ciezkich
i bolesnych przypadkach: 1 wstrzykniecie na dobe az do ustgpienia objawow. W przypadku mniej ciezkich schorzen: 1 wstrzykniecie 2 do 3 razy na tydzien.
Stosowanie u dzieci: Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Neurovit Fast u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3
ChPL). Szczegdline grupy pacjentéw W oparciu o dostepne dane, u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby lub u pacjentow w podesztym
wieku nie ma potrzeby dostosowania dawki. Sposéb podawania Podanie domiesniowe. Neurovit Fast, roztwoér do wstrzykiwan nalezy podawac wytgcznie
domigsniowo (gtebokie wstrzykniecie w posladek). Czas trwania leczenia Domiesniowe podawanie produktu leczniczego Neurovit Fast nie powinno trwac
dtuzej niz to konieczne. W zaleznosci od natezenia choroby i stanu pacjenta, lekarz zaleci zmiane na produkt leczniczy zawierajagcy witaminy z grupy B
podawany doustnie. Najpozniej po 4 tygodniach stosowania (tacznie domiesniowo i doustnie), nalezy podja¢ decyzje o zmniejszeniu dawki (patrz punkt
4.4 ChPL). Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktérykolwiek ze sktadnikéw wymienionych w punkcie 6.1 ChPL. Produktu Neurovit
Fast nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy, z uwagi na zawarto$¢ duzych dawek substancji czynnych. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczgce stosowania: Jesli objawy lub oznaki neuropatii obwodowej (parestezja) nasilg sie, nalezy ponownie oszacowac dawkowanie, a jesli konieczne,
przerwa¢ podawanie produktu Neurovit Fast. Obserwowano neuropatie podczas dtugotrwatego przyjmowania (6-12 miesiecy) dobowej dawki
przekraczajgcej 50 mg witaminy B6 i krotkotrwatego (ponad 2 miesiagce) przyjmowania dawek przekraczajacych 1g witaminy B6 na dobe. Preparaty
witaminy B12 moga maskowac obraz kliniczny i wyniki badan laboratoryjnych typowych dla powrdozkowego zwyrodnienia rdzenia i niedokrwistosci
ztosliwej. Produktu nie nalezy podawac¢ dozylnie. Do uzytku zdatny jest jedynie przejrzysty roztwér o czerwonej barwie. Dzieci Produktu Neurovit Fast nie
nalezy stosowac u dziecii mtodziezy, z uwagi na zawarto$¢ duzych dawek substancji czynnych. Dziatania niepozgdane: Rzadko - Dolegliwosci ze strony
zotgdka i jelit jak nudnosci, wymioty, biegunka i bol brzucha; Bél gtowy, zawroty gtowy. Bardzo rzadko - Reakcje nadwrazliwosci, np. pocenie sig, tachykar-
dia lub reakcje skorne jak swiad i pokrzywka. Istniejg doniesienia o wystgpieniu reakcji anafilaktycznych po podaniu pozajelitowym (szczegdlnie podanie
dozylne) witaminy B1i B12. Czgsto$¢ nieznana - Dtugotrwate przyjmowanie (ponad 6-12 miesigcy) witaminy B6 w dawce dobowej przekraczajgcej 50 mg
moze powodowaé neuropatie obwodowa; Moga wystgpi¢ reakcje miejscowe oraz rzadko zapalenie w miejscu wstrzyknigcia. Podmiot odpowiedzialny
posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, A-8502 Lannach, Austria. Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 22835. Kategoria dostepnosci: Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte. Petna informacja o leku dostgpna na zgdanie.
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Bogatym zZrédtem witaminy B; jest mleko, watroba, nerki,
jarzyny i ziarna zbéz>¥. Witamina B¢ to pochodna pirydyny,
tworzg jg 3 analogi: pirydoksyna, pirydoksal i pirydoksamina,
ktore w formie fosforanu pirydoksalu stanowig aktywng po-
sta¢ witaminy Bg. Jest on koenzymem waznych dla organi-
zmu enzymow, jak dekarboksylaz, aminotransferaz, desul-
fhydraz, enzymdw przenoszacych grupe sulfonows, nie-
zbedng przy transporcie aminokwaséw do wnetrza
komarek, bioracych udziat w glikogenolizie, glukoneogene-
zie, biosyntezie hemu, biosyntezie neurotransmiteréw
(kwasu y-aminomastowego, dopaminy, noradrenaliny), jak
réwniez uczestniczy w metabolizmie tryptofanu oraz ttu-
szczy. Wykazano takze wiasciwosci przeciwnowotworowe
witamin B; i B¢, Pochodne pirydyny wystepuja w rybach
(foso$, makrela, pstrag teczowy), miesie (drobiowe, wie-
przowe), podrobach, zwlaszcza w watrobie, mleku, rosli-
nach straczkowych, orzechach, nasionach, ziarnach zbdz
(pszenica, zyto, kietki pszenicy), petnoziarnistych produktach
zbozowych, bragzowym ryzu, komosie ryzowej. Dobrym
zrédtem tej witaminy sa réwniez czosnek, curry, imbir, chi-
li, owoce (banany, morele suszone), papryka czerwona, ka-
pusta kwaszona, ziemniaki, sok pomidorowy, zielone wa-
rzywa i drozdze. Natomiast witamina B (kobalamina) zbu-
dowana jest z 4 pierécieni pirolowych, w $rodku ktérych

DIABETOLOGIA

znajduje sie atom kobaltu. Wchodzi w skiad koenzymow,
zwanych kobamidami, niezbednych przy biosyntezie DNA,
procesach redukgji, transmetylacji, przemianach homocyste-
iny w metionine. Metylokobalamina jest koenzymem dla
metylotransferazy homocysteinowej, uczestniczacej w syn-
tezie metioniny. Natomiast 5’-deoksyadenozylokobalamina
jest koenzymem dla enzymu mutazy metylomalonylo-koen-
zymu A, ktdry uczestniczy w utlenianiu kwaséw tluszczo-
wych, cholesterolu, katabolizmie aminokwaséw ketogen-
nych — izoleucyny. Jej zrédtem sg produkty pochodzenia
zwierzecego — mieso, ryby, nabial, jaja, podroby, skorupiaki
oraz flora bakteryjna jelit> 7.

Niedobory witamin z grupy B prowadzg do zmian
w réznych narzadach: skérze i btonach $luzowych, zmian
w narzadzie wzroku, przewodzie pokarmowym, ukfadzie
nerwowym i krwiotwdrczym, dajac szerokg game objawdw
klinicznych awitaminozy, m.in. w postaci choroby beri-beri,
pelagry czy niedokrwistos$ci megaloblastycznej'”.

Przyczyny niedoboréw witamin z grup B to najczesciej
stany zwigzane ze spozywaniem nieprawidiowej diety i nie-
dostateczng podaza witamin w diecie, zaburzenia wchfania-
nia z przewodu pokarmowego, obecnos¢ chordb przewle-
ktych, niewydolno$¢ nerek, choroby nowotworowe, wro-
dzone zaburzenia i defekty enzymatyczne, przyczyny

Tabela 1. Witaminy z grupy B

Witamina

Zrédio

Rola

Objawy niedoboru

B,
(tiamina, aneuryna)

Produkty pochodzenia zwierzecego:
mieso wieprzowe, watroba i roslin-
nego: zboza, ro$liny straczkowe,
produkty petnoziarniste, orzechy.

Koenzym enzyméw metabolizmu
biatek i weglowodandw, przewodnic-
two nerwowe.

Pogorszenie funkcji poznawczych,
choroba beri-beri: tzw. postaé ,,su-
cha” — zaburzenia neurologiczne,
posta¢ ,mokra” — zaburzenia serco-
WO0-naczyniowe.

B,
(ryboflawina)

Mleko i produkty mleczne, jaja, wa-
troba, nerki, ziarna zbdz, jarzyny zie-
lone: brokut, szpinak, zielony gro-
szek.

Sktadnik enzyméw flawoprotein —
w przemianach ttuszczy, ciat ketono-
wych, weglowodandw, biatek, proce-
sach immunologicznych, tworzeniu
czerwonych krwinek, procesach za-
chodzacych w systemie nerwowym.

Zapalenie kacikéw ust, ztuszczanie
naskorka, zapalenie jezyka, tojotoko-
we zapalenie skory, zaczerwienienie
i suchosc¢ spojéwek, zaburzenia neu-
rologiczne.

Bg

(pochodne pirydyny, 3 analogi:
pirydoksyna, pirydoksal

i pirydoksamina)

W rybach (toso$, makrela, pstrag te-
czowy), miesie (drobiowe, wieprzo-
we), podrobach, zwtaszcza w watro-
bie; mleku, roslinach strgczkowych,
orzechach, nasionach, ziarnach zb6z
(pszenica, zyto, kietki pszenicy), pet-
noziarnistych produktach zbozo-
wych, bragzowym ryzu, komosie ry-
zowej. Dobrym Zrodtem tej witaminy
sg rowniez czosnek, curry, imbir,
chili, owoce (banany, morele suszo-
ne), papryka czerwona, kapusta
kwaszona, ziemniaki, sok pomidoro-
wy, zielone warzywach i drozdze.

Koenzym dla enzymoéw: dekarboksy-
laz, aminotransferaz, desulfhydraz,
enzymOw przenoszacych grupe sul-
fonowa.

Egzema, tojotokowe zapalenie skory,
zajady, zapalenie jezyka, zapalenie
jamy ustnej, niedokrwisto$¢ mikro-
cytarna, zaburzenia neurologiczne.

By,
(kobalamina)

Produkty pochodzenia zwierzecego
oraz flora bakteryjna jelit.

Koenzym dla enzymow (kobamidy) —
niezbedny przy biosyntezie DNA, pro-
cesach redukcii, transmetylacji, prze-
mianach homocysteiny w metioning.

Anemia megaloblastyczna (ztosliwa).
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immunologiczne, naduzywanie alkoholu, stosowanie nie-
ktorych lekéw, np. chloropromazyny, spironolaktonu, met-
frominy. Najczesciej przyczyna B awitaminozy sg zwlaszcza
uposledzenie ruchomosci jelit i zaburzenie flory bakteryjnej
jelit spowodowane dieta bogata w tluszcze i weglowodany.
Z tego powodu niedobory tych witamin spotyka sie czesto
u pacjentéw po zabiegach bariatrycznych®, osdb starszych”,
chorych z cukrzyca™.

Szczegdlnie znaczenie ma witamina B, oraz Bg i B,
ktérych niedobdr prowadzi do nadmiernego gromadzenia
homocysteiny w organizmie. Wykazano, ze podwyzszony
poziom homocysteiny i niedobdr witamin z grupy B powo-
duje nasilenie proceséw aterogenezy, stresu oksydacyjnego
oraz zwiekszone ryzyko choréb ukfadu krazenia, wieksze
ryzyko zawafu i udaru mdzgu'>', Ponadto stwierdzono
ochronny wptyw suplementacji witamin z grupy B na naczy-
nia krwionosnel'. Podobnie roczna podaz witamin B u pa-
gentdéw po udarze mdzgu spowodowata obnizenia pozio-
mu markerdw stresu oksydacyjnego i czynnikdw zapal-
nycht. Jednak nie wykazano diugotrwatego efektu
ochronnego podazy witamin z grupy B u chorych z cukrzy-
€3 typu 2 po incydencie naczyniowym?'?,

Cukrzyca jest jedna z najczestszych chordb przewlektych
na swieciel'. Celem leczenia cukrzycy jest utrzymanie pra-
widtowych wartosci glikemii w organizmie, prawidtowej ma-
sy ciafa, redukgji czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz zapobieganie uszkodzeniu narzadéw!'d. W leczeniu
cukrzycy bardzo wazne jest postepowanie behawioralne
w postaci odpowiedniej diety, zwiekszenie aktywnosci fi-
zycznej oraz wdrozenie terapii farmakologicznej, obejmuja-
cej leki doustne hipoglikemizujace, a w dalszym postepowa-
niu insulinoterapiel' ',

Pacjenci z cukrzyca sa grupa narazong na powstawanie

niedobordw witaminowych, przyczyniajg sie do nich:

0O nieprawidfowo stosowana dieta;

0 zaburzenia wchianiania ze strony przewodu pokarmo-
wego;

0 obecnos¢ przewleklych powikiain o typie neuropatii
przewodu pokarmowego;

0O nefropatia cukrzycowa;

O

przewlekie stosowanie metforminy;
0O zaawansowany wiek (osoby starsze).

W przypadku objawdw niedoboru witamin z gru-
py B chorzy czesto skarzg sie na ostabienie, zmeczenie,
w badaniu klinicznym mozna stwierdzi¢ zmiany dotyczace
bton $luzowych, objawy neurologiczne, zaburzenia wchta-
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niania oraz w badaniach laboratoryjnych cechy anemii, w ba-
daniu morfologii niski poziom kobalaminy, podwyzszony po-
ziom homocysteiny i kwasu metylomalonowego we
krwil 739,

W badaniach obserwacyjnych dotyczacych populadji z roz-
nych regiondw $wiata, u pacjentdw z cukrzycg typu 2°'%21,
a takze w badaniach randomizowanych®*I stwierdzono, ze
u okoto 20-30% chorych z cukrzyca diugotrwate stosowa-
nie metforminy powoduje istotny klinicznie niedobdr wita-
min, zwlaszcza B|;. Obserwacje wykazaly takze zwigzek
obnizonego poziomu witamin z grupy B z nasileniem prze-
wlektych powikiar cukrzycowych — retinopatii®? i polineuro-
patii obwodowe*. Opublikowana w 2016 r. przez Aroda
i wsp. metaanaliza badan Diabetes Prevention Program
(DPP)/Diabetes Prevention Program Outcomes Study
(DPPOS), w ktdrych oceniano ryzyko wystapienia niedobo-
réw witaminy B, u 0séb z grupy ryzyka cukrzycy typu 2
stosujacych metformine (sredni okres obserwacji |13 lat),
wykazala, ze stosowanie metforminy byto zwigzane z wy-
stepowaniem potwierdzonego w badaniach laboratoryjnych
niedoboru witaminy B, oraz takze czestsze wystepowanie
niedokrwistosci wsréd oséb leczonych metforming®l. Po-
nadto wyniki analizy pokazaty, ze neuropatia obwodowa
wystepowala czesciej wirdd pacjentdw z niedoborem wita-
miny B, W badaniach wykazano, ze metformina odpo-
wiada za zaburzenia wchfaniania witaminy B, w przewo-
dzie pokarmowym i zmiany motoryki jelita cienkiego®'”.
Z kolei obecnie brakuje dowoddw na wptyw innych lekéw
przeciwcukrzycowych na motoryke przewodu pokarmowe-
go, jak analogi GLP-1 (Glucagon-like peptide-1), inhibitory
DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4) i inhibitor o.-glukozydazy.

Diagnostyke niedoboru witamin z grupy B u chorych

z cukrzyca nalezy rozwazy¢ szczegdlnie:

0O u chorych stosujacych diugotrwale metformine;

0O u 0sob niestosujacych preparatdw wapniowych;

0 u o0sdb z matg podazg produktéw mlecznych w diecie;

0O u o0séb z uszkodzeniem narzaddw — neuropatia przewo-
du pokarmowego, niewydolnos¢ serca, nerek.

Pacjenci z cukrzycg typu 2 nalezg do grupy co najmnie;
umiarkowanego i duzego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Przewlekfa hiperglikemia doprowadza do uszkodzen narza-
ddéw, rozwoju zmian miazdzycowych i powoduje zwiekszo-
ne ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych i zgonu®’.
Dziatanie antyoksydacyjne i przeciwmiazdzycowe witamin
z grupy B jest istotne w populacji chorych z cukrzyca. Tiami-
na jest kofaktorem niezbednym do przemian glukozy.
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W przypadku niedoboru tiaminy dochodzi do przemian glu-
kozy w szlaku heksozaminy oraz nasilenia produkgji kofico-
wych produktéw glikacji (Advanced Glycation End Products,
AGEs), czynnikéw powodujacych rozwd;j uszkodzen narza-
dowych spowodowanych hiperglikemig®®. Ponadto tiamina
wplywa na poprawe funkcji komaorek $rodbtonka, zmniejsza
stres oksydacyjny, co moze mied znaczenie w zatrzymaniu
proceséw zapalnych w naczyniach krwionosnych oséb z cu-
krzyca. Niedobdr ryboflawiny i kobalaminy powoduje
podwyzszenie poziomu homocysteiny, co przyczynia sie do
szybszego rozwoju powiklah zaréwno o typie mikro-, jak
i makroangiopatii u chorych z cukrzycg®. W ramach postepo-
wania wieloczynnikowego u pacjentdw z cukrzyca nalezy da-
zy¢ do utrzymania prawidfowego poziomu witamin z grupy B.

Podsumowuijac, nalezy pamieta, ze chorzy z cukrzyca
sa narazeni na niedobory witaminowe nie tylko z powodu
stosowanych lekdw, ale takze z powodu zaburzer motory-
ki jelit zwigzanej z neuropatig cukrzycowa, niedokrwieniem
jelit, przewleklymi stanami zapalnymi. Obecnie w zalece-
niach PTD rekomenduje sie stosowanie sie do zalecen zy-
wieniowych — diety bogatobtonnikowej z duzg zawartoscia
warzyw, zielonych jarzyn, owocdw, petnych ziaren, z matg
zawartoscia tluszczy, czyli obfita w witaminy z omawiane]
grupy. Ponadto od 2019 r. PTD zaleca suplementacje wita-
miny B, u pacjentéw z jej potwierdzonym niedoborem
przewlekle stosujacych metforming. Natomiast w 2020 r.
w zaleceniach dodatkowo pojawity sie rekomendacje suple-
mentacji wielowitaminowej — szczegdlnie u oséb starszych
czy stosujacych diete wegetarianska lub weganska, lub diety
bardzo niskokalorycznel®'s'¢:,
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Oddziat Ginekologiczno-Potozniczy, Ginekologii Onkologicznej, Ginekologii Dzieciecej

i Dziewczecej Szpitala Zakonu Bonifratréw w Katowicach

Kierownik Oddziatu: prof. dr hab. n. med. Rafat Stojko

Zastosowanie benzydaminy
w Infekcjach intymnych u dziewczynek

Use of benzydamine in intimate infections in girls
Summary

Intimate infections are common in girls and manifest as itching, burning, redness of the vulva and vaginal discharge. One treatment option is

the topical application of benzidamine hydrochloride, which has anti-inflammatory, analgesic, anti-oedematous and antiseptic effects. Tantum

Rosa is a fully effective and safe form of treatment for intimate infections in girls.

Keywords: benzydamine, intimate infections, vulvovaginitis, topical treatment

Stowa kluczowe: benzydamina, infekcje intymne, vulvovaginitis, leczenie miejscowe

Infekcje intymne wystepuja czesto u dziewczynek i obja-
wiajg sie $wigdem, pieczeniem, zaczerwienieniem sromu
oraz wydzieling z pochwy. Jedna z opcji leczenia jest miejsco-
we stosowanie chlorowodorku benzydaminy, ktéry dziata
przeciwzapalnie, przeciwbdlowo, przeciwobrzekowo oraz
antyseptycznie. Tantum Rosa jest w petni skuteczng oraz
bezpieczng forma terapii infekgji intymnych u dziewczynek.

Infekcje intymne sg jednym z najczestszych przyczyn
zglaszania sie dziewczynek do ginekologa dzieciecego. Do
typowych objawdw naleza: wydzielina z pochwy, $wiad,
pieczenie, zaczerwienienie sromu oraz objawy dysurycz-
net'. W obrebie skéry sromu moga pojawi¢ sie nadzerki,
pecherzyki oraz przeczosy spowodowane drapaniem.
Zmiany te moga rozprzestrzeni¢ sie na skére okolicy pa-
chwin, odbytu i wewnetrznej powierzchni ud.

Dziewczynki sg szczegdlnie predysponowane do infekdji
intymnych z powodu budowy anatomicznej oraz fizjologicz-
nego stanu hipoestrogenizmu, wystepujacego przed okresem
dojrzewania. Charakteryzuje sie on cienka, wrazliwg skora
sromu, ktéra dodatkowo jest pozbawiona ochronnego dzia-
fania podscidtki ttuszczowej oraz wioséw fonowych. Zasado-
we pH pochwy oraz sasiedztwo cewki moczowej i odbytu
sprzyja rozwojowi bakterii katowych, a takze bakterii pocho-
dzacych z jamy nosowo-gardfowej. Dodatkowo w tej grupie
wiekowej mozna zaobserwowal niedostateczng higiene

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC]I

w postaci rzadkiego mycia rak oraz problemdw z podciera-
niem sie po oddaniu moczu i stolca. Dziewczynki z checig
uzywaja kolorowych, pieniacych sie zeli oraz mydef, ktére
dodatkowo podrazniajg skdre sromu i krocza. Rajstopy i leg-
ginsy uciskaja, odparzaja oraz ocierajg skére krocza. W okre-
sie letnim dziewczynki czgsto nosza przez wiele godzin mo-
kre, czesto zanieczyszczone piaskiem kostiumy kapielowe!™.
U dzieci czesciej dochodzi do urazdw krocza spowodowanych
odparzeniami i otarciami m.in. podczas jazdy rowerkiem, ma-
sturbacji wezesnodzieciece] czy podczas infekcji owsikami. Po-
nadto czesdciej wystepuja w tym wieku inne schorzenia skory
m.in. atopowe zapalenie skéry czy liszaj twardzinowy.

U dziewczynek najczesciej mamy do czynienia z ,nie-
specyficznym zapaleniem sromu i pochwy” niezwigzanym
z etiologia infekcyjna. W 75% udaje sie wyleczy¢ infekdje in-
tymne, wprowadzajac zalecenia higieniczne w postaci cze-
stego mycia rak, prawidfowego kierunku i sposobu podcie-
rania, doktadnego mycia sromu oraz usuwania mastki. Zale-
ca sie zaprzestanie stosowania substancji podrazniajacycht.
Mozna dodatkowo zastosowac kilkuminutowe nasiadéwki
w cieptej wodzie. W wielu przypadkach skutecznym lecze-
niem infekgji intymnych jest przemywanie okolicy krocza
preparatem z chlorowodorkiem benzydaminy.

Chlorowodorek benzydaminy (Tantum Rosa) nalezy do
grupy niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych o miejsco-
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TANTUM ROSA 1 mg/ml, roztwdr dopochwowy, SKEAD: 100 ml roztworu dopochwowego zawiera 0,1 g benzydaminy chlorowodorku. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek. Roztwdr dopochwowy. Tantum Rosa to
przezroczysty, bezbarwny roztwér o charakterystycznym rézanym zapachu. Wskazania do stosowania: Leczenie dolegliwosci i objawow (bél, pieczenie, Swiad, uptawy, zaczerwienienie, obrzek) w:

* w przebiegu zapalenia sromu i pochwy; *w przebiegu zapalenia szyjki macicy réinego pochodzenia, réwniei po chemio- i radioterapii; sw profilaktyce przed i pooperacyjnej w ginekologii. Dawkowanie i sposéb podawania: Dawka dobowa
produktu leczniczego wynosi od 1 do 2 ptukan. Leczenie dolegliwosci i objawdw zapalenia sromu i pochwy oraz szyjki macicy, a takie profilaktyka przed i pooperacyjna w ginekologii: ptuka¢ pochwe roztworem od 1 do 2 razy na dobe w zaleinodc
od nasilenia objawdw. Lekarz moze zaleci¢ inne dawkowanie. Samodzielne leczenie ciagfe nie powinno przekraczac 7 dni, a o jego ewentualnym przedtuzeniu powinien zadecydowac lekarz. Dla osiagniecia istotnego efektu terapeutycznego zalecane
jest stosowanie produktu leczniczego przez minimum 3 dni. Sposob podawania: Produkt leczniczy stosuje sie do ptukania pochwy (irygacji). Kaida butelka jest przeznaczona do jednorazowego uiytku. Zawarty w butelce roztwér dopochwowy,
o temperaturze pokojowej, jest gotowy do zastosowania. Moiliwe jest podniesienie jego temperatury, poprzez zanurzenie butelki na kilka minut w cieptej wodzie Przeciwwskazania Nadwrailiwos¢ na substancje czynng lub na kt6rakolwiek substancje
pomocniczg. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznodci dotyczace stosowania: Stosowanie, zwtaszcza dtugotrwate, produktéw o dziataniu miejscowym, moie spowodowac reakcje alergiczng. W takim przypadku Tantum Rosa nalezy odstawi¢ i wdrozy¢
odpowiednie postepowanie. Pacjentki z krwawieniem z drdg rodnych lub uptawami powinny skontaktowac sie z lekarzem przed zastosowaniem tego produktu leczniczego. Produkt leczniczy Tantum Rosa jest przeznaczony wytacznie do stosowania
dopochwowego. Nie nalezy go przyjmowac doustnie. Dziafania niepozadane: Czestos¢ wystepowania dziatari niepozadanych zamieszczono zgodnie z konwencja MedDRA: Bardzo czesto (21/10); Czesto (1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (21/1 000
do <1/100); Rzadko (21/10 000 do <1/1000); Bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czestos¢ nie moie byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: bardzo rzadko uczucie pieczenia btony Sluzowej
pochwy. Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: bardzo rzadko wysypka fotoalergicna, pokrzywka. Miejscowe dziatania niepozadane sa zazwyczaj przemijajace, ustepuja samoistnie i rzadko Podmiot odpowiedzialny: Aziende Chimiche Riunite Angelini
Francesco A.CRAF. S.p.A. Viale Amelia 70, 00181 Rzym, Wrochy. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/0278, MZ Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Angelini Pharma Sp. 7 0.0., Produkt leczniczy wydawany bez recepty (OTC).

TANTUM ROSA, 53,2 mg/ g, proszek do sporzadzania roztworu dopochwowego, SKEAD: 1 g proszku zawiera 53,2 mg benzydaminy chlorowodorku (Benzydamini hydrochloridum).1 saszetka (9,4 g) zawiera 500 mg benzydaminy chlorowodorku.
Proszek do sporzadzania roztworu dopochwowego Wskazania do stosowania: Leczenie dolegliwosci i objawéw (bdl, pieczenie, Swiad, uptawy, zaczerwienienie, obrzek): w przebiegu zapalenia sromu i pochwy; w przebiegu zapalenia szyjki macicy
roinego pochodzenia, réwnie po chemio- i radioterapii; w profilaktyce przed- i pooperacyjnej w ginekologii; w potogu. Dawkowanie i sposéb podawania: Dawka dobowa leku wynosi od 1 do 2 saszetek. Bezposrednio przed zastosowaniem
rozpuscic zawartosc jednej saszetki w 0,5 litra przegotowanej i ostudzonej wody. Leczenie dolegliwosci i objawow zapalenia sromu i pochwy oraz szyjki macicy, a takie profilaktyka przed- i pooperacyjna w ginekologii: jednorazowo ptuka¢ pochwe
roztworem ofrzymanym z rozpuszczenia zawartosci jednej saszetki, od 1 do 2 razy na dobe. Leczenie dolegliwosci i objaw6w zapalenia sromu i w potogu: jednorazowo, zewnetrznie do przemywania krocza roztworem otrzymanym z rozpuszczenia
1awarto$ci jednej saszetki, od 1 do 2 razy na dobe. Lekarz moie zalecic inne dawkowanie. Samodzielne leczenie ciagte nie powinno przekraczac 7 dni, a o jego ewentualnym przedtuzeniu powinien zadecydowac lekarz. Dla osiagniecia istotnego
efektu terapeutycznego zalecane jest stosowanie produktu leczniczego przez minimum 3 dni. Przeciwwskazania Nadwrailiwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: Stosowanie, zwlaszcza dtugotrwate, produktow o dziataniu miejscowym, moze spowodowac reakcje alergiczng. W takim przypadku Tantum Rosa naledy odstawic i wdroiy¢ odpowiednie postepowanie. Pacjentki z krwawieniem z drdg
rodnych lub uptawami powinny skontaktowac sie lekarzem przed zastosowaniem tego produktu leczniczego. Produkt leczniczy Tantum Rosa jest przeznaczony wytacznie do stosowania dopochwowego. Nie nalezy go przyjmowac doustnie. Dziatania
niepozadane: Czestos¢ wystepowania dziatar niepozadanych zamieszczono zgodnie z konwencja MedDRA: Bardzo czesto (21/10); Czesto (217100 do <1/10); Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); Rzadko (21/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko
(<1710 000), nie znana (czestosc nie moze by okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: bardzo rzadko uczucie pieczenia btony $luzowej pochwy. Zaburzenia skory i tkanki podskérej: bardzo rzadko
wysypka fotoalergiczna, pokrzywka. Miejscowe dziatania niepozadane s3 zazwyczaj przemijajace, ustepuja samoistnie i rzadko Podmiot odpowiedzialny: Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.RAF. S.p.A. Viale Amelia 70, 00181 Rzym,
Wiochy. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/0278, MZ Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Angelini Pharma Sp. z 0.0. Produkt leczniczy wydawany bez recepty (OTC).
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wym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbdlowym oraz
przeciwobrzekowym™. Hamuje agregacje, degranulacje
i produkgcje reaktywnych form tlenu przez fagocyty oraz ad-
hezje leukocytéw do srédbtonka naczyn. W przeciwien-
stwie do innych lekéw przeciwzapalnych benzydamina ob-
niza poziom cytokin prozapalnych (IL-1) i czynnika martwicy
nowotworéw TNF-o. oraz przywraca poziom prostaglan-
dyn do poziomu fizjologicznego. Zapewnia to dziatanie
przeciwzapalne bez skutkdw ubocznych ,klasycznych” nie-
steroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ)F. Przewaga
benzydaminy nad innymi NLPZ jest jej zasadowy charakter
(pozostate srodki przeciwzapalne majg charakter kwasny),
co pozwala jej kumulowad sie w tkankach objetych stanem
zapalnym, gdzie pH jest bardziej kwasnel®. Posiada ona row-
niez szerokie spektrum dziatania antyseptycznego (przenika-
nie przez btony komdrkowe mikroorganizmdw z pdzniej-
szym uszkodzeniem ich struktur komdrkowych, zaburzenie
proceséw metabolicznych i liza komarek). Miejscowe dzia-
fanie znieczulajgce Tantum Rosa szybko tagodzi bdl.

Dzieki swoim szerokim wiasciwosciom benzydamina
sprawdza sie jako leczenie wspomagajace (wraz z leczeniem
celowanym) przy tagodzeniu stanu zapalnego (bdlu, swiadu,
pieczenia, obrzeku) przy réznego rodzaju infekcjach intym-
nych wywotanych grzybami lub bakteriami, jak réwniez
w infekcjach powstatych na skutek otaré, urazéw, alergii.
Wspomaga procesy regeneracji w komdrkach nabfonka po-
chwy oraz wzmacnia naturalne funkcje ochronne przed pa-
togenami. Dzieki takiemu dziafaniu lek jest skuteczny w le-
czeniu infekgji intymnych. Nalezy podkresli¢, ze dziafanie
preparatu Tantum Rosa nie wptywa na naturalng mikroflore
pochwy (nie hamuje rozwoju pateczek kwasu mlekowego).
Chlorowodorek benzydaminy ma wysoki profil bezpieczen-
stwa oraz nie powoduje wysuszenia skory sromu.

W przeciwienstwie do leczenia dorostych kobiet
u dziewczynek i niemowlat zastosowanie globulek czy masci
dopochwowych jest niemozliwe, dlatego w leczeniu dolegli-
wosci intymnych w tej grupie pacjentek bezpiecznym roz-
wiagzaniem moze okazac sie lek do miejscowego stosowania
z chlorowodorkiem benzydaminy (Tantum Rosa). Aplikacja
leku jest prosta i przyjazna dla dzieci — wystarczy powoli po-
lewa¢ zewnetrzne okolice krocza i sromu przygotowanym
roztworem Tantum Rosa lub wykona¢ krétka nasiadéwke.
Lek nalezy stosowac 2 razy dziennie. Warto wspomnie¢, ze
chlorowodorek benzydaminy jest bezpieczny dla mtodych
dziewczynek, kobiet w cigzy czy karmiacych piersig. Tantum
Rosa sprawdzi sie nie tylko przy infekcjach intymnych wywo-
fanych przez patogeny (infekcja grzybicza, bakteryjna, mie-
szana), ale rowniez w stanach zapalnych miejsc intymnych
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powstatych na skutek urazéw, odparzen, otar¢, alergii, ma-
sturbacji wczesnodzieciecej czy przy swiadzie wywotanym
przez owsiki.

W badaniu przeprowadzonym przez Cisternino i wsp. na
grupie dziewczynek w wieku 4- 1 8 lat badano korzysci z zasto-
sowania nasiadowek z benzydaminy wraz z antybiotykotera-
pia W leczeniu zapalenia sromu i pochwy o umiarkowanym
i ciezkim nasileniu. Wsrdd uczestniczek badania byty pacjentki
z cukrzycg insulinozalezng. Udowodniono, ze zastosowanie
benzydaminy zwiekszafo skuteczno$¢ leczenia w pordwnaniu
Z grupa stosujaca sama antybiotykoterapie. Podkreslono efekt
profilaktyczny benzydaminy w grupie pacjentek z cukrzycg®.

W ostatniej dekadzie opublikowano wiele prac dotycza-
cych tolerandji oraz skutecznosci chlorowodorku benzydami-
ny w leczeniu zapalenia sromu i pochwy wywotfanych przez
drozdzaki, bakterie tlenowe i beztlenowe u dorostych pacjen-
tek?. Tantum Rosa jest niezawodnym preparatem w zwal-
czaniu subiektywnych oraz obiektywnych objawdw zapalenia
pochwy, co zostalo potwierdzone w badaniach mikrobiolo-
gicznych oraz satysfakcjg pacjentek z zastosowanego leczenia.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze chlorowodorek
benzydaminy (Tantum Rosa) jest w pelni skuteczng oraz
bezpieczng forma terapii infekcji intymnych u dziewczynek.
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Zanieczyszczenia powletrza atmosferycznego
a alergia uktadu oddechowego.
Rola bilastyny 1 desloratadyny
w zwalczaniu objawow

Ambient air pollution and respiratory allergy. The role of bilastine and desloratadine in symptom control

Summary

The main ambient air pollutants are particulate dust, ozone, nitrogen oxides and volatile organic compounds, including aromatic hydrocarbons.

The most important effects of respiratory exposure to these substances include the induction of non-specific inflammation and thus

exacerbation of the course of asthma, COPD and allergic rhinitis, promotion of allergisation, as well as epigenetic changes. The use of

antiallergic drugs with anti-inflammatory effects in patients with respiratory allergies under conditions of significant exposure to air pollution is

fully justified.
Keywords: bilastine, desloratadine, allergy, air pollution

Stowa kluczowe: bilastyna, desloratadyna, alergia, zanieczyszczenia powietrza

Gtéwnymi zanieczyszczeniami powietrza atmosferycz-
nego sg pyly, ozon, tlenki azotu i lotne zwiazki organiczne,
w tym weglowodory aromatyczne. Do najwazniejszych
skutkdw ekspozycji ukfadu oddechowego na te substancje
naleza indukcja nieswoistego zapalenia i tym samym zao-
strzanie przebiegu astmy, POChP i alergicznego niezytu no-
sa, promowanie alergizadji, a takze zmiany epigenetyczne.
Zastosowanie przeciwalergicznych lekéw, charakteryzuja-
cych sie dziataniem przeciwzapalnym u chorych z alergia
uktadu oddechowego w warunkach istotnego narazenia na
zanieczyszczenia powietrza, jest w petni uzasadnione.

Wstep

Praktycznie w trakcie kazdej zimy jestesmy Swiadkami
wystapienia smogu na obszarze Polski. To szkodliwe dla
zdrowia i Srodowiska zjawisko obejmuje duzg czesé popula-
qji, szczegdlnie mieszkancow duzych aglomeracji miejskich,
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takich jak Warszawa, Krakéw i £édz, co powoduje znaczny
niepokdj opinii publicznej, skutkujacy presja na organy rza-
dowe w celu poprawienia jakosci powietrza. Towarzyszy te-
mu zwiekszone zainteresowanie negatywnymi efektami
zdrowotnymi ekspozycji na smog i mozliwosciami dziafan
profilaktycznych.

Termin smog to ztozenie angielskich stow smoke (dym)
i fog (mgfa). Smog jest mieszaning mgly i zanieczyszczen
powietrza atmosferycznego. Tworzg go pyly, gazy i pary
emitowane przez przemyst i energetyke, silniki spalinowe
i tzw. zrédia niskoemisyjne — gldwnie piece spalajace paliwa
state, stosowane do ogrzewania pojedynczych domdw.
Sktadnikami smogu sa takze produkty chemicznych i foto-
chemicznych reakgji pierwotnych zanieczyszczen powietrza.
Smog pojawia sie w warunkach tzw. inwersji termicznej
podczas bezwietrznej pogody. Inwersja termiczna, wyste-
pujaca zwlaszcza w zagtebieniach terenu (kotliny gorskie,
doliny), polega na wychtodzeniu dolnej warstwy powietrza.
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Jednoczesnie warstwa cieplejszego powietrza wyzszych
warstw atmosfery zamyka zagtebienie terenu — wytwarza sie
swoista komora gazowa. A zatem wystapieniu zjawiska smo-
gu nie musi towarzyszy¢ istotnie zwiekszona emisja zanie-
czyszczen powietrza — smog jest skutkiem wspdtwystepo-
wania zanieczyszczen powietrza pochodzenia antropoge-
nicznego i niekorzystnych zjawisk atmosferycznych. Smog
kwasny, zwany inaczej smogiem typu londynskiego (a z ta-
kim mamy do czynienia w Polsce), powstaje w wilgotnym
powietrzu, zanieczyszczonym tzw. gazami kwasnymi (ditlen-
kiem siarki i ditlenkiem wegla), i jest w duzym stopniu skut-
kiem ogrzewania domdéw weglem i innymi paliwami statymi
(np. ekogroszkiem, biomasg). Smog jest realnym zagroze-
niem dla zdrowia i zycia czfowieka. Najbardziej spektaku-
larnym i najczedcie] przytaczanym przykfadem jest sytuacja
z 1952 r., kiedy stynny londynski smog stat sie bezposrednig
przyczyna zgonu czterech tysiecy oséb, a posrednig przynaj-
mniej kilkunastu tysiecy®. Ponizej omdwiono najistotniejsze
zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego, bedace skia-
dnikami smogu, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich wpty-
WU na powstawanie i przebieg chordb alergicznych ukfadu
oddechowego oraz roli wybranych lekdéw w zwalczaniu ob-
jawdw bedacych wynikiem takiej ekspozycji.

Zanieczyszczenia pytowe

Czasteczki pytu zawieszonego w atmosferze pochodzg
zaréwno ze zrddet naturalnych, jak i antropogenicznych — te
ostatnie w rejonach miejskich obejmuja gléwnie spalanie pa-
liw statych i ptynnych. Efekty narazenia na zanieczyszczenia
pyfowe zalezg od sktadu pytu oraz srednicy jego czasteczek.

Gtéwnym skfadnikiem zanieczyszczonego powietrza s
czastki state (PM, ang. particulate matter). PM sa klasyfikowa-
ne ze wzgledu na wielkos¢. Wyrdznia sie: PMI0, ktorych
$rednica wynosi 10 pm lub mniej, drobne PM2,5 (FPs,
ang. fine particles) o $rednicy aerodynamicznej 2,5 um lub
mniejszej, najdrobniejsze czastki (UFPs, ang. ultrafine partic-
les) oraz nanoczasteczki o srednicy 100 um lub mniejszej.
Rozréznienie pomiedzy UFPs i nanoczasteczkami opiera sie
wylacznie na zrédle ich pochodzenia (substancje naturalne
lub przemystowe produkty uboczne vs. molekuty skonstru-
owane). Nanoczasteczki nie s3 uwazane za zanieczyszczenie
powietrza. Bardzo czesto okreslenia ,czasteczki ultradrob-
ne” i ,nanoczasteczki” uzywane sg zamiennie®.

Antropogeniczne czasteczki pytu sa konglomeratem réz-
nych sktadnikéw otaczajacych jadro czasteczki zfozone z we-
gla. W ich skfad wchodzg m.in. lotne substancje organiczne
(ang. volatile organic substances — VOCs), w tym weglowo-
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dory aromatyczne, takie jak benzen, toluen i ksylen; metale
(zelazo, wanad, miedz, nikiel, cynk, mangan), a takze skta-
dniki pochodzenia biologicznego — pytki roslin, zarodniki
grzybdw i endotoksyny?. Z punktu widzenia alergologii
szczegdlne znaczenie przypisywane jest czasteczkom statym
spalin emitowanych przez silniki wysokoprezne (ang. Diesel-
exhaust particles — DEP). Ekspozycja na te czasteczki jest
czynnikiem ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej i alergiczne-
go niezytu nosa. Dzialajg one prozapalnie w stosunku do
uktadu oddechowego (m.in. indukujg niespecyficzng nadre-
aktywnos¢ oskrzelowa, stymulujg wytwarzanie cytokin pro-
zapalnych i w konsekwencji tworzenie naciekdw z neutrofi-
6w i limfocytdw B w oskrzelach, wykazujg dziatanie adju-
wantowe, zwiekszajac synteze IgE w btonie $luzowej nosa,
polaczona z nasileniem odpowiedzi alergicznej u 0séb uczu-
lonych). Czasteczki pylu PMI10 docierajg do gérnych drog
oddechowych i ptuc. Ich inhalaca moze wywofa¢ kaszel
i utrudnione oddychanie. Ponadto ekspozycja na pyt zwiek-
sza ryzyko infekgji uktadu oddechowego oraz zaostrzeh ob-
jawodw chordb alergicznych, np. astmy, alergicznego niezytu
nosa i zapalenia spojowek. Nasilenie objawdw zalezy od
stezenia pytu w powietrzu, czasu ekspozycji, dodatkowego
narazenia na czynniki pochodzenia srodowiskowego oraz
podatnosci osobniczej” 4.

PM2,5 absorbowane sg w gérnych i dolnych drogach
oddechowych oraz przenikajg do krwi, inicjujgc zapalenie
i aktywujac ukfad krzepniecia, czego skutkiem sg m.in. zao-
strzenia choroby wiencowej, zawaty serca i udary mézgut™.
Pyly drobne moga powodowad kaszel i trudnosci z oddy-
chaniem u oséb zdrowych, szczegdlnie w czasie wysitku fi-
zycznego! /4,

PM sg szczegdlnie wazne ze wzgledu na ich zdolno$¢ do
przenoszenia réznych zwigzkdw chemicznych. Powietrze
zanieczyszczone PM jest mieszankg stafych i ptynnych cza-
stek réznigcych sie nie tylko rozmiarem, ale takze sktadem
chemicznym i rozktadem substancji chemicznych w czastce,
wiasdciwosciami fizycznymi, takimi jak powierzchnia i ksztalt.
Badanie wielkosci PM jest konieczne dla ustalenia mozliwo-
$ci przenikania czastek do dréog oddechowych (PMIO),
krwiobiegu (drobne i najdrobniejsze czastki) oraz odktadania
sie w plucacht. Skfad chemiczny PM jest niezwykle istotny
z toksykologicznego punktu widzenia, w tym takze ze
wzgledu na mozliwos¢ indukcji zmian epigenetycznych.
Przykfadowo, prenatalna ekspozycja na wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne (ang. polycyclic aromatic hydro-
carbons, PAH), obecne takze w PM, wigze sie z metylacja
syntetazy acetylo-koenzymu A szeregu w-3 diugotancucho-
wych kwaséw tluszczowych (ACSL 3, acyl-coenzyme A syn-
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thetase long-chain family member 3), zwiekszajac w ten
sposéb ryzyko wystapienia astmy u dzieci. Ta sama ekspo-
zycja in utero wywoluje hipermetylacje w obrebie promo-
tora IFNy. Hipermetylacje promotora IFNY i hipometylacje
promotora interleukiny 4 w limfocytach T CD4+ w wyniku
narazenia na czastki spalin silnikéw wysokopreznych zaob-
serwowano takze u zwierzat”. Narazenie na spaliny
silnikéw Diesla moze réwniez wywofa¢ zmiany metylacji
czynnika transkrypcyjnego FOXP3 i uposledza¢ funkcje lim-
focytow T regulatorowych!®. Wptyw zanieczyszczenia po-
wietrza na genom zaobserwowano takze w badaniu epide-
miologicznym: stwierdzono odmienne profile metylagji
DNA u dzieci w wieku szkolnym chorych na astme i zdro-
wych, zamieszkujgcych tereny o réznym stopniu skazenia
powietrzal'l. Ponadto jednoczesna ekspozycja na dym tyto-
niowy i zanieczyszczenie powietrza moze wywieraé syner-
giczny wptyw na rozwdj astmy i alergii poprzez nadmierna
hipermetylacje promotora interferonu gamma (IFNy) w lim-
focytach T efektorowych i czynnika transkrypcyjnego
FOXP3 w limfocytach T regulatorowycht'.

Whyniki wielu badan i metaanaliz ujawnity, ze wysoki po-
ziom narazenia na PM jest zwigzany z zaburzeniem czynno-
sci ptuc, wystepowaniem $wiszczacego oddechu i zaostrze-
niami astmy u dzieci"* . Mniejsza liczba badan dotyczyta
zwigzku pomiedzy ekspozycja na PM w pomieszczeniach
zamknigtych a poczatkiem astmy u dzieci, a ewentualne za-
leznosci nie zostaly jeszcze ustalonel™™. Nalezy zauwazy¢, ze
czastki stale pochodzenia wewnatrzmieszkaniowego sg wy-
mieszane z substancjami zanieczyszczajacymi pochodzacymi
z zewnatrz, a zatem oba rodzaje zanieczyszczen sg obecne
w powietrzu znajdujacym sie w pomieszczeniu. Tym sa-
mym oddzielenie negatywnych skutkdw zdrowotnych spo-
wodowanych wylacznie przez PM, emitowane ze zrodet
wewnetrznych, jest bardzo trudne lub nawet niemozliwe do
osiggniecia w badaniach populacyjnycht®.

Metaanaliza dostepnych danych przeprowadzona przez
Bowatte i wsp. wykazala, ze zwiekszone diugookresowe na-
razenie na PM2,5 w dziecinstwie wigzalo sig z wiekszym ry-
zykiem zachorowania na astme w tym okresie. Ponadto po-
ziom ekspozycji na PM2,5 dodatnio korelowat z uczuleniem
na alergeny powietrznopochodne i pokarmowe. Poziom za-
nieczyszczen powietrza zwigzanych z ruchem drogowym
wplywat takze na czestosé wystepowanie wyprysku i kataru
siennego. Autorzy przegladu podkredlili jednak znaczng zmien-
no$¢ wynikdw, wystepujacg w analizowanych badaniacht™,

Wiedza na temat znaczenia sktadnikéw PM w historii na-
turalnej astmy u dzieci jest stosunkowo niewielka. Gehring
i wsp. przeprowadzili badanie prospektywne kohorty uro-
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dzeniowej 3702 dzieci pod katem wptywu sktadnikow PM
na astme, alergie i czynnos¢ ptuc u tej proby badawczej. Au-
torzy doszli do wniosku, ze zwiekszona ekspozycja na takie
sktadniki PM, jak zelazo, miedz i cynk, moze zwiekszac ryzy-
ko alergii i astmy u dzieci w wieku szkolnym. Wymienione
metale nie przejawiajg wiasciwosci alergizujacych i adjuwan-
towych, a wyniki pomiaréw ekspozycji odzwierciedlajg przy-
puszczalnie emisje zanieczyszczen — pochodnych ruchu dro-
gowego, niebedacych skiadnikami spalin i/lub moga by¢ takze
markerami obecnosci réznych substancji, lub parametréw
niemierzonych w badaniu®. W ramach realizacji projektu
ESCAPE zbadano wplyw szesciu parametréw zwigzanych
z ruchem drogowym (ditlenku azotu, tlenku azotu, PMI0,
PM2,5, catkowitego pytu zawieszonego i absorbancji PM2,5)
na czestos¢ wystepowania astmy i swiszczacego oddechu
u dzieci w pieciu europejskich kohortach urodzeniowych.
Nie stwierdzono tu zwiazku pomiedzy czestoscia wystepo-
wania astmy a ekspozycja na zanieczyszczenie powietrza
w punktach obserwacyjnych — urodzenie i wiek 8-10 lat!'®.
Analiza wynikéw obu projektéw podkresla koniecznos¢ dal-
szych badan nad zwigzkiem pomiedzy chemicznymi i fizycz-
nymi wiasciwosciami PM a astmg i alergia u dzieci.

Ozon i tlenki azotu

Ozon (O3) jest sktadnikiem smogu fotochemicznego,
powstajacego w wyniku dziafania $wiatla sfonecznego na
produkty spalania paliw kopalnych, obecnym w dolnej war-
stwie atmosfery (troposferze). Ekspozycja na ozon zaostrza
przebieg astmy — zaobserwowano wzrost liczby zgloszen
z powodu astmy do oddziatéw ratunkowych, liczby hospita-
lizacji oraz zwiekszone zuzycie przeciwastmatycznych lekdw
ratunkowych!'”'8, Ozon wywiera réwniez efekt adjuwanto-
wy. U 0séb chorych na alergiczny niezyt nosa, narazonych
na ozon w stezeniach od 0,16 ppm do 0,25 ppm, stwier-
dzono nasilenie odpowiedzi alergicznej w przebiegu swoi-
stych inhalacyjnych préb prowokacyjnycht.

Ekspozycja na ozon jest prawdopodobnie czynnikiem
wywolujacym astme. Badanie prospektywne, przeprowa-
dzone w grupie 3535 dzieci z wyjsciowo negatywnym wy-
wiadem astmatycznym, wskazalo zwigzek aktywnosci fizycz-
nej na wolnym powietrzu, uprawianej na terenach z wyso-
kim stezeniem ozonu atmosferycznego, a zachorowaniem
na astme®*. Udowodniono takze, ze ekspozycja na ozon
jest czynnikiem ryzyka zachorowania na astme u dorostych
niepalacych mezczyzn". Tlenki azotu (NO,) sg wytwarzane
w wyniku proceséw spalania weglowodoréw w wysokich
temperaturach, gldwnie przez silniki pojazdow. Ekspozycja
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na NOy powoduje zaréwno ostre, jak i przewlekie zmiany
w czynnosci ptuc, neutrofilowe nacieki w bfonie Sluzowe;
oskrzeli, wzmozenie produkgji cytokin prozapalnych oraz
wiekszg odpowiedz na inhalowane alergeny®##,

Narazenie wewnatrzmieszkaniowe na ditlenek azotu,
ktory jest produktem spalania w wysokiej temperaturze,
emitowanym gtéwnie z kuchenek gazowych, zostalo opisa-
ne przez wielu autoréw jako czynnik wplywajacy na rozwdj
astmy u dzieci. Ostatnio przeprowadzone, poprawne meto-
dycznie badania populacji przyniosty jednak sprzeczne wyni-
kil Rozbiezno$¢ ta moze by¢ spowodowana réznym mo-
delem ekspozycji badanej populacji. Narazenie na ten szko-
dliwy czynnik byto mierzone catodobowo lub przez tydzien,
natomiast krétkotrwate, maksymalne ekspozycje zostaty po-
miniete. Wyniki badan na zwierzetach sugeruja, ze powta-
rzajaca sie, krétkotrwala ekspozycja na ditlenek azotu w wy-
sokim stezeniu jest duzo bardziej szkodliwa niz ciagle nara-
zenie na ten czynnik w stezeniach nizszych, w tym
przekraczajgcych normatywy higieniczne™. Z punktu
widzenia astmy ditlenek azotu moze prawdopodobnie od-
grywac wazna role w modulacji epigenetycznego profilu ge-
nomu. Zaobserwowano podwyzszong metylacje receptora
B-2-adrenergicznego (ADRB2, B-2 adrenergic receptor)
u dzieci chorych na ciezka astme, narazonych na ditlenek
azotu w zamknietych pomieszczeniach. ADRB2 jest znanym,
waznym regulatorem napiecia miesni gtadkich oskrzeli®.

Podsumowuijac, znaczna niejednorodnosé wynikéw ba-
dan epidemiologicznych sugeruje konieczno$¢ diugofalo-
wych — obejmujacych cate zycie — obserwacji, potaczonych
ze szczegdlowy analiza ekspozycji srodowiskowe]'. Naj-
bardziej ,podejrzane” zanieczyszczenia powietrza powinny
zostac zbadane w odniesieniu do Zrédet pochodzenia (ruch
drogowy vs. niska emisja), sktadu chemicznego i grup szcze-
gblnego ryzyka!.

Sktadniki emisji spalania biomasy i odpadéw komunalnych

Spalanie biomasy i odpaddéw komunalnych jest zwigzane
z emisjg rozmaitych zwigzkdw toksycznych, herbicydow,
pestycyddw i produktéw spalania polimerdw. Ekspozycja na
dymy i pyty pochodzace z tego typu spalania moze stanowic
bardzo istotne zagrozenie dla ukfadu oddechowego, w tym
wywiera¢ wplyw na przebieg chordb alergicznych. W ich
sktad wchodza m.in. tlenek wegla, tlenki azotu oraz szereg
substancji o dziataniu draznigcym i rakotworczym, takich jak
np. weglowodory, w tym wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne. Czynniki draznigce, obecne w dymie pocho-
dzacym ze spalania biomasy, powodujg podraznienie bton
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Sluzowych (objawy ze strony spojowek i nosa, bdl gardta,
kaszel) oraz nasilenie nadreaktywnosci btony $luzowej nosa
i oskrzeli, indukujac napady astmy i powodujac pogorszenie
przebiegu klinicznego chordb alergicznych. Zwiekszajg réw-
niez podatnos¢ na infekcje uktadu oddechowego®. W wa-
runkach polskich, ze wzgledu na ciggle rozpowszechniony
zwyczaj spalania Smieci (w tym opakowan z tworzyw sztucz-
nych, a nawet opon), ograniczenie tego typu narazenia jest
niezwykle wazne.

Choroby alergiczne w okresie narazenia na alergeny
przy jednoczasowym lub poprzedzajacym dziataniu czastek
draznigcych, takich jak smog, produkty spalania biomasy,
moga przebiegac z wiekszym nasileniem objawdw. Zapale-
nie alergiczne, angazujace szereg mediatoréw zapalnych,
cechuje sie obrzekiem bton sluzowych, rozszerzeniem na-
czynh, a czynniki draznigce dodatkowo nasilajg ten proces.
Wazne jest podejmowanie dziatary ograniczajacych naraze-
nie na alergeny, niekorzystne czynniki draznigce Srodowi-
skowe oraz podejmowanie farmakoterapii w przypadku
chordb alergicznych. Bilastyna oraz desloratadyna jako sub-
stancje czynne zawarte w lekach antyalergicznych majg wia-
Sciwosci  przeciwzapalne, majace swoje zastosowanie
u oséb z uczuleniem drég oddechowych, eksponowanych
na zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego.

W przypadku ekspozycji na zanieczyszczenia powietrza
atmosferycznego, ktdrych poziom wielokrotnie przekracza
obowigzujace normatywy higieniczne, dochodzi do nieswo-
iste] reakcji zapalnej (z podraznienia) w blonach $luzowych
uktadu oddechowego i spojéwkacht. Narazenie inhalacyjne
na substancje o dziataniu draznigcym w wysokich stezeniach
moze wywota¢ u 0séb zdrowych chemiczne zapalenie
oskrzeli i tzw. zespoty reaktywnej dysfunkcji drég oddecho-
wych — gérnych i dolnych (ang. reactive upper airways dys-
function syndrome — RUDS, reactive airways dysfunction
syndrome — RADS), charakteryzujace sie obrazem klinicz-
nym bardzo zblizonym do klasycznej postaci astmy i alergicz-
nego niezytu nosa®. Osoby cierpiace na choroby alergiczne
drég oddechowych nalezy uwaza¢ za szczegdlnie podatne
na wystgpienie tego typu efektdw o etiologii toksycznej.
Warto zauwazy<¢, ze najczesciej wynik diagnostyki réznico-
wej podioza, tj. wystapienie objawdw ze strony drog odde-
chowych (alergiczne vs. toksyczne — z podraznienia) u cho-
rego z alergia, jest niepewny. Dlatego tez u takich chorych
zastosowanie przeciwalergicznych lekéw, charakteryzuja-
cych sie jednoczesnie potwierdzonym dziataniem przeciw-
zapalnym, w warunkach istotnego narazenia na zanieczy-
szczenia powietrza, wydaje sie w petni uzasadnione. Bilasty-
na jest nowoczesnym lekiem przeciwhistaminowym |l
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generacdji o wysokim poziomie bezpieczenstwa, pozbawio-
na jest dziatar sedatywnych. Metabolizm bilastyny nie jest
zalezny od wieku, pici, nie wymaga modyfikacji u chorych
z niewydolnoscig nerek”. Badania z zastosowaniem bilasty-
ny in vivo potwierdzity zmniejszenie indukowanej uwolnie-
niem histaminy zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn, skur-
czu miesnidwki gtadkiej, skurczu oskrzeli®. Bilastyna jest
lekiem bezpiecznym, takze pod wzgledem kardiotoksyczno-
sci, nie wplywa na wydtuzenie odstepu QT, co potwierdzi-
ty randomizowane, kontrolowane placebo badania,
w ktérych zastosowano dawke od 20 do 100 mg bilastyny
(zalecana dawka dobowa w terapii chordb alergicznych to
20 mg)*’. W kontrolowanych badaniach klinicznych cze-
stos¢ wystepowania dziatat niepozadanych byfa podobna
do zaobserwowanej w grupie kontrolnej, otrzymujacej pla-
cebo. W randomizowanych, kontrolowanych placebo,
podwdjnie zaslepionych badaniach oceniajacych wptyw
dawki 20 lub 40 mg bilastyny na obiektywne testy wplywu
na prowadzenie pojazdéw wskazano, ze testy wypadajg bez
zadnych réznic dla obu dawek leku oraz placebo®. Inne te-
sty psychomotoryczne, obejmujace zakres dawek od 20 do
80 mg, réwniez wskazaly, ze wyniki tych testow nie wykazu-
ja réznic zarbwno wobec placebo, jak i zaleznej od dawkit?.

Metaanaliza prac publikowanych w bazie Cochrane do
marca 2021 wskazuje na wysokga skuteczno$¢ bilastyny w le-
czeniu alergicznego niezytu nosa®l. Publikacja prezentuje ana-
lize 5 badan z udzialem ponad 3 tys. chorych. Ocena nasile-
nia objawdw obejmowata punktowe skale, takie jak catkowita
liczba objawdw (total symptom score — TSS), objawy doty-
czace nosa (nasal symptom score — NSS) i pozanosowe (non-
nasal symptom score — NNSS), a takze jakos¢ zycia (QOL).
W 4 badaniach stosowano dawke 20 mg bilastyny, w jednym
|0 mg. Autorzy metaanalizy wskazujg na skutecznos¢ bilasty-
ny w zakresie redukgji objawdw (catkowite objawy, nosowe
oraz pozanosowe), poprawe jakosci zycia chorych — jedno-
czesnie nie zaobserwowano dzialan niepozadanych (senno-
$ci). Skuteczno$¢ leku byta poréwnywalna do cetyryzyny, przy
znacznie lepszym profilu wzgledem dziafar niepozadanych dla
bilastyny. W innym badaniu dotyczacym skutecznosci bilasty-
ny u chorych z alergicznym niezytem nosa oraz pokrzywka
uwzgledniono grupe nastolatkéw od 12 do |8 lat?". U cho-
rych zastosowano dawke 20 mg tego leku i zaobserwowano
skutecznos¢ dziatania w poréwnaniu z placebo nie tylko w za-
kresie zmniejszenia objawdw alergicznego niezytu nosa — do-
datkowo u chorych nastepowalo znaczne ograniczenie dole-
gliwosci ze strony oczu. Badanie to réwniez potwierdzito sku-
tecznos¢ dziatania leku u nastolatkéw z epizodami pokrzywki,
ograniczajac wystepowanie zmian skornych.
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Innym lekiem przeciwhistaminowym, ktéry moze byc
zastosowany w leczeniu chordb alergicznych, jest deslorata-
dyna. Zaliczana jest ona rowniez do nowych lekéw antyhi-
staminowych. Cechuje sie dzialaniem przeciwzapalnym, ha-
mujac uwalnianie szeregu mediatoréw zapalnych, takich jak
interleukiny 1L-4, IL-6, IL-8, IL-13, prostaglandyny PGD?2,
leukotrieny C4, tryptaza, histamina i innych. Hamuje ponad-
to chemotaksje eozynofili, aktywacje molekut adhezyjnych
dla komdrek zapalnych®2. W badaniu u chorych na alergicz-
ny niezyt nosa zastosowanie desloratadyny pozwalato na
znaczne zmniejszenie objawdw ze strony nosa (w tym blo-
kady nosa) oraz pozanosowych®., Ponadto u chorych ze
spontaniczng pokrzywka zaobserwowano ograniczenie
Swiadu i wystepowania zmian skérnych, przy jednoczesnie
dobrym profilu bezpieczenstwa, w tym dziatan sedatyw-
nych®2. W badaniu z udziatem ponad 300 chorych na sezo-
nowy alergiczny niezyt nosa oraz z tagodng astma oskrzelo-
wa zastosowanie desloratadyny pozwolito na istotne zmniej-
szenie porannych i wieczornych objawdw ze strony nosa
w poréwnaniu z placebo — w tym réwniez blokady nosa.
Dodatkowo oceniano nasilenie objawdw astmy oskrzelowe;
i obserwowano istotne zmniejszenie objawdw (P=0,023)
w tej grupie chorych w poréwnaniu z placebo®. W badaniu
tym dokonywano analizy wystepowania dziafar niepozadanych
— byly one poréwnywalne dla placebo oraz desloratadyny.

Dobry profil bezpieczenstwa oraz wysoka skutecznos¢
nowoczesnych lekdw antyhistaminowych zwieksza mozli-
wos¢ efektywnego leczenia oséb z chorobami alergicznymi,
co ma szczegdlne znaczenie w Srodowiskach o zwiekszo-
nym oddziatywaniu czynnikéw szkodliwych, takich jak smog
czy produkty spalania biomasy.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne w leczeniu
objawowym bdlu gardfa.
Dlaczego warto w praktyce wybrac
ketoprofen!?

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the symptomatic treatment of sore throat. Why is it worth choosing

ketoprofen in practice?
Summary

Inflammatory pain is a consequence of the body's defensive response to infection, tissue damage or autoimmune process. Acute pain with an

inflammatory component includes sore throat. In its therapy, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used as one of the basic

drugs due to their mechanism of origin. Due to its pharmacokinetic and pharmacodynamic profile, one of the most effective drugs in this group

is ketoprofen.

Keywords: ketoprofen, topical administration, sore throat , pharyngitis

Stowa kluczowe: ketoprofen, podanie miejscowe, bdl gardla, zapalenie gardia

Bl zapalny jest konsekwencja obronnej reakgji organi-
zmu na infekgje, uszkodzenie tkanek lub proces autoimmu-
nologiczny. Do bdlu ostrego, w ktérym wystepuje kompo-
nent zapalny, zalicza sie m.in. bél gardia. W jego terapii —
biorac pod uwage mechanizm jego powstawania — jako jed-
ne z podstawowych lekdw stosowane sg niesteroidowe le-
ki przeciwzapalne. Z uwagi na profil farmakokinetyczno-far-
makodynamiczny jednym ze skuteczniejszych z tej grupy le-
kéw jest ketoprofen.

Wprowadzenie

Bl zapalny jest konsekwencja obronnej reakcji organi-
zmu na infekgje, uszkodzenie tkanek lub proces autoimmu-
nologiczny. Wirusy i bakterie sg w stanie zaatakowa¢ btong
Sluzowa gardta, uszkadzajac jg i powodujac mikrourazy na-
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bfonkowe, wywotujac obronng odpowiedz immunologiczng
w postaci stanu zapalnego, ktéry powoduje bdl, uczucie
podraznienia, takie jak pieczenie, swiad i trudnosci w przety-
kaniu. Bél gardta o réznym charakterze i nasileniu jest jedna
z czestszych przyczyn zglaszania sie pacjentdw do lekarzy
pierwszego kontaktu oraz poradni laryngologicznych. Wha-
sciwa interpretacja bolu gardta w powigzaniu ze znajomoscia
algorytmdéw jego rozpoznawania pozwala na ustalenie
trafnej diagnozy i umozliwia wdrozenie optymalnego lecze-
nia. Bél czy réznie opisywane przez pacjentéw objawy
nadwrazliwosci czuciowej w gardle, takie jak drapanie, kiu-
cie, zaburzenia potykania — dysfagia, bdl przy potykaniu czy
wrecz uniemozliwiajacy potykanie — odynofagia, s3 zwigzane
z niezwykle bogatym unerwieniem czuciowym gardta przez
podsluzéwkowy splot wiékien nerwowych — nerwu tréj-
dzielnego (V), jezykowo-gardiowego (IX) i btednego (X).
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Stad czesto obserwowane u chorych promieniowanie
bélu z gardfa do ucha (otalgia). Podraznienie zakonczen
czuciowych w obrebie gardfa jest silnym bodzcem wy-
zwalajacym odruch kaszlu czy chrzakania, czesto towarzy-
szacy bdlowi gardfa. Etiologia tego bdlu jest wieloczynni-
kowa, zazwyczaj infekcyjna, ale dolegliwosci moga row-
niez wywotywac inne schorzenia!'*.

Najczestsza przyczyng ostrego bdlu gardfa sa infekcje
o réznej etiologii. Wirusy stanowia gléwng przyczyne sta-
now zapalnych gardfa (70-90%), a do najczestszych patoge-
néw zalicza sie: adenowirusy, rynowirusy, koronawirusy,
a takze wirusy grypy i paragrypy. Niewielki odsetek ostrych
zapalen gardfa ma charakter bakteryjny. Sg to glfdwnie zaka-
zenia paciorkowcem B-hemolizujacym grupy A (group A of
B-haemoliticus streptococci — GABHS), rzadziej Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae i inne szczepy. Za
rozpoznaniem ostrego wirusowego zapalenia gardta prze-
mawiajg: 2—3-dniowy niezyt nosa poprzedzajacy bdl gardfa,
kaszel, niewielkie podwyzszenie temperatury ciafa, bdle
migsniowe, zte samopoczucie, zapalenie spojéwek, prze-
krwienie catej btony Sluzowej gardfa, niewielkie powieksze-
nie weztdow chlonnych szyi®”. Natomiast na infekcje bakte-
ryjna, najczesciej angine paciorkowcowa, wskazujg: nagly
i ostry poczatek choroby, wysoka goraczka z dreszczami, sil-
ny bdl gardta, zwtaszcza przy potykaniu, znaczne przekrwie-
nie migdatkéw, w 2.-3. dniu choroby naloty w kryptach, bo-
lesne powiekszenie wezidéw chtonnych szyi. W przypadku
wystapienia bélu gardfa dochodzi do znacznej nadprodukgji
produktéw kaskady kwasu arachidonowego, w szczegdlno-
$ci prostaglandyny E2, ktdra indukuje zaréwno hiperalgezje
pierwotng, nadwrazliwos¢ na bodzce zewnetrzne, jak
i obrzek, co w konsekwencji doprowadza do bdlu i trudno-
$ci w przefykaniu. Z uwagi na patomechanizm powstawania
bélu gardta jednymi z podstawowych lekéw stosowanych
miejscowo w jamie ustnej sg niesteroidowe leki przeciwza-
palne (NLPZ)® ¥, Mechanizm dziatania NLPZ zwiazany jest
przede wszystkim z zahamowaniem syntezy prostaglandyn
posredniczacych w rozwoju stanu zapalnego m.in. prosta-
glandyny E2, ktdrej stezenie w ognisku zapalnym osiaga bar-

Tabela 1. Cechy miejscowych NLPZ, ktdre powinny byc uwzglednio-
ne w praktyce klinicznej

dzo wysokie wartosci” """ Pod wptywem bodzca zapalnego,
bdlowego najpierw dochodzi do degranulacji komorek efek-
torowych (tucznych) i do uwolnienia z ziarnistosci tych ko-
mdrek mediatordw, takich jak histamina, bradykinina i sero-
tonina. Dodatkowo uwalnianiu ulegaja czynniki chemotak-
tyczne dla neutrofildw (NCF) i eozynofilow (ECF). Pod
wptywem NCF i ECF dochodzi do chemotaksji neutrofilow,
eozynofildw i monocytdw. Monocyty w miejscu zapalenia
uwalniajg enzymy i cytokiny prozapalne, takie jak interleuki-
ny | i 6 oraz czynnik martwicy nowotwordw (TNF-a). Cy-
tokiny stymulujg do wydzielania czynnika aktywujacego ptytki
(PAF) oraz indukujg diapedeze leukocytdw. Rownoczesnie
pod wplywem cytokin zwieksza sie znacznie (| 0-80-krotnie)
aktywnos¢ cyklooksygenazy, w wyniku czego powstaja pro-
stanoidy, ktére wspdlnie z histaming i bradykining zwieksza-
ja przepuszczalnos¢ naczyn i dziataja wazodylatacyjnie, pro-
pagujac migracje komodrek z krwi do zmienionej zapalnie
tkanki oraz wyzwalajg impulsy bdlowe w obecnych w tkan-
ce zakonczeniach nerwowych. Najwieksze znaczenie
w procesie zapalnym, szczegdlnie w zapaleniu i bélu gardita,
ma prostaglandyna E2 (PGE2), ktéra indukuje bdl i obrzek.
Dodatkowo syntetyzowana w miejscu zapalenia prostacykli-
na, dziafajac wazodylatacyjnie, zwieksza przekrwienie
w miejscu, ktdre objete jest procesem zapalnym. Istotng ro-
le w procesie zapalnym odgrywa réwniez indukowana syn-
teza tlenku azotu (iINOS). Indukcja INOS w makrofagach
pod wplywem dziatania interleukiny | i TNF-o. znaczaco
zwieksza produkcje tlenku azotu, ktéry dziata prozapalnie —
z jednej strony wywolujac wazodylatacje, z drugiej — stymu-
lujac synteze prostaglandyn. Prostaglandyny, ktére powstaja
w uszkodzonych i zmienionych zapalnie tkankach, powodu-
ja m.in. obnizenie progu pobudliwosci nocyceptordw,
uwrazliwiajac je na dziatanie innych mediatoréw, czego na-
stepstwem jest pojawienie sie bdlu gardta oraz uczucia
nadwrazliwosci w obszarze uszkodzenia. Aby miejscowe le-
czenie lekami z grupy NLPZ, stosowanymi miejscowo w le-
czeniu bdlu gardta, bylo skuteczne i bezpieczne, w praktyce
ich wybdr musi by¢ indywidualizowany™'*". Oznacza to, ze
nalezy uwzgledni¢ zaréwno cechy leku, pacjenta, jak i cho-

Tabela 2. Cechy kliniczne ketoprofenu jako leku stosowanego do
objawowego leczenia bolu gardta

a profil farmakokinetyczny leku;

0 pozacyklooksygenazowe, dodatkowe mechanizmy dziatania
wptywajace na efekt przeciwzapalny i przeciwbélowy;

Q penetracja do miejsca bolu i zapalenia;

0 stezenie leku w miejscu aplikacji;

Q0 czas retencji miejscowego dziatania leku;

Q czas dziatania;

0 tolerancja miejscowa.

0 mechanizm dziatania ketoprofenu jest kompatybilny z mechanizmem
powstawania bélu gardta;

0 wysoka miejscowa aktywno$¢ przeciwzapalna i przeciwbolowa;

Q brak istotnych Klinicznie interakcji z innymi lekami stosowanymi
w leczeniu infekcji drég oddechowych;

0 optymalny profil bezpieczenstwa;

0 redukcja natgzenia bélu, trudnosci w przetykaniu i uczucie dyskom-
fortu w jamie ustnej.
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roby, ktdra staje sie podstawg do zastosowania leku. W ta-
beli |. zebrano najistotniejsze z praktycznego punktu widze-
nia cechy miejscowych NLPZ, ktére powinny by¢ uwzgle-
dnione w praktycel' %,

Jednym nowych z lekéw stosowanych miejscowo do le-
czenia zmian zapalnych w zakresie jamy ustnej i gardfa jest
ketoprofen. Podstawowy mechanizm dziatania ketoprofenu
jest zwigzany z hamowaniem aktywnosci cyklooksygenazy,
co w swojej konsekwencji doprowadza do zahamowania
syntezy prostanoidéw prozapalnych, a w szczegdlnosci pro-
staglandyny E2 (PGE2), ktdra uczestniczy w indukowaniu za-
palenia gardfa, zaréwno w infekcjach wirusowych, jak i bak-
teryjnych, oraz powoduje stymulacje bdlowa. Oczywiscie
efekt dziatania na cyklooksygenaze jest wspdlnym elemen-
tem farmakodynamiki NLPZ, jednak z klinicznego punktu
widzenia wybdr lekdw z grupy NLPZ odbywa sie giéwnie
na podstawie pozacyklooksygenazowych mechanizmdw
dziafania, ktére sg istotne zaréwno dla efektu przeciwbdlo-
wego, jak i przeciwzapalnego tych lekdw. Ketoprofen,
oprécz hamowania aktywnosci cyklooksygenazy, wykazuje
dodatkowo zdolnos¢ do blokowania aktywnosci lipooksyge-
nazy, co w praktyce doprowadza do znacznej redukgcji syn-
tezy leukotriendw, ktére w zapaleniu wykazujg dziatanie
chemotaktyczne, zwiekszajg przepuszczalnosé¢ naczyn oraz
stymulujg migracje i aktywacje leukocytdw. Ponadto hamo-
wanie przez lek aktywnosci lipooksygenazy prowadzi do
ostabienia zaleznej od komodrek zapalnych odpowiedzi, co
w istotny sposéb zmniejsza postep uszkodzenia tkanek ob-
jetych stanem zapalnym, a takze zmniejsza nadwrazliwos¢
na bodzce pronocyceptywne. Ketoprofen wykazuje dodat-
kowo zdolnos¢ do hamowania aktywnosci biologicznej bra-
dykininy, ktéra jest z jednej strony istotnym elementem in-
dukowania nocycepgji, z drugiej natomiast w istotny sposéb
bradykinina obniza punkt stymulacji receptoréw bdlowych,
co powoduje, ze nawet niewielka stymulacja moze prowa-
dzi¢ do znacznego odczuwania dolegliwosci bdlowych, co
czesto mozna zaobserwowad u pacjentdw z bdlem gar-
dtal>"251 Oproécz tego ketoprofen wykazuje zdolnos¢ do
stabilizacji bton lizosomalnych, co zapobiega uwalnianiu en-
zymow  lizosomalnych odpowiedzialnych za uszkodzenie
tkanek w procesie zapalnym. Jak wynika z przedstawionych
faktéw, ketoprofen stosowany miejscowo jest cenng opcja
terapeutyczng w leczeniu objawowym bdlu gardta. W tabeli
2. zebrano istotne z praktycznego wzgledu cechy stosowa-
nego w jamie ustnej ketoprofenu jako skutecznego i bez-
piecznego leku o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwzapal-
nym do zazywania przez pacjentdw z infekcjami gérnych
drég oddechowych.
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W objawowym leczeniu bdlu gardia istotne jest, aby sto-
sowane leki byty kompatybilne z patomechanizmem po-
wstawania stanu zapalnego czy bdlu. Z tego wzgledu leki
z grupy NLPZ stanowig skuteczng opcje w terapii. W szcze-
gdlnosci ketoprofen — ze wzgledu na plejotropowy mecha-
nizm dziatania, powinien by¢ rekomendowany jako element
skutecznej i prawidfowo dobranej terapii bolu gardta.
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Zastosowanie ksylometazoliny w infekcyjnym
niezycie nosa u dzieci | dorostych

The use of xylometazoline in infectious rhinitis in children and adults

Summary

Rhinitis is an inflammation of the mucous membrane of the nasal cavities and paranasal sinuses. [t is a very common phenomenon. Increased
incidence is observed in autumn and winter, but infections can occur throughout the year. Acute rhinitis is an infectious disease, most often
caused by viruses. The main symptom of rhinosinusitis is a runny nose. The leakage of copious secretions and swelling of the nasal mucosa
restrict the flow of air through the nose. Backlog of secretions in the nasal cavities, not only hinders breathing, but predisposes to complications
— acute otitis media and sinusitis. There are many substances on the market with beneficial effects in patients with cold symptoms, such as
acute rhinitis — one of them is xylometazoline. Applied topically, it reduces the inflammatory reaction, congestion, exudate and swelling of the

mucosa reducing the sensation of obstruction, improves sinus drainage and facilitates breathing. Short-term use is considered safe, increases

patient comfort and reduces the risk of different complications.
Keywords: rhinitis, common cold, xylometazoline

Stowa kluczowe: niezyt nosa, przeziebienie, ksylometazolina

Niezyt nosa jest stanem zapalnym btony $luzowej jam
nosa i zatok przynosowych. Jest zjawiskiem bardzo cze-
stym. Zwiekszong zapadalno$¢ obserwuje sie w okresie
jesienno-zimowym, ale zakazenia moga wystepowac
przez caly rok. Ostry niezyt nosa jest chorobg zakazna,
powodowang najczesciej przez wirusy. Gtéwnym obja-
wem zapalenia btony $luzowej nosa jest niezyt nosa — ka-
tar. Wyciek obfitej wydzieliny oraz obrzek blony sluzowe;j
nosa ograniczajg przeptyw powietrza przez nos. Zaleganie
wydzieliny w jamach nosa, nie tylko utrudnia oddychanie,
lecz predysponuje do wystapienia powikiah — ostrego za-
palenia ucha srodkowego i zapalenia zatok. Na rynku jest
dostepnych wiele substancji o korzystnym dziafaniu u pa-
cjentéw z objawami przeziebienia, takimi jak ostry niezyt
nosa — jedna z nich jest ksylometazolina. Aplikowana miej-
scowo zmniejsza odczyn zapalny, przekrwienie, wysiek
i obrzek $luzéwki, redukujac uczucie obturacji, poprawia
drenaz zatok i utatwia oddychanie. Krétkotrwate zastoso-
wanie jest bezpieczne, zwieksza komfort chorego i redu-
kuje ryzyko powiktan zapalenia bfony sluzowej nosa.
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Niezyt nosa jest stanem zapalnym bfony $luzowej jam no-
sa i zatok przynosowych. Anatomicznie jama nosa lezy w gor-
nej czesci twarzoczaszkit, Potozona w linii posrodkowej, pio-
nowa, kostno-chrzestna przegroda, dzieli jame nosa na dwie
czesci — do przodu przechodza one w symetryczne otwory
nosowe, do tytu w przewdd nosowo-gardfowy i dalej w no-
sogardto. W obrebie jam nosa znajduja sie ujcia zatok — prze-
strzeni powietrznych kosci czaszki, stopniowo powiekszaja-
cych sie wraz z rozwojem osobniczym, oraz ujscia trabek stu-
chowych — symetrycznych przewoddw faczacych nosogardto
z prawa i lewa komorg ucha $rodkowego. W nosogardzieli
krzyzuja sie drogi oddechowe z przewodem pokarmowym,
co sprawia, ze miejsce to jest stale eksponowane na zewna-
trzpochodne antygeny. Obecna w nosogardzieli tkanka chion-
na (pierscien gardfowy) stanowi jedng z pierwszych linii obro-
ny przeciwdrobnoustrojowej organizmu, aktywujac kolejne
mechanizmy immunologiczne™®. Okresowo wystepujacy stan
zapalny w okolicy jest zatem zjawiskiem poniekad spodziewa-
nym. Dodatkowo opisany powyzej ukiad anatomiczny jam
nosa powoduje, ze stan zapalny szybko sie rozprzestrzenia na
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nasic

Odblokowuje nos,
odblokowuje radosc

Zastosowanie leku nasic®znaczaco redukuje nasilenie
objawéw ostrego niezytu nosa juz po 3 dniach.’

Dawkowanie nasic®

Jedna aplikacja do kazdego
otworu nosowego,

Do 3 razy dziennie.

' Ksylometazolina

VI Udraznia nos oraz zmniejsza obrzek
“Putienon i przekrwienie btony $luzowej nosa?

_4 WSF’OIndg.\
"egeneracie pign,*
lon

Sluzowej nosa |

~

I
C(@)) Deksopantenol

Przyspiesza regenaracje podraznionej
btony §luzowej nosa?

Objawowe leczenie niedroznosci
Wskazania *3%.. przewodow nosowych w przebiegu
do stosowania przeziebienia oraz po przebytej
operacji nosa.

1. Mésges R. i wsp. Dexpanthenol: An Overview of its Contribution to Symptom Relief in Acute Rhinitis Treated with Decongestant Nasal Sprays. Adv
Ther 2017; 34 (8): 1850-1858.

- ®
2. CHPL nasic
nasic®, (0,1 mg + 5,0 mg)/dawke, aerozol do nosa, roztwor. Jedna dawka aerozolu do nosa (0,1 ml roztworu, co odpowiada 0,10 g) zawiera 0,1 mg ksyl liny chl dorku (Xyl lini hydrochloridum) i 5,0 mg deksopantenolu (Dexpan(henolum) Substancja pomocnlcza, ktore ma istotne znaczenie
dla whasciwego stosowania produktu leczniczego: jedna uwolniona dawka 0,1 ml roztworu (odpowiadajaca 0,10 g) zawiera 0,02 mg chlorku £ i ia do ia: Produkt leczniczy nasic® jest wskazany do W obji ym leczeniu niedroznosci p dow nosowych w
przebiequ przeziebienia oraz po przebytej operacji nosa — dla pobudzenia gojenia sig bfony $luzowej i poprawy droznosci nosa. Produkt leczniczy nasic® jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat. Dawkowanie i sposdb podawania: Dorosli oraz dzieci w wieku powyzej 6 lat: po jednej
dawce aerozolu do kazdego otworu nosowego, w razie koniecznosci do trzech razy na dobe, trzymajac butelke pionowo, jednoczesnie delikatnie wciagajac powietrze nosem. ie zalezy od indywi j wrazliwosci pacjenta i odpowiedzi klinicznej. Produktu leczniczego nasic® nie nalezy stosowac

dtuzej niz 7 dni, chyba ze na zalecenie lekarza. Produkt leczniczy nasic® jest przeznaczony wytacznie do stosowania donosowego. Nalezy zawsze zasiegnac porady lekarza odnosnie okresu podawania leku u dzieci. Powinna nastapic kilkudniowa przerwa przed ponownym zastosowaniem. Nie nalezy stosowa¢
dawek wigkszych niz zalecane. Przeciwwskazania: nadwrazliwosc na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza; suche zapalenie btony $luzowej nosa (rhinitis sicca); po przezklinowym usunieciu przysadki mézgowej lub innych operacjach przebiegajacych z odstonieciem opony twardej; u
dzieci w wieku ponizej 6 lat. Produkt zawiera chlorek benzalkomowy, dlatego nie powmlen by stosowany przez osoby ze stwierdzona nadwrazliwoscia na te substancje konserwujaca. Specjalne zenia i Srodki znosci dotyczace ia: Ten produkt leczniczy powinien byc stosowany tylko po
uwaznej ocenie korzysci i ryzyka w przypadku: przyj ksydazy (MAO) lub innych lekdw, ktdre moga powodowac wzrost cisnienia tetniczego krwi; zwi csnienia szczegolnle w przypadku jaskry z waskim katem przesaczania; ugzklch chorob
uktadu sercowo-naczyniowego (np. choroby niedokrwiennej serca, nadcisnienia); guza chromochtonnego, chorb metabolicznych (nadczynnosci tarczycy, cukrzycy); zliwosci na substancje i ne, produktu u osob z taka nadwrazliwoscia moze sp
zawroty glowy, drzenie, zaburzenia rytmu serca i podwyzszenie cisnienia tetniczego; u pacjentow z porfiria; u pacjentéw z rozrostem prostaty. Pacjenci z zespotem dfugiego odstepu QT leczeni ksylometazoling moga by¢ w wigkszym stopniu narazeni na cigzkie arytmie k z powodu iebezpieczeristwa
zamku btony sluzowej nosa stosowanle produktu leczniczego w przewlektym zapaleniu $luzowki nosa powinno odbywac sie jedynie pod nadzorem lekarza. Ten produkt leczniczy zawiera 0,02 mg chlorku benzalkoniowego w kazdej jednostce dawkowania 0,1 ml (odpowiadajacej 0,1 g) roztworu. Chlorek
iowy moze powodt podraznienie lub obrzek wewnatrz nosa, zwiaszcza przy dtugotrwatym iu. Diugotrwate i ie w dawkach wigkszych niz zalecane lekow i nych zmniejszajacych przekrwienie moze prowadzic do reaktywnego przekrwienia btony
$luzowej nosa. Ten efekt,,odbicia” prowadzi do zwezenia drég oddechowych, co powoduje, ze pacjent wielokrotnie stosuje produkt, az jego ie staje sie trwate. Konsel ja tego jest p obrzek (rhinitis medicamentosa), a nawet zanik btony sluzowej nosa (ozena). W tagodniejszych
przypadkach moze by¢ odpowiednie przerwanie ia leku symp i nego najpierw w jednym z otwordw nosowych, a po ustapieniu objawéw podanie w drugim otworze nosowym w celu utrzymania oddychania w czesci nosa. Ze wzgledu na ryzyko przeniesienia zakazenia opakowanie leku
powinno by stosowane tylko przez jednego pacjenta. Dziatania niepozadane: W ocenie dziatari niepozadanych jace kryteria czestosci: bardzo czesto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10
000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia ukfadu nerwowego, bardzo rzadko: pobudzenie, bezsennos¢, zmeczenie (np. sennosc, sedacja), bél gtowy, halucynacje (szczegdlnie u dzieci); zaburzenia serca, rzadko: palpitacja, tachykardia, bardzo rzadko: arytmie
serca; zaburzenia naczyniowe, rzadko: nadcisnienie; zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia, bardzo rzadko: zwi obrzek btony luzowej w wyniku ostabienia dziatania leku, krwawienie z nosa, czgstos¢ nieznana: uczucie pieczenia i suchosci btony sluzowej nosa, kichanie;
zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej, bardzo rzadko drgawki (szczegélnie u dzieci); zaburzenia uktadu immunologicznego, niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioruchowy, wysypka, Swiad). Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z dat 27.11.2020
r. Podmiot odpowiedzialny: M.C.M. Klosterfrau Heahhcare sp.z0.0., ul. Hrubieszowska 2, 01-209 Warszawa, Polska. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez URPL nr: 17443. Kategoria dostepnosci: OTC - produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza. Materiat promocyjny przeznaczony dla
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sasiadujace struktury, zas obrzek i przekrwienie $luzowki upo-
dledzajg lub wrecz uniemozliwiajg prawidiowa wentylacje oraz
koordynacje oddychania i potykania®.

Niezaleznie od omawianej grupy wiekowej, niezyt nosa
jest zjawiskiem bardzo czestym. Zwiekszong zapadalno$¢ ob-
serwuje sie w okresie jesienno-zimowym, ale zakazenia mo-
g3 wystepowac przez caty rokt .. W zaleznosci od czasu utrzy-
mywania si¢ objawdw wyrdznia sie niezyt ostry i przewlekty.
Przyczyna najczesciej wystepujacego, ostrego niezytu nosa s3
przede wszystkim zakazenia wirusowe!™. Ostre objawy moze
spowodowac takze ekspozycja na czynniki toksyczne i draz-
niace. W tych sytuacjach obserwuje sie wyrazny zwigzek
przyczynowo-skutkowy pomiedzy wystepujacymi u chorego
symptomami a ekspozycja na szkodliwe substancje lotne.

Wi4rdd przyczyn przewlektego niezytu nosa nalezy wymie-
ni¢ alergie, czynniki niealergiczne i zaburzenia naczyniorucho-
wePl W wielu przypadkach, mimo pefnego postepowania dia-
gnostycznego, nie udaje sie ustali¢ przyczyny niezytu nosa —
rozpoznaje sie wtedy przewlekly idiopatyczny niezyt nosa.

Infekcyjny niezyt nosa, potocznie nazywany przezigbie-
niem, to choroba zakazna, powodowana najczesciej przez
wirusy — adenowirusy, rhinowirusy, wirusy grypy i paragry-
py™. Niezyt nosa moga powodowac rowniez bakterie, naj-
czesciej S. pneumoniae, H. influenzae i M. catarrhalis®.
W wiekszosci przypadkdw zakazenie bakteryjne jest powikia-
niem infekcji wirusowej. Wirusy uszkadzaja nabfonek nosogar-
dia, torujac droge bakteriom bytujacym w drogach oddecho-
wych pacjenta. Zakazenie bakteryjne ma zazwyczaj ciezszy
przebieg, objawy sa bardziej dotkliwe, stan chorego pogarsza
sie i konieczne staje sie rozpoczecie antybiotykoterapi.

Gléwnym objawem zapalenia bfony sluzowej nosa jest
niezyt nosa — katar. W poczatkowej fazie, niezaleznie od
czynnika etiologicznego, katar jest wodnisty, towarzyszy mu
przedni lub tylny wyciek obfitej wydzieliny oraz obrzek bfo-
ny $luzowej nosa, znaczaco ograniczajacy przeptyw powie-
trza przez nos. W kolejnych dniach, z uwagi na naptyw ko-
morek i zfuszczanie nabtonka, wydzielina staje sie gesta,
zmienia zabarwienie na zielone lub zdftozielone. U czedci
chorych w obrazie klinicznym przeziebienia moga wystepo-
wad zapalenie spojowek, manifestujace sie zaczerwienie-
niem, nadmiernym tzawieniem i swigdem oczu, oraz kaszel.
W wiekszosci przypadkéw kaszel wynika ze sptywania wy-
dzieliny po tylnej $cianie gardfa, towarzyszacego przeziebie-
niu zapalenia gardfa i krtani lub z progresji zakazenia w kie-
runku zapalenia oskrzeli. Zaleganie gestej, trudnej do ewa-
kuacji wydzieliny w jamach nosa, nie tylko utrudnia
oddychanie, ale takze predysponuje do wystapienia powi-
kian?. U najmtodszych dzieci, z uwagi na budowe anato-
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miczng nosogardzieli i bliskos¢ krytycznych struktur, przy
niedoskonatych mechanizmach obrony przeciwdrobnou-
strojowej katar predysponuje do ostrego zapalenia ucha
srodkowego i zapalenia oskrzeli przebiegajacego z obtura-
a1 U starszych dzieci i dorostych niedroznos¢ natural-
nych uj$¢ zatok obocznych nosa zwieksza ryzyko ostrego za-
palenia zatok — najczesciej czotowych, szczekowych i sito-
wial'l. Przejsciowa niedrozno$¢ ujs¢ zatok manifestuje sie
przede wszystkim bdlem glowy. Doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze ostry niezyt nosa znacznie obniza jakos¢ i kom-
fort zycia pacjenta, a w przypadku choroby u dziecka — tak-
ze jego opiekundw. Utrzymujace sie objawy generujg zabu-
rzenia snu i obnizenie faknienia. U najmfodszych dzieci
i 0séb w podesztym wieku niedrozno$¢ nosa moze powo-
dowac zaburzenia oksygenadji i stac sie powodem hospitali-
zacji. Zwalczanie objawdw niezytu nosa ze wszystkimi jego
komponentami (obrzek, nadmierne przekrwienie) ma na
celu poprawe komfortu zycia chorego oraz zapobieganie
potencjalnym powiktaniomt'",

Na rynku jest dostepnych wiele lekdw o korzystnym dzia-
faniu u pacjentdéw z objawami przezigbienia. Ksylometazolina
jest pochodng imidazoliny. Nalezy do substancji o dziafaniu
sympatykomimetycznym — pobudza receptory a-adrenergicz-
ne — i naczynioruchowym — powoduje zwezenie naczyn
krwionosnycht'. Jest stosowana w medycynie od lat w posta-
c roztworu do podawania na $luzéwke nosa. Aplikowana
miejscowo zmniejsza przekrwienie, obrzek sluzdwki i produk-
dje wydzieliny, redukujac uczucie obturadji, poprawiajac drenaz
zatok i w rezultacie utatwiajac oddychanie!™. Takie dziatanie
jest szczegdlnie wazne w populacji pediatrycznej, gdzie jak
wspomniano, niedroznos¢ nosa, z braku alternatywnej drogi
wentyladji, stanowi przyczyne zaburzen oksygenacji, deprywa-
qji snu i moze generowac liczne powikiania, np. ostre, ropne
zapalenie zatok czy ostre zapalenie ucha srodkowego.

Wiérdd wskazan do zastosowania ksylometazoliny nalezy
wymienic:

Q objawowe leczenie zapalenia jam nosa i zatok;

O leczenie wspomagajace w ostrym zapaleniu ucha $rod-
kowego (udroznienie trabki stuchowe;j);

0 wspomagajaco po zabiegach diagnostycznych i chirur-

gicznych w obrebie jam nosa i zatok! .

Po podaniu miejscowym lek dziafa wyiacznie lokalnie,
niemal w ogdle nie wchtania sie do krazenia, wobec czego
systemowe dziatania niepozadane s3 obserwowane spora-
dyczniel™™. Sposrdd dzialan niepozadanych, raportowanych
po miejscowym zastosowaniu ksylometazoliny, najczesciej
wymienia sie $wiad, pieczenie i kichanie bezposrednio po
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aplikacji; rzadko wystepuja objawy ogdlne — bdle i zawroty
glowy, wzrost ci$nienia tetniczego, arytmie, zaburzenia snu,
zmiany w obrazie odsetkowym krwi. W krétkotrwalej tera-
pii lek uwazany jest za bezpieczny, jednak w przypadku
przedtuzonego stosowania moze dojs¢ do polekowego nie-
zytu nosa (rhinitis medicamentosa), ktérego przebieg, szcze-
gdlnie u dzieci, moze by¢ burzliwy i oporny na leczeniel'®.
Ksylometazolina nie powinna by¢ stosowana dtuzej niz
7 dni. Zazwyczaj czas utrzymywania sie objawdw, bedacych
powodem jej zastosowania, jest krétszy niz tydzien, stad nie
ma koniecznosci przediuzania leczenia powyzej tego okresu.

Przeciwwskazane jest podawanie ksylometazoliny
u chorych z zanikowym zapaleniem btony sluzowej nosa,
przewlektym niezytem jam nosa i zatok, u pacjentéw po za-
biegach neurochirurgicznych przebiegajacych z wypreparo-
waniem opony twardej oraz chorych z jaskrg z zamykajacym
katem przesaczania, u dzieci ponizej 2 roku zycial'”. Nalezy
zachowad ostrozno$¢ u chorych przyjmujacych z innych
wskazan leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitoréw MAO
(ryzyko gwattownego wzrostu cisnienia) oraz trojcyklicznych
lekdw przeciwdepresyjnych (TLPD, moze wystapi¢ spote-
gowanie dziatania wazokonstrykcyjnego). Ksylometazolina
nalezy do lekéw kategorii C, czyli w okresie ciazy i karmie-
nia piersig jej zastosowanie u kobiet wymaga zachowania
0stroznosci; przy stosowaniu miejscowym u matki karmiacej
ryzyko dla niemowlecia jest niskie!'®.

Na rynku dostepne sg liczne produkty lecznicze zawie-
rajace ksylometazoline. Réznig sie one stezeniem substangji
aktywnej, forma aplikacji leku, rekomendowanym przez
producenta dawkowaniem, zawartoscig dodatkowych skfa-
dnikéw (fagodzacych, powlekajacych) i ceng. Szczegdlnie
korzystne, zaréwno dla dzieci, jak i dorostych, jest zastoso-
wanie leku w formie aerozolu do nosa. Ta postac farmaceu-
tyczna zawiera czastki ptynnego leku zawieszone w fazie ga-
zowej. Aplikacja jest bezpieczna, skuteczna i szybka. Dystry-
bucja aerozolu w jamach nosa jest robwnomierna, a przy
podaniu zgodnym z instrukcjg obejmuje niemal cafg sluzéw-
ke. Takie rozprowadzenie leku pozwala na poprawe droz-
nosci trabek stuchowych i uj$¢ zatok obocznych nosa, co
zmniejsza ryzyko zapalenia ucha $rodkowego i zatok. Lek
moze zastosowac sam pacjent lub inna osoba, co ma duze
znaczenie w populadji pediatrycznej, gdzie z uwagi na brak
wspotpracy konieczna jest pomoc opiekuna. Nalezy pod-
kresli¢, ze ze wzgledu na potencjalne ryzyko transmisji zaka-
zenia, jedno opakowanie leku powinno by¢ przeznaczone
dla jednego pacjenta”. Po otwarciu opakowania lek nalezy
przechowywac zgodnie z informacja producenta. Ksylome-
tazolina jest przeznaczona jedynie do stosowania miejsco-
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wego. Opakowanie wiekszosci aerozoli zaprojektowano
tak, by uniemozliwi¢ podanie inne niz miejscowe. Nalezy
nadmieni¢, ze po podaniu doustnym ksylometazolina moze
dziata¢ toksycznie, dlatego w przypadku podejrzenia po-
tkniecia roztworu konieczna jest konsultacja lekarska. Warto
wspomnie¢ o dodatkowych skfadnikach, ktérych wykorzy-
stanie w aerozolach donosowych moze przynies¢ pacjento-
wi wymierne korzysci. Przyktadem takiego skfadnika, ampli-
fikujgcego terapeutyczne dziatanie ksylometazoliny, jest de-
ksopantenol. Chemicznie nalezy on do witamin z grupy B.
Uczestniczy w procesach regeneracji nabfonka i przyspiesza
proces gojenia, wobec czego jego zastosowanie u chorego
z infekcyjnym niezytem nosa bedzie bardzo korzystne?'l,
Dokonujac wyboru rekomendowanego pacjentowi produk-
tu, warto zwréci¢ uwage na dodatek okreslonych sktadni-
kéw i ich wiadciwosci — sumaryczne dziatanie dwdch lub
wiekszej liczby substancji bedzie dla pacjenta pozadane.

Niezyt nosa, mimo fagodnego, samoograniczajacego sie
przebiegu, moze byl przyczyng znacznego cierpienia pa-
cjenta oraz wielu powikfah wymagajacych specjalistycznego
leczenia. Objawy przeziebienia zazwyczaj utrzymuja sie kilka
dni, prawidtowe postepowanie w tym okresie zmniejsza ry-
zyko powikfan. Zastosowanie w krétkiej terapii ksylometa-
zoliny w postaci aerozolu donosowego jest bezpieczne,
znaczaco poprawia komfort zycia chorego i zmniejsza ryzy-
ko ostrego zapalenia ucha srodkowego i ostrego, ropnego
zapalenia zatok obocznych nosa. Wygodna, fatwa aplikacja
aerozolu donosowego i relatywnie niski koszt terapii powo-
duja, ze ksylometazolina moze by¢ rekomendowana zaréw-
no dorostym, jak i dzieciom.
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VIl KONFERENCIA NAUKOWO-SZKOLENIOWA

Powiktania w chirurgii naczyniowej i endowaskularnej

1-2 marca 2024, Airport Hotel Okecie, Warszawa
WWW.NACZYNIOWKA.PL

Vii Konferencja: Powiktania w Chirurgii Naczyniowej i Endowaskularnej w Warszawie w dniach 1-2 marca 2024.

Tytut jest troche tradycyjny ale tematy wiodgce konferencji obejmujg wspotczesnie rézne wazne aspekty terapii
choréb naczyn, choé¢ gtéwne problemy zwigzane sg z powiktaniami leczenia zabiegowego. Zapraszamy serdecznie
wszystkich rozpoczynajacych swojg wspaniata droge zwiazang z leczeniem chorob naczyn, i Kolegow, ktorych wiedza
i doswiadczenie sg bezcenne. Mozliwoséci podzielenia sie tymi wartosciami stanowia o postepie i sg ogromna pomoca
w szczegolnie trudnych sytuacjach klinicznych.

Chcielibysmy zarowno my lekarze, a szczegdlnie nasi pacjenci oczekiwac stuprocentowej skutecznosci podjetej terapii.
Czytajac nawet najlepsze statystyki zastanawiamy sie dlaczego u czesci pacjentéw proponowane leczenie okazato
sie nieskuteczne doszto do powiktan a niekiedy nawet smierci. Dlatego zawsze wymiana doswiadczen ma znacznie
wieksze niz statystyki. Jeszcze raz serdecznie zapraszamy.

Przewodniczacy
Komitetu Organizacyjnego
drn. med. Wtodzimierz Hendiger

Przewodniczacy
Komitetu Naukowego
prof. dr hab. med. Walerian Staszkiewicz

ZAREJESTRUJ SIE NA

www.naczyniowka.pl\rejestracja



87 WIOSENNA
KONFERENCJA PTK
XVI Konferencja
Kardiologii Polskiej

Jubileusz 70-lecia PTK

Zapraszamy do wziecia udziatu w 87 Wiosennej Konferencji PTK oraz XVI Konferencji
»,Kardiologii Polskiej” w dniach 13-14 kwietnia 2024 roku, ktére odbeda sie w gmachu
Opery i Filharmonii Podlaskiej w Biatymstoku. Podczas Konferencji odbedzie sie rowniez
Jubileusz 70-lecia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Program naukowy zostat przygotowany przez najwybitniejszych specjalistow polskiej
kardiologii i kardiochirurgii. Omowione zostang wytyczne ESC z 2023 roku.

Pozostate sesje zostaly przygotowane przez przedstawicieli wszystkich grup
tematycznych Komitetu Naukowego Kongresu i obejmujg cate spektrum podspecjalizacii
nowoczesnej kardiologii. Kilka waznych i ciekawych zagadnien praktycznych zostanie
zaprezentowanych w atrakcyjnej konwencji warsztatowe,.

JesteSmy przekonani, ze taki program zacheci Panstwa do udzialu w Konferenciji,
przyniesie istotne korzysci praktyce klinicznej, a takze przyczyni sie do rozwoju Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego.

Zapraszamy nie tylko kardiologow i kardiochirurgéw, ale rowniez rezydentow, lekarzy
rodzinnych, internistéw i studentéw medycyny. Dla studentéw udziat w Konferenciji jest
bezptatny.

Przewodniczgca Komitetu Organizacyjnego:
prof. dr hab. n. med. Agnieszka Tyciniska

Rejestracja oraz szczego6towe informacje: wWww.wiosen nakp . ptkard 10. pl




LEKARZ RODZINNY

Dr hab. n. med. Ewa Rudnicka-Drozak

Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
Kierownik Katedry i Zakfadu: dr hab. n. med. Ewa Rudnicka-Drozak

Efektywna antybiotykoterapia amoksycyling
z kwasem klawulanowym
w podstawowe] opiece zdrowotne] —
opisy przypadkow

The effective antibiotic therapy with amoxicillin and clavulanic acid in primary health care — case reports

Summary

The combination of amoxicillin and clavulanic acid allows the control and treatment of bacterial infections, in particular the ones caused by

beta-lactamase producing microorganisms. This combination of drugs characterizes with high efficiency in treating upper and lower respiratory

tract infections, urinary tract infections and some of skin and soft tissue infections, among others. Due to the very good tolerance of amoxicillin

in combination with clavulanic acid and numerous recommendations, this combination of drugs is commonly used in primary health care to

cure such infections.

Keywords: amoxicillin with clavulanic acid, respiratory tract infections, primary health care

Stowa kluczowe: amoksycylina z kwasem klawulanowym, infekcje drég oddechowych, podstawowa opieka zdrowotna

Potaczenie amoksycyliny z kwasem klawulanowym po-
zwala na opanowanie i leczenie infekgji bakteryjnych,
w szczegdlnosci wywolanych przez drobnoustroje produku-
jace B-laktamaze. Ta kombinacja lekéw charakteryzuje sie
wysokg skutecznoscig w leczeniu m.in. infekgji gdrnych i dol-
nych drég oddechowych, infekcji drég moczowych oraz
niektérych infekeji skéry i tkanek miekkich. Bardzo dobra to-
lerancja amoksycyliny w pofaczeniu z kwasem klawulano-
wym oraz liczne rekomendacje sprawiaja, ze ta kombinacja
lekdw jest czesto stosowana w warunkach podstawowej
opieki zdrowotnej do zwalczania zakazen.

Woprowadzenie

Kazdego roku sezon jesienno-zimowy kojarzy sie ze
zwiekszeniem liczby infekcji drog oddechowych wiérdd dzieci
i dorostych. Etiologicznie s3 one zazwyczaj zwigzane z wirusa-
mi, do ktdrych dofaczyt koronawirus — odpowiedzialny za
pandemie COVID-19. Mozna do nich zaliczy¢ zapalenia drdg
oddechowych, w szczegdlnosci zapalenia zatok przynoso-

SWIAT MEDYCYNY | FARMAC]I

wych, ktére naleza do najczesciej wystepujacych chordb
w populacji. Sa one przyczyng najwiekszej liczby wizyt w pod-
stawowe] opiece zdrowotnej, a takze u lekarzy specjalistow.
Generujg one duze koszty posrednie i bezposrednie dla syste-
mow ochrony zdrowia, a takze obnizajg jako$¢ zycia pacjentdw.
Szacunkowo u okoto 0,5-2% pacjentow, bedacych w przebie-
gu infekgji wirusowej, dochodzi do rozwoju bakteryjnego zapa-
lenia zatok (acute bacterial rhinosinusitis ABRS) i wiasnie ¢i pa-
denci beda wymagali skutecznego leczenia antybiotykiem!".

Mechanizm dziafania

Amoksycylina to antybiotyk B-laktamowy, ktéry zaburza
synteze $ciany komodrkowe] bakterii. Wigze sie z biatkami,
ktére znajduja sie wewnatrz sciany komdrkowej bakterii, co
hamuje synteze warstwy peptydoglikanu. To zakidcenie
prowadzi do lizy komorki i Smierci bakterii.

Niektére gatunki bakterii wytwarzaja enzym B-laktama-
ze, ktéry moze dezaktywowac leki B-laktamowe poprzez
hydrolize pierécienia B-laktamowego w antybiotyku, co pro-

68 sTYCzEN 2024



NOWOSC
AMYLANES i

AMOXICILLINUM+ACIDUM CLAVULANICUM

Moc w walce z bakteriami,
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ostrego zapalenia ucha srodkowego

pozaszpitalnego zapalenia ptuc
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1. Nazwa produktu leczniczego: Amylan ES, (600 mg+42,9 mgL/S mL, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej. 2. Skiad jakosciowy i
iloSciowy: Kazde 5 mL sporzadzonej zawiesiny zawiera 600 mg amol sycilmy (w postaci amoksycyliny trojwodne;) i 42,9’ mg kwasu klawulanowego (w
Eostau potasu Klawulanianu). Kazdy mL sporza zone{ zawiesiny zawiera 120 mg amoksycyliny {% postaci amoksycylln¥,tr01wognej) i 8,58 mg kwasu
lawulanowego (w postaci potasu klawulanianu). Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: maltodekstryna (glukoza). Postaé farmaceutyczna:
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Proszek o barwie biatej lub zottawej. Biata lub zottawa zawiesina o smaku truskawkowym. 4. Wskazania
do stosowania: Amylan ES jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen wywotanych lub uznanych za prawdopodobnie wywotane przez
Streptococcus pneumoniae opornego na penicyling, u dzieci w wieku co najmniej 3 miesiecy i masie ciata mnie, sze! niz 40 kg: ostre zapalenie ucha
$rodkowego, pozaszpitalne zapalenie ptuc. Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wyﬁe/czr]e dotyczace lekow przeciwbakteryjnych. 5. Dawkowanie i
sposo6b podawania: Dawkowanie: Dawki sg wyrazone w odniesieniu do zawarfo$ci amoksycxlmy z kwasem klawulanowym, z wyjatkiem okreslenia
dawek w odniesieniu do pojedynczej substancji czynnej. Okreslajac dawke produktu leczniczego Amylan ES do stosowania w leczeniu poszczegdlnych
zakazen nalezy bra¢ pod uwagg: przewidywane patogeny i ich prawdopodobna wrazliwos¢ na leki Brzemwbqktery ne; ciezkos¢ i umiejscowienie zakazenia;
wiek, mase ciafa oraz czynnosc nerek pacjenta. Nie nalezy przedtuzac leczenia powyzej 14 dni bez powtornej kontroli stanu zdrowia pacjenta. Doro$li
dzieci o masie ciata 240 kg. Ze wzgledu na brak doswiadczen dotyczacych st_ospwama.zawlesz Oproduktul Amylan ES u dorostych i dziecl o masie ciata
=40 kE, nie jest mozliwe przedstawienie zalecen dotyczacych dawkowania. Dzieci o0 masie ciata <40 kg (w wieku = 3 miesiecy). Zalecana dawka zawiesiny
produktu Amylan ES wynosi (90 + 6,4 mg)/kg mc./dobe W dwoch dawkach podzielonych. Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania
Eroduktu Ama/lan ES u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy. Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z klirensem
reatyan (CrCl) wigkszym niz 30 mL/min. U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 mL/min., nie jest zalecane stosowanie amoksycyliny z
kwasem klawulanowym, ze wzgledu na brak dostepnych zalecen dotyczgcych dostosowania dawki._Zaburzenia czynno$ci wgtroby: Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas dawkowania, kontrolujgc regularnie czynno$¢ watroby. Sposéb podawania: Produkt leczniczy Amylan pr.zeznagzom(] jest do
podawania doustnego. Aby zminimalizowac wystepowanie mozliwej ,metolerancE ze strony przewodu pokarmowego i zoptymalizowa¢ wchfanianie
amoksycyliny z kwasem klawulanowym produktleczniczy nalezy podawac na poczatku positku., strzafnqc b.utelkalgrze kazdym podaniem dawki. Produkt
Iecznlcz%/ podaije sig doustnie przy pomocy tyzki lub strzykawki lub miarki dozujacej dotaczonej do opakowania. 6. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc
na substancje czynne, na ktorakolwiek z penicylin lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, Wystqglenle w przesziosci cigzkiej natychmiastowej reakcji
nadwrazliwo$ci (np. anafilaksji) na inny antybiotyk beta-laktamowy ﬁnp. cefalosporyne, karbapenem lub monobaktam). Wystapienie w przesztosci Zottaczki
i (lub) zaburzen czynno$ci watroby spowodowanych przez amoksyci ing z kwasem klawulanowym. 7. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
otyczgce stosowania: Przed rozpoczgciem leczenia amoksycyling nalezy zebra¢ dokfadny wywiad dotyczacy uprzednio wystepujacych, reakgii
nadwrazliwo$ci na penicyliny, cefalosporyny lub inne antybiotyki beta-laktamowe. U pacjentéw leczonych penicylinami notowano wystepowanie cigzkich,
sporadycznie zakonczonych zgonem reakcji uczuleniowych (w tym anafilaktoidalnych i cigzkich niepozadanych reakcji skornych). Réakcje nadwrazliwo$cl
moga prowadzi¢ do rozwiniecia si¢ zespotu Kounisa, czyli powazne{ reakgji aler%ycznej, ktéra moze prowadzi¢ do zawatu serca. Mozliwo$¢ wystapienia
takich reakciji jest bardziej prawdopodobna u 0s6b, u ktorych w przesztosci wystapita nadwrazliwo$¢ na penicyliny oraz u 0sob z chorobami atopowymi. Jesli
wystapi reakcja alergiczna nalezy przerwac leczenie amoksycyling i wdrozyc alternatywne leczenie. Zapalenie jelit indukowane lekami (ang. drug-induced
enterocolitis syndrome, DIES) wystepowato gtownie u dzieci ot(zmeJakc:ych amoksycyling z kwasem klawulanowym Jest to reakcja alergiczna, ktorej
wiodacym objawem sg przewlekte wymioty (1 do 4 godzin po przyﬁmu leku), z jednoczesnym brakiem objawdw alergii: skornych lub oddech,ovg/ch. Dalsze
objawy moga obejmowac bél brzucha, biegunke, niedocisnienie lub leukocytoze z neutrofilia. Raportowano ciezkie przypadki, w tym z progresja do wstrzasu.
Jesli ustalono, ze zakazenie zostalo wywotane przez drobnoustroje wrazliwe na amoksycyling, nalezy rozwazy¢ zmiang stosowanego pofgczenia
amoksycyliny z kwasem klawulanowym na sama amoksycyline, zgodnie z oficjalnymi wyte/cznyml. U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub
otrzmeJﬁcych duze dawki leku moga wystgpic drgawki. Nalezy unikac stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym, jesli u pacjenta podejrzewa si¢
mononukleoze zakazna, gdyz u pacjentow z mononukleoza zakazng stwierdzono zwigzek pomiedzy wystepowaniem odropodobnej wysypki, a
zastosowaniem amoksycyliny. Stosowanie allopurynolu podczas leczenia amoksycyling moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo sttaplenla skornych reakgji
alergicznych. Diugotrwate stosowanie moze czasami powodowac¢ nadmierny wzrost drobnoustrojow niewrazliwych na lek. Uogalniony rumien z krostkami'i
goraczka, wyst%pumcy na poczatku leczenia, moze by¢ objawem ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP, ang. acute generalised exanthemous
pustulosns?, Jesli taka reakcja wystapi, konieczne jest odstawienie amoksycyliny z kwasem klawulanowym i jest przeciwskazane dalsze podawanie
amoksycyliny. Amoksycyling z kwasem klawulanowym nalezy stosowac ostroznie u gaqent{nw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Zdarzenia d.oti/)cz ce
watroby notowano przewaznie u pacjentow pici meskiej i w podesztym wieku i moga by¢ zwigzane z przediuzajacym sie leczeniem. Te zdarzenia bardzo
rzadko notowano u dzieci. We wszystkich grupach pacjentow objawy przedmiotowe | podmiotowe zwykle pojawiajg si¢ podczas lub tuz po zakonczeniu
leczenia, ale w niektorych przypadkach mogg nie by¢ widoczne przez kilka tygodni po zakonczeniu leczenia. Sg one zwykle przemijajace. Zdarzenia
dotyczace watroby moga by ciezkie, w skrajnie rzadkich przypadkach notowano zgony. Prawie zawsze wystepowaty one u pacjentow z cigzkim schorzeniem
po stlawowym lub jednoczesnie przyjmujacych inne leki o znanym mozliwym dziataniu na watrobg. Podczas stosowania niemal kazdego z lekow
przeciwbakteryjnych (w tym amoksycyliny) opisywano wystefowame zwigzanego z antybiotykiem zapalenia okreznicy, o nasileniu od lekkiego do
zagrazajacego zyciu. Dlafego wazne jest wziecie pod uwage tego rozpoznania u pacjentow, u ktorych wystapi biegunka w trakcie lub po zakorczeniu
stosowania jakiegokolwiek antybiotyku. Jesli wystapi zapalenie okreznicy w zwla\%(u ze stosowaniem antybiotyku, nalezy natychmiast odstawi¢ amoksycyling
z kwasem klawulanowym, zbadac¢ pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W takiej sytuaciji przeciwwskazane jest stosowanie produktow leczniczych
hamujacych perystaltyke de“t' Podczas dtugotrwatego leczenia zaleca si¢ okresowg océng czynnoSci narzadéw wewnetrznych, w tym nerek, wqtrobw
uktadu krwiotworczego. U pacjentow. otrz&/mumcych. amoksycyling z kwasem klawulanowym rzadko notowano wydtuzenie czasu protromblnoyvego.
przypadku jednoczesnego przepisania lekow przeciwzakrzepowych nalezy prowadzi¢ odpowiednie kontrole. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawek
stosowanych doustnie lekow J)rzemwzakrzepowych w celu utrzymania wtasciwego zmniejszenia krzepliwosci krwi. U pacjentow ze zmniejszonym
wydalaniem moczu bardzo rzadko obserwowano krystalurie (obejmujaca ostre uszkodzenie nerek), przewaznie podczas leczenia pozajelitowego. Podczas
stosowania duzych dawek amoksycyliny zaleca si¢ zapewnienie odpowiedniej podazy ptynow i wydalania moczu, aby zmniejszy¢ mozliwos¢ wytrgcania sig
krysztatkow amoksycyliny w moczu. U pacjentow z cewnikiem dopecherzowym nalezy systematycznie kontrolowa¢ drozno$¢ cewnika. Podczas leczenia
amoksycyling nalezly stosowaC enzymatyczne metodr¥ z Iukooks?/dazq do oznaczania stezenia Flukozy w moczu, ze wzgledu na mozliwo$¢ fatszywie
dodatnich wynikow testow nieenzymatycznych. Zawarto$¢ kwasu klawulanowego w produkcie Amylan ES moze powodowac niespecyficzne wigzanie [gG i
albumin przez btony komorkowe krwinek czerwonych, prowadzace do fatszywie dodatnich wynikéw testu Coombsa. Odnotowano dodatnie wyniki testu
Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA u pacjentow otrzymujgcych amoksycyling z kwasem klawulanowym, u ktérych nie stwierdzono pozniej
zakazenia grzybami z rodzegu kropidlakow (Aspergillus). Stwierdzono reakcje krzyzowe z polisacharydami polifuranozami mepochodzahcym| od grzybow
kropidlakowatych z testem Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA. Z tego wzgledu dodatnie wyniki testu u pacjentéw otrzymujgcych amoksycyl |n1<; z
kwasem klawulanowym nalezy interpretowac ostroznie i potwierdzi¢ innymi metodami diagnostycznymi. Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: Ten
rodukt leczniczy zawiera maltodekstryne, zrodto glukozy. Pacjenci z zespotem ztego wehtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu.
rodukt zawiera mniej niz 1 mmol (23’ mg) sodu na dawke to znaczy produkt uznaje sig za ,wolny od sodu’. 8. Dziatania niepozgdane: Najczgsciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa biegunka, nudnosci i wymioty. Dziatania nlei)oi dane Oﬁlsane w trakcie badan kI|n|czngch oraz po wprowadzeniu
amoksycyliny z kwasem klawulanowym do obrotu sg przedstawione ponizej wedtug kasy%kam uktadow i narzagdéw MedDRA. Czesto (21/100 do <1/10):
Kandydoza skory i bon $luzowych; Biegunka; Nudnosci®; Wymioty; Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100): Zawroty gtowy; Bal glowy; Niestrawnosc;
Zwiekszenie aktywnosci AspAT 1 (lub) ATAT®; Wysypka skdrna; Swiad; Pokrzywka; Rzadko (21/10 000 do <1/1 000): Odwracalna leukopenia (w tym
neutropenia); Matoptytkowo$¢; Rumien wielopostaciowy; Czesto$¢ nieznana %czgstoéé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
Nadmierny wzrost niewrazliwych bakterii; Odwracalna agranulocytoza; Niedokrwistos¢ hemolityczna; Wydtuzenie czasu krwawienia i czasu protrombinowego;
Obrzek naczynioruchowy; Réakcja anafilaktyczna; Zespét podobny do choroby posurowiczej; Alergiczne zapalenie naczyn; Przemijajaca nadpobudliwosg;
Drgawki; Aseptyczne zapalenie opon mozgowych; Zespot Kounisa; Zwigzane z antybiotykiem zapalenie jelita grubegoj‘; Czarny nggk wiochaty (rogowacenie
czarne brodawek Jezykag; Ostre zapalenie trzustki; Zapalenie jelitindukowane lekami; Przebarwienia zebéw®. Zapalenie watroby’; Zéttaczka cholestatyczna’;
Zespot Stevensa-Johnsona; Toksyczne martwicze oddzielanie S|eRnaskérka; Pecherzowe ztuszczajgce zapalenie skory; Ostra uogélniona osutka krostkowa
(AGEP); Polekowa reakcja z eozynofilig i obkelwaml ogolnymi (DRESS); Linijna IgA dermatoza; Srodmigzszowe zapalenie nerek; Obecno$¢ krysztatow w
moczu (obejmujaca ostre uszkodzenie nerek). Nudnosci sa cze$ciej zwigzane ze stosowaniem wiekszych dawek doustnych. Jesli objawy zotadkowo-
elitowe sg znaczace, mq?q by¢ zmniejszone poprzez stosowanie Amylanu ES na poczatku positku; *W tym rzekomobfoniaste zapalenie jelita grubego i
rwotoczne zapalenie jelita grubego; *Bardzo rzadko opisywano powierzchowne przebarwienia zebow u dzieci. Odpowiednia higiena jamy ustnej moze
pomoéc zapobiec wystapieniu przebarwien, ktore zwykle mozna usuna¢ podczas szczotkowania; *Umiarkowane zwigkszenie ASpAT |%Iub)AIAT obserwowano
u pacjentow leczonych antybiotykami beta-laktamowymi, ale znaczenie tych obserwacji nie jest znane; "Te zdarzenia zauwazono podczas stosowania
innychpenicylinicefalosporyn. Leczenie naleﬂ przerwac wrazie wgsta]plenja jakiejkolwiek skornejreakcjinadwrazliwosci. 9. Podmiot odgowiedzialny:
Viatris Limited, Damastown Industrial Park Mulhuddart Dublin 15, Irlandia. 10. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i nazwa
organu, ktég ie wydat: Pozwolenie Prezesa URPLWMiPB nr 27319. 11. Kategoria dostepnosci: Rp - produkt leczniczy wydawany z przepisu
lekarza. 12. Odptatnos¢. Amylan ES, (600 mg+42,9 mg)/5 mL, op. 50 ml cena urzedowa detaliczna 16,70 zt, wysoko$c¢ dop’fat%/ Swiadczeniobiorcy 8,76
zh Amylan ES, (600 mg+42,9 m‘g{mg/S mL, op. 100 ml cena urzgdowa detaliczna 31,56 zt wysokos¢ doptaty émadczemobmrcz 5,78 zt. Lek bezpfatny na
listach 0-18 lat zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w s&rawm wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych
speqaln%go przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r. Refundacja we wszystkich zarejestrowan)éch wskazaniach na
dzien wydania decyzji. Szczegotowych mforma%]l udziela: Mylan Healthcare Sp. z 0.0., ul. Postepu 21B, 02-676 Warszawa, tel.: +48 22 546 64 00. Niniejsza
informacja zostata przygotowana dnia 12.12.2023r. na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Amylan ES, (600 mg+42,9 mg)/5 mL, zatwierdzonej
04/2023r., z ktdra nalezy sie zapozna¢ przed zastosowaniem leku.
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wadzi do lekoopornosci. Kwas klawulanowy jest inhibitorem
enzymdw B-latamazy. W zwigzku z powyzszym wzmacnia
dzialanie przeciwbakteryjne antybiotykdéw B-laktamowsych,
takich jak amoksycylina. Sam kwas klawulanowy nie ma dzia-
fania przeciwbakteryjnego i jest zawsze stosowany w pota-
czeniu z amoksycyling® .,

Wskazania do stosowania i dawkowanie

Dziatanie przeciwbakteryjne amoksycyliny nie ulega po-
prawie po zastosowaniu kwasu klawulanowego przeciwko
bakteriom, ktére nie wytwarzajg B-laktamazy. Dlatego wska-
zania do zastosowania tej kombinacji lekdw obejmuja tylko
pacjentdéw z podejrzeniem zakazenia bakteriami wytwarza-
jacymi B-laktamaze. Ta kombinacja wykazata skutecznos¢
w leczeniu infekgji, takich jak powikfane i niepowikiane infek-
cje drég moczowych, infekcje dolnych drég oddechowych,
zapalenie zatok, ucha srodkowego, niektére infekcje skory
i tkanek miekkich wywotanych przez organizmy, takie jak:
H. influenzae, M. catarrhalis i S. aureus. Dodatkowo pota-
czenie amoksycyliny i kwasu klawulanowego znajduje zasto-
sowanie przy leczeniu liszajca, ukaszen przez zwierzeta i in-
fekeji zebopochodnych?l,

Dawkowanie amoksycyliny w potaczeniu z kwasem kla-
wulanowym przedstawia sie nastepujaco:
| Zalecane dawki dla dorostych i dzieci o masie ciafa 240 kg:

O dawka standardowa (we wszystkich wskazaniach):
jedna tabletka 875 mg + 125 mg podawana dwa ra-
zy na dobe;

O wieksza dawka (zwlaszcza w takich zakazeniach, jak
zakazenie ucha srodkowego, zapalenie zatok, zakaze-
nia dolnych drég oddechowych i drég moczowych):
jedna tabletka 875 mg + 125 mg podawana trzy razy
na dobe.

2. Zalecane dawki dla dzieci o masie ciata <40 kg (lek mo-
ze by¢ stosowany zaréwno w postaci zawiesiny doust-
nej, jak i tabletki):

Q 25 mg + 3,6 mg/kg mc./dobe do 45 mg + 6,4 mg/kg
mc./dobe w dwdch dawkach podzielonych;

Q w leczeniu niektérych zakazen (takich jak zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie zatok i zakazenia dolnych drog
oddechowych) mozna rozwazy¢ podanie do 70 mg +
|0 mg/kg mc./dobe w dwdch dawkach podzielonych®.

Dane dotyczace stosowania tej kombinacji lekéw w cig-
zy | podczas laktacji s3 ograniczone. Uwaza sie, ze nalezy
unika¢ stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym
po dokonaniu analizy stosunku korzysci do ryzyka®.
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Dziafania niepozadane

Wystepowanie biegunki jako dziatania niepozadanego
jest czestsze po dodaniu kwasu klawulanowego do amoksy-
cyliny w poréwnaniu z sama amoksycyling. Ponadto pota-
czenie tych dwéch lekéw moze powodowac tagodne dzia-
fania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. Na-
lezg do nich: wymioty, nudnosci, luzne stolce. Biegunka
wystepuje czesciej u 0séb przyjmujacych duze dawki kwasu
klawulanowego i amoksycyliny o przedtuzonym dziataniu”.

W przypadku stosowania tej kombinacji lekéw w lecze-
niu infekgji drég moczowych moze wystapi¢ candida vagini-
tis. Amoksycylina w polfaczeniu z kwasem klawulanowym
moze by¢ takze przyczyna polekowego, cholestatycznego
zapalenia watroby, co moze prowadzi¢ do wzrostu pozio-
mu fosfatazy zasadowej i bilirubiny®.

Podawanie kwasu klawulanowego jest zawsze zwigzane
z amoksycyling, dlatego wazne jest uwzglednienie dziafan
niepozadanych samej amoksycyliny. Moze wystapi¢ reakcja
nadwrazliwosci na te kombinacje lekdw (wywotana amoksy-
cyling, kwas klawulanowy nie wywoluje takich dziatan), ktéra
manifestuje sie zazwyczaj dermatologicznie™.

Przeciwskazania

Kombinacja amoksycyliny i kwasu klawulanowego jest wy-
dalana przez nerki, dlatego nalezy zachowal szczegdlng
ostrozno$¢, gdy pacjent ma zaburzenia czynnosci nerek lub jest
poddawany hemodializie. Pacjenci z chorobami nerek wyma-
gaja dostosowania dawki i Scisfego monitorowania leczenia.

Z uwagi na fakt, ze watroba metabolizuje te kombinacje
lekéw, wymagana jest duza ostrozno$¢ przy jej stosowaniu
u pacjentéw z chorobg lub uszkodzeniem tego narzadu. Nie
nalezy podawac amoksycyliny z kwasem klawulanowym pa-
cjentom, ktérzy przeszli polekowe uszkodzenie watroby
spowodowane potaczeniem tych lekdw.

Ostrozno$¢ przy podawaniu tych lekdw nalezy takze za-
chowad u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono
uczulenie na penicyline. Ma to zwigzek z mozliwoscig wysta-
pienia dziatan niepozadanych samej amoksycyliny, ktdra jest
antybiotykiem pochodzacym od penicyliny™.

Opis przypadku nr |
57-letni pacjent chory na przewlekig obturacyjng choro-
be ptuc (POChP), leczony dotychczas wziewnie kombinacjg

formoterolu i beklometazonu z dobrym efektem, zgtosit sie
do poradni lekarza rodzinnego z powodu postepujacej od
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kilku dni dusznosci wysitkowej, nasilenia kaszlu i zwiekszenia
objetosci wykrztuszanej plwociny, ktéra od okofo 2 dni
zmienifa wyglad na ropny. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono: nad polami ptucnymi szmer pecherzykowy za-
ostrzony, furczenia i pojedyncze $wisty. Saturacja krwi wio-
$niczkowej zmierzona pulsoksymetrem wynosita 96%. Poza
tym nie stwierdzono innych nieprawidtowosci.

Lekarz zalecit stosowanie trzy razy na dobe amoksycyliny
z kwasem klawulanowym w dawce 875 mg + 125 mg. Do
tego zalecono stosowanie probiotyku, leku mukolitycznego
oraz intensyfikacje terapii lekami wziewnymi, zwiekszajac
dawke stosowanego leku (formoterol i beklometazon).

Komentarz

Przestanka do podjecia decyzji o antybiotykoterapii
u chorego z zaostrzeniem POChP byty objawy kliniczne —
w tym wypadku: nasilenie dusznosci i zwigkszenie objetosci
wykrztuszanej plwociny. Lekami pierwszego wyboru w le-
czeniu w gabinecie lekarza rodzinnego sg antybiotyki B-lak-
tamowe, ktore sg aktywne w stosunku do Haemophilus in-
fluenzae i Streptococcus pneumoniae. W przypadku takich
pacjentdw istotne znaczenie ma monitorowanie stopnia wy-
sycenia krwi tlenem (pulsoksymetria), ktére jest pomocne
w ustalaniu wskazan do hospitalizacjit'®.

Opis przypadku nr 2

Opis sytuacji dotyczy chtopca w wieku 4 lat (masa ciata
I'5 kg), ktdry pojawit sie w gabinecie lekarza rodzinnego z po-
wodu nawrotu zapalenia ucha srodkowego. 5 dni wczesniej za-
konczyt leczenie amoksycyling z tego powodu. Aktualnie go-
raczkuje — temperatura ok. 38,2°C, skarzy sie na silne dolegli-
wosci bdlowe ucha prawego. W badaniu otoskopowym po
stronie prawe] widoczna jest btona bebenkowa przekrwiona,
nieprzezierna i uwypuklona przez gromadzaca sie wydzieling
ropng. Pozostate badanie fizykalne bez odchyler od normy.

Lekarz zalecit zastosowanie leczenia przeciwbdlowego
i przeciwgoraczkowego (ibuprofen) oraz preparat w zawie-
sinie amoksycyliny z kwasem klawulanowym przez |0 dni,
tak aby dawka amoksycyliny wynosita 90 mg/kg masy cia-
fa/na dobe, podzielona na 2 réwne dawki. Do terapii anty-
biotykiem zalecono wigczenie probiotyku.

Komentarz

Do patogendw bakteryjnych odpowiedzialnych za ostre
zapalenie ucha érodkowego (OZUS) naleza te, pochodzace
z flory bakteryjnej kolonizujacej czes¢ nosowa gardfa. Stad
zakazenie droga wstepujaca poprzez trabke sfuchowa. Do
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tych bakterii zalicza sie: w 30-509% zachorowar Haemophi-
lus influenzae i Streptococcus pneumoniae, a w kilkunastu
procentach Moraxella catarrhalis. Kolonizacja tymi bakteria-
mi ma istotne znaczenie w przebiegu OZUS o pierwotnej
etiologii wirusowej.

Zgodnie z rekomendacjami w przypadku braku reakgji
na amoksycyline lub wczesnego nawrotu zakazenia (do 7 dni
od zakonczenia kuracji) zaleca sig stosowanie amoksycyliny
z kwasem klawulanowym w dwéch dawkach podzielonych
przez 10 dni'.

Opis przypadku nr 3

Pacjentka lat |7 zglosifa sie do gabinetu lekarza rodzinne-
go z powodu goraczki wystepujacej od 2 dni (powyzej
38°C), ropnej wydzieliny w jamie nosa oraz dolegliwosci
bdlowych zlokalizowanych po stronie prawej w okolicy za-
tok czotowych i szczekowej. W wywiadzie podafa wystepu-
jace dwukrotnie w ciggu ostatniego roku tego typu dolegli-
wosci. Ostatnio leczona amoksycyling. W badaniu fizykal-
nym lekarz stwierdzit obecno$¢ ropnej wydzieliny w jamach
nosa i na tylnej $cianie gardfa, a takze bolesno$¢ palpacyjna
w rzucie zatok po stronie prawej. Pozostate badanie bez od-
chyler od normy.

Lekarz zalecit preparat w tabletkach amoksycyliny z kwa-
sem klawulanowym w dawce 875 mg + 125 mg podawa-
nej trzy razy na dobe, probiotyk, lek antyhistaminowy
w kombinagji z pseudoefedryna, leki sekretolityczne oraz
glikokortykosteroidy donosowe.

Komentarz

Ostre wirusowe infekcje drég oddechowych zazwyczaj
s3 chorobami samoograniczajacymi sie, dlatego tez ostre
powirusowe zapalenie zatok nie powinno by¢ rozpoznawa-
ne wczesdniej niz | 0. dnia trwania objawdw lub gdy wystapi
pogorszenie po 5 dniach. Kryteria rozpoznania i konieczno-
$ci wigczenia antybiotykoterapii s $cisle okreslone w reko-
mendacjach. Z uwagi na etiologie lekiem pierwszego rzutu
jest antybiotyk z grupy B-laktamow. W tym wypadku nawro-
ty infekcji u pacjentki uzasadniajg zastosowanie amoksycyliny
z kwasem klawulanowym jako leku tej grupy zalecanego
w leczeniu skorygowanymt'',

Podsumowanie
W ciggu nabywanego od wielu lat doswiadczenia klinicz-

nego wykazano skutecznos¢ amoksycyliny z kwasem klawu-
lanowym w leczeniu zakazen drog oddechowych. Lek ten
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wyrdznia nie tylko szerokie spektrum dziatania, ale takze ko-
rzystny profil bezpieczenstwa. Dlatego tez pozostaje on le-
kiem chetnie stosowanym w podstawowej opiece zdrowot-
nej w leczeniu infekcji bakteriami wrazliwymi.

Pismiennictwo:

I. Arcimowicz M, Niemczyk K. EPOS 2020: co nowego dla leka-
rza praktyka? POL OTORHINO REV 2020:9(2):7-17. DOI:
10.5604/01.3001.0014.2023.

2. Karlovi¢ K, Nikoli¢ J, Arapovi¢ ]. Ceftriaxone treatment of com-
plicated urinary tract infections as a risk factor for enterococcal
re-infection and prolonged hospitalization: A 6-year retrospec-
tive study. Bosn ] Basic Med Sci. 2018 Nov 07;18(4):361-366.
DOI: 10.17305/bjbms.2018.3544.

3. Akhavan B, Khanna NR, Vijhani P. StatPearls . StatPearls Publi-
shing; Treasure Island (FL): Aug 17, 2021.
NBK482250.

4. Evans |, Hannoodee M, Wittler M. StatPearls [Internet]. StatPe-
arls Publishing; Treasure Island (FL): Dec 15, 2021. Amoxicillin
Clavulanate 1D: NBK538164.

5. Drawz SM, Bonomo RA. Three decades of beta-lactamase in-

Amoxicillin, 1D:

'WROCLAWSKIE

‘FORUM KARDIOLOGICZNE

5-LECIE INSTYTUTU CHOROB SERCA

‘Komitet Naukowy i Organizacyjny:
prof. dr hab. n. med. Piotr Ponikowski
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Reczuch

Wydziat Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
Borowska 211, 50-556 Wroctaw

Zachgcamy do sympomed.pl/forum
BEZPLATNEJ REJESTRACII NA:

Liczba miejsc ograniczona

23-24 lutego ‘
2024 roku

Konferencja

000
lln\l TACJONARNA

SympoMed

Rejestracja obejmuje:

©) Bezptatny udziat
@D w wydarzeniu

ful

LEKARZ RODZINNY

Certyfikat w formie elektronicznej
potwierdzajacy udziat w konferencji

. Hryniewicz W, Albrecht P, Radzikowski A

hibitors. Clin Microbiol Rev. 2010 Jan;23(1):160-201.
10.1128/CMR.00037-09.

Amoksiklav chpl:  http://chpl.com.pl/data_files/Amoksiklav_0
875 0 125 tabl.pdf, dostep 12.08.2022.

Matho A, Mulgueen M, Tanino M, Quidort A, Cheung ], Pollard
J, Rodriguez |, Swamy S, Tayler B, Garrison G, Ata A, Sorum P.

DOl

High-dose versus standard-dose amoxicillin/clavulanate for clini-
cally-diagnosed acute bacterial sinusitis: A randomized clinical
trial. PLoS One. 2018;13(5):e0196734. DOI: 10.1371/jour-
nal.pone.0196734.

Iravani A, Richard GA. Treatment of urinary tract infections with
a combination of amoxicillin and clavulanic acid. Antimicrob
Agents Chemother. 1982 Oct;22(4):672-7. DOI: 10.1128/
aac.22.4.672.

deLemos AS, Ghabril M, Rockey DC, Gu |, Barnhart HX, Fon-
tana RJ, Kleiner DE, Bonkovsky HL., Drug-Induced Liver Injury
Network (DILIN). Amoxicillin-Clavulanate-Induced Liver Injury.
Dig Dis Sci. 2016 Aug;61(8):2406-2416. DOI: 10.1007/
s10620-016-4121-6.

(red.). Rekomendacje
postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach ukfadu oddechowe-

go. Narodowy Program Ochrony Antybiotykdw, Warszawa 201 6.

TEMATY WIODACE:

* Niewydolnosé serca - od rozpoznania do personalizowanego leczenia

* Przezcewnikowe leczenie interwencyjne

* Zintegrowane ol anie wielomodalne - standard diagnostyczny

w kardiologii XX ku

« Wyzwania w elektrofizjologii A.D. 2024 - nowe metody, nowe problemy

ematy miode
e koniecz

* Warsztaty z CT: tomografia serca nawet dla bardzo poczatkujacych

* Warsztaty z fizjoterapii

oraz lunch

Przerwy kawowe



atologia
nadki

IX EDYCIA
2-3 lutego 2024

Warszawa/online

Komitet naukowy tegorocznej edycji Konferencjitworza:
prof. Magdalena Krajewska-Wtodarczyk
prof. Bogdan Batko

prof. Zbigniew Zuber

dr Maria Maslinska

prof. Jerzy Swierkot

prof. Joanna Makowska

dr Anna Felis-Giemza

dr Joanna Dmowska-Chalaba

Organizator:
Medius Sp. z 0.0.
~  ul. Powstacéw Slaskich 26a
M t U I b 01-381 Warszawa
ZZZZZZZZZZZZZZZZZZ OWIE VB tel +48 22 642 09 40
e-mail: biuro@medius.com.pl




LEKARZ RODZINNY

Eksperci: U czescl osob przewlekty bdl
PO potpascu utrzymuje sie do konca zycia.
Warto sie szczepic!

Szczepienie przeciw pdtpascowi chroni nie tylko przed zachorowaniem, dle tez przed powiklaniami. Jednym
Z najpowazniejszych jest neuralgia popdtpascowa: przewlekly bdl, ktdry czesci oséb towarzyszy do korica zycia; nie daje sie
go usmierzy¢ standardowymi $rodkami przeciwbdlowymi — podkresiajq eksperci.

W3rod oséb, ktdre nie chorowaly na péipasiec, wiedza na temat tej choroby jest niewielka; wcigz pokutuje mit,
ze to ,tylko pecherzyki” i maly problem dermatologiczny. — Zrobilam krétkg sonde wsréd moich pacjentow
dermatologicznych. Ci, ktérzy nigdy nie chorowali na potpasiec, mowili, ze to ,krostki, pecherzyki, niewielki problem”.
Jednak patrzgc na pacjentéw, ktorych przyjmujemy do szpitala z powodu powikfan pétpasca, widac, ze nie jest to
prawdq. Dla wielu oséb jest to bardzo ciezka choroba z powaznymi powikianiami — podkresla prof. Irena Walecka,
kierownik Kliniki Dermatologii CMKP Panstwowego Instytutu Medycznego MSWIA w Warszawie.

Pétpasiec i grozne powiktania

Pacjenci z objawami pétpasca najczesciej najpierw zwracajqg sie po pomoc do dermatologa. — Zwykle na poczgtku
pojawiajq sie objawy prodromalne: pieczenie, bdl i swedzenie skdry, bdle gtowy, objawy grypowe. Nastepnie na
skérze pojawiajq sie pecherzyki wypetnione plynem; z czasem zmieniajq si¢ one w krostki i strupy, ktére odpadajq
po ok. 2 tygodniach. Czesto pozostajg po nich blizny lub przebarwienia. Jednak to stosunkowo najmniejsze
powikiania potpasca — zaznacza prof. Irena Walecka.

Choroba jest spowodowana reaktywacjq wirusa Varicella Zoster (wywotujgcego ospe wietrzng i potpasiec). Do
pierwotnego zakazenia wirusem i zachorowania na ospe wietrzng zwykle dochodzi w dzieciistwie. Po
przechorowaniu ospy wietrznej wirus nie jest jednak eliminowany z organizmu — przechodzi w stan uspienia,
pozostaje na dfugie lata w zwojach czuciowych ukfadu nerwowego. U wielu oséb nastepuje jednak reaktywacja
wirusa: czynnikiem wywotujgcym moze byc¢ ostabienie organizmu zwigzane np. z infekcjq, chorobg nowotworowg,
leczeniem immunosupresyjnym, chorobg autoimmunologiczng, a takze starzeniem sie organizmu i gorszym
funkcjonowaniem uktfadu immunologicznego. Analizy statystyczne pokazujg, ze ok. 30 proc. oséb po 50. roku
zycia zachoruje na pétpasiec.

Najczesciej zmiany na skérze pojawiajq sie w okolicy klatki piersiowej, czasem w okolicy ledzwiowej; zazwyczaj
wystepujq po jednej stronie ciata, nie przekraczajqc linii posrodkowej (stqd nazwa choroby: potpasiec). — Zdarza
sie jednak pdtpasiec rozsiany, kiedy zmiany zajmujg duzy obszar ciata. Ciezki przebieg obserwuje sie
w przypadku, gdy pétpasiec dotyczy nerwu trdjdzielnego. Zmiany mogq pojawic sie na czole, powiece, pacjent
czesto nie moze otworzy¢ oka, ma Swiatfowstret. Jesli w odpowiednim momencie nie trafi do okulisty i nie
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otrzyma odpowiedniego leczenia, to choroba moze skonczyc sie zapaleniem rogdwki, niedowidzeniem lub slepotq
— podkresla prof. Walecka.

W przypadku gdy choroba dotyczy nerwu tréjdzielnego, pecherzyki mogq tez pojawic sie w jamie ustnej, powodujgc
bél i utrudniajgc jedzenie. — Bardzo niebezpieczna jest postac uszna potpasca (moze prowadzi¢ do niedostuchu).
Powikfania mogq dotyczy¢ ukiadu sercowo-naczyniowego i nerwowego, przebiegajgc pod postaciq np. zapalenia opon
mozgowych, zapalenia mozgu. Jednym z najpowazniejszych powikfan jest bdl neuropatyczny: czyli bdl trwajgcy
powyzej 90 dni od pojawienia sie zmian wysypkowych — dodaje prof. Walecka.

Neuralgia popétpascowa

— U nawet 30 proc. chorych péipasiec moze przejs¢ w postac przewleklq: dochodzi do neuralgii popdtpascowej. Im
osoba starsza, tym wieksze ryzyko przejscia bélu w postac przewlekiq, a u pacjentéw po 80. roku zycia wiasciwie
w 100 proc. bl przechodzi w postac przewleklg — zaznacza prof. Matgorzata Malec-Milewska z Kliniki Anestezjologii
i Intensywnej Terapii CMKP i Poradni Leczenia Bélu CMKP.

Bdl popdtpascowy jest bardzo trudny do leczenia, gdyz wirus uszkadza tkanke nerwowq. Pacjenci czesto muszq byc
leczeni w poradniach leczenia bélu. — Mimo intensywnego leczenia rzadko zdarza sie, ze dochodzi do catkowitego
ustgpienia dolegliwosci, choc¢ robimy wszystko, co tylko mozna. U okoto potowy chorych mozemy nie uzyskac poprawy
i piekgco-palgce doleglimosci bedq odczuwane do konca zycia. Skutecznos¢ leczenia przeciwbdlowego w tym
przypadku to zaledwie 40—60 proc.; w praktyce cieszymy sie juz 30-proc. ulgg w bélu, a 50-proc. ulga to ogromny
sukces — zaznacza prof. Malgorzata Malec-Milewska.

Powodem tak matej skutecznosci leczenia jest to, ze wirus Varicella Zoster ma powinowactwo do autonomicznego
ukfadu nerwowego, zwlaszcza do ukfadu wspétczulnego. Ulegajq uszkodzeniu widkna nerwowe, ktdrych celem jest
hamowanie przewodzenia informacji bélowych do mézgu. W efekcie chorzy odczuwajg bél w sytuacjach, w ktdrych
odczuwac go nie powinni, bo nie ma bodzca, ktdry go wywotuje. — Gdy dotykamy palcem stofu, czujemy nacisk —
osoba z neuralgiq popdtpascowg w tym momencie czuje bél. Wystepuje on tez bez zadnego bodzca, nasila sie
wieczorem, w nocy, przy deszczowej pogodzie, w kazdej sytuacji stresowej. Musimy uczyc naszych pacjentdw, zeby
nie nosili bawetnianej bielizny, bo bawetna ma takie ,wioski”, ktérych tarcie o skdre nasila bol. Zalecamy bielizne
z jedwabiu, ale pacjenta boli nawet samo przesuwanie sie materiatu na ciele, dlatego na bielizne powinien zaktadac
cos ciasnego, by jedwab nie przesuwat sie po skérze. Im dfuzej trwa bdl, tym gorsze rokowanie, jesli chodzi
o skutecznosc leczenia. U 50 proc. chorych z neuralgiq potpascowq nie udaje nam sie uzyskac zadnej poprawy —
dodaje prof. Matgorzata Malec-Milewska.

Przewlekty bél bardzo czesto jest przyczyng depresji u chorych. — Nasila on objawy depresji, a z kolei depresja nasila
odczuwanie bolu. Czesto do poradni przychodzg osoby, ktére nie mogg poradzic sobie z przewleklym bélem. Niektorzy
maowig: ,Zamykam oczy i mysle, ze mogtabym znikngc. | to jest bardzo komfortowe odczucie”. Inny pacjent pyta mnie:
,Pani Doktor, w ktérym momencie, gdy zacznie mnie bardziej bole¢, moge zorganizowac sobie taki lek, zeby juz nie
zy¢?". Rodzina, bliscy sq wazni, ale lek przed bélem wypetnia cate myslenie. Jak bardzo trzeba cierpiec, zeby nie chcie¢
zy¢? — pyta dr Mariola Kosowicz, kierownik Poradni Zdrowia Psychicznego w Narodowym Instytucie Onkologii — PIB.

Osoby cierpigce z powodu przewlekfego bélu powinny, poza kontaktem z lekarzem, mie¢ dostep do psychologa
i psychiatry. Niestety, u oséb cierpiqcych z powodu neuralgii pétbascowej bardzo czesto wystepuje depresja i préby
samobdjcze. — Czfowiek, ktdry decyduje sie zakoriczy¢ swoje zycie, musi niewyobrazalnie cierpiec i nie widzie¢
mozliwosci pomocy — méwi dr Mariola Kosowicz.

Szczepienie zapobiega nie tylko zachorowaniu

Nie sposéb przewidziec, u ktérej osoby zachorowanie na potpasiec bedzie miato ciezki przebieg: zdarza sig, ze
nawet u 40-50-latka choroba powoduje powazne powiktania. W grupach ryzyka ciezkiego przebiegu sq osoby po
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50. roku zycia, ale takze mfodsze, z chorobami przewlektymi, autoimmunologicznymi, nowotworowymi,
hematologicznymi.

Od 2018 roku jest zarejestrowana rekombinowana szczepionka przeciw pdtpascowi, ktéra daje ponad 90 proc.
skutecznosci. Od marca 2023 r. jest ona dostepna w Polsce. W niektdrych krajach, jak USA, Kanada, Wielka Brytania,
Niemcy, Nowa Zelandia, szczepienia sq bezptatne dla oséb z grup ryzyka.

— Ta szczepionka chroni nie tylko przed samym zachorowaniem na pdéipasiec, ale przede wszystkim przed
powikianiami: przewleklym bdlem, depresjq, ryzykiem samobdjstwa — zaznacza dr tukasz Durajski, pediatra
i cztonek Polskiego Towarzystwa Wakcynologii, ktory rodzicéw przychodzqcych do jego do gabinetu ze swoimi
pociechami namawia do zaszczepienia dzieci przeciw ospie wietrznej. — Aktualna wiedza medyczna wskazuje,
ze szczepienie przeciwko ospie wietrznej zapewnia czesciowg ochrone przed pdipascem. Zawsze pytam
rodzicéw, czy chcq zainwestowac¢ w zdrowie swojego dziecka — szczepienia sq swego rodzaju polisq

ubezpieczeniowg — dodaje dr Durajski.

Dorosli powinni natomiast zaszczepic sie przeciw pétpascowi. Dotyczy to réwniez oséb, ktdre juz na niego chorowaly.
— Na pdtpasiec mozna chorowac wielokrotnie. fesli za pierwszym razem przeszlismy chorobe fagodnie, nie oznacza
tego, ze kolejny raz bedzie podobnie. Szczegdlnie dotyczy to osob starszych, majgcych ostabienie odpornosci,

chorujgcych na chorobe nowotworowq czy hematologiczng — przekonuje dr Durajski.

Szczepienie przeciw potpascowi znajduje sie juz od tego roku na liscie szczepien zalecanych dla oséb dorostych:
w Programie Szczepieri Ochronnych (popularnie zwanym kalendarzem szczepieri, opracowywanym co roku przez
Gléwnego Inspektora Sanitarnego). — Cieszymy sie, ze jest to juz szczepienie zalecane. Gdy wczesniej mowilismy
pacjentom, zeby zaszczepili sie przeciw pétpascowi, to nie dowierzali, ze jest to konieczne, gdyz nie byfo opisanych
takich zalecen. Teraz juz sq. Liczymy, ze szczepionka wkrétce znajdzie sie w refundacji. To byfoby optacalne dla
cafego systemu, gdyz — nawet jesli pacjent nie ma powaznych powikian — to choroba na 2-3 tygodnie eliminuje go
z mozliwosci wykonywania pracy. Jesli pojawia sie u niego przewlekly bdl, to praktycznie w ogdle nie moze juz pracowac

— zaznacza prof. Irena Walecka.
Do pefnego uodpornienia konieczne jest przyjecie dwoch dawek szczepionki (w odstepie 2—6 miesiecy).

— Jako Polskie Towarzystwo Leczenia Bolu walczymy o to, zeby szczepionka byta bezptatna dla oséb z grup
ryzyka — zaznacza prof. Malec-Milewska. Eksperci podkreslajg, ze decyzja refundacyjna jest bardzo wazna,
gdyz obecnie wzgledy finansowe uniemozliwiajg wielu osobom zaszczepienie sie. Wazne jest réwniez edukowanie
oséb dorostych na temat szczepien: w czym ogromng role mogq odegra¢ media, a takze lekarze POZ
(podstawowej opieki zdrowotnej). — Pacjenci chorujgcy na nowotwory czesto méwiq: ,Gdyby ktos powiedziat mi
wczesniej, zeby zrobic¢ kolonoskopie czy mammogrdfie, to pewnie choroba zostataby wykryta wczesniej i moje
zycie wyglgdatoby dzis$ zupetnie inaczej”. To samo dotyczy szczepien: méwmy o nich jak najwiecej, przekonujmy

— zaznacza dr Mariola Kosowicz.
Refundacja szczepionki od stycznia 2024 dla pacjentdw 65+ z wysokim ryzykiem

Od | stycznia 2024 roku szczepionka przeciw potpascowi bedzie refundowana (z poziomem odptatnosci 50 proc.) dla
0s6b w wieku 65 lat i starszych, ktére majg zwiekszone ryzyko zachorowania na péipasiec (z przewlekig chorobg serca,
przewlekiq chorobq ptuc, cukrzycq, przewlektq niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci,
uogdlniong chorobg nowotworowq, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresjq,
biataczkq, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzqdu litego, reumatoidalnym zapaleniem stawdw, fuszczycg,
fuszczycowym zapaleniem stawdw, nieswoistym zapaleniem jelit, zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregosfupa,

stwardnieniem rozsianym, toczniem ukfadowym).
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Jakie szczepienia zalecamy osobom
dorostym!?

Rozmowa z dr hab. n. med. Ewg Augustynowicz z Zaktadu Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego PZH — Paristwowego Instytutu Badawczego

Szczepienia kojarzq sie gtéwnie z dzie¢mi. Czy stusznie?

Do niedawna profilaktyka poprzez szczepienia rzeczywiscie koncentrowata sie giéwnie na szczepieniach dzieci i mfodziezy. Ostatnio
coraz czesciej mowimy o potrzebach i korzysciach wynikajgcych ze szczepienia oséb dorostych. Okazafo sie bowiem, ze dla dfugosci

i jakosci zycia sq one tak samo wazne, jak szczepienia dzieci i mtodziezy.
Czy osoby doroste sq tego swiadome?

Niestety, nie zawsze. Osoby doroste styszaly o szczepieniach przeciw grypie czy COVID-19. Tymczasem w ostatnich latach na rynku
dostepnych jest coraz wiecej szczepionek dla dorostych i pacjentow z grup ryzyka, ktdrzy najbardziej potrzebujq takiej ochrony. Osoby

doroste majq aktualnie wiele moZliwosci, aby chronic sie przed chorobami zakaznymi, ich ciezkim przebiegiem i powikfaniami.
Czego brakuje, by dorosli chcieli sie szczepi¢?

Brakuje swiadomosci i wiedzy — i to zaréwno wsréd pacjentéw, jak i pracownikéw ochrony zdrowia — ze te szczepienia sq mozliwe,
potrzebne i dostepne. Lekarze i pielegniarki mogliby bezposrednio przekazywac swoim pacjentom informacje o tym, jakie szczepienia

sq wskazane w okreslonym wieku i sytuacji zdrowotnej, ale czesto tego nie robiq.
Czy istnieje kalendarz szczepieri dla dorostych?

Znamy zalecenia towarzystw naukowych zagranicznych i krajowych na temat szczepien doroslych w réznych grupach ryzyka i z réznymi
chorobami towarzyszqcymi. Znamy takze zapisy na temat szczepier zalecanych osobom dorosltym w rozporzqdzeniach Ministra Zdrowia
o szczepieniach i komunikacie Gléwnego Inspektora Sanitarnego, ale przydatoby sie takie dostepne kompendium wiedzy, zebrane informacje
o0 zalecanych szczepieniach oséb dorostych uwzgledniajgce wiek, okreslone choroby towarzyszqce, sposéb zycia, wykonywany zawdd itp.

Przeciwko jakim chorobom dorosli powinni sie szczepic¢?

Nie ma uniwersalnej odpowiedzi. Innych szczepien potrzebuje zdrowy 30-latek, a inne szczepienia zalecane sq osobom starszym.
Innych potrzebujq pacjenci z przewleklymi chorobami uktadu oddechowego czy po transplantacjach, a jeszcze innych pracownicy
ochrony zdrowia lub kobiety w ciqzy. Eksperci sq jednak zgodni, ze najwazniejszq grupq dorostych, ktdéra potrzebuje szczepien, sq
osoby starsze w wieku 65+. Majq bowiem stabszg odpornos¢, sq bardziej narazone na wystgpienie choroby zakaznej i zgon z jej

powodu. Czesciej tez wystepujq u nich choroby towarzyszqce, ktdre zwiekszajq ryzyko ciezkiego przebiegu choroby zakaznej.
Jakie szczepienia sq rekomendowane dla oséb w wieku 65+?

Po pierwsze, szczepienie przeciw grypie. Po drugie, przeciw COVID- 19, czyli podanie dawki szczepionki zaktualizowanej do wariantu

XBB. 1.5. Obecnie dostepna jest szczepionka biatkowa przygotowywana metodg tradycyjng, podobnie jak inne znane szczepionki,
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np. szczepionka przeciw WZW B. Po trzecie, szczepienie przeciwko pneumokokom, chronigce przed pneumokokowym zapaleniem
pluc, ktére u dorostych stanowi powazne zagrozenie. W tym wypadku jest mozliwosc¢ skorzystania z bezptatnej szczepionki, ktéra ma
pefng refundacje u oséb z chorobami towarzyszgcymi. Warto tez doszczepiac si¢ co 10 lat dawkq przypominajgcq szczepionki
przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi. Poza tym kazdy dorosty powinien wiedzie¢, czy w przesziosci byt szczepiony przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B (jesli nie — uzupefni¢ to szczepienie). Ponadto radzimy zaszczepic¢ sie przeciwko
kleszczowemu zapaleniu mézgu, zwlaszcza gdy czesto przebywa sie na swiezym powietrzu. Choroba ta nalezy do najczestszych
neuroinfekcji w Polsce i w swojej najciezszej postaci dotyka najczesciej senioréw. W przypadku planowanych wyjazdéw zagranicznych
konieczne jest przyjmowanie szczepien zalecanych zwiqzanych z dalekimi podrézami. Warto tez pamietac o nowych mozliwosciach
szczepieri dla dorostych.

O jakie nowe szczepienia chodzi?

Od niedawna w Polsce dostepna jest szczepionka przeciw pétpascowi. Na te ucigzling chorobe narazony jest co trzeci dorosty, ktdry
w przeszfosci chorowal na ospe wietrzng, a jej przebieg czesto fqczy sie z dfugotrwalym uporczywym bdlem, spowodowanym
powikianiami w formie neuralgii potbascowej. Choroba ta moze bardzo uprzykrzy¢ zycie, a w przypadku nietypowej lokalizacji
péibasca, jak w potbascu ocznym, doprowadzic¢ do uszkodzenia rogowki, a nawet utraty wzroku. Szczepionka moze by¢ podawana
osobom, ktdre ukonczyly 50. rok Zycia oraz osobom dorostym o zwigkszonym ryzyku zachorowania na potpasiec. | co wazne, w 2024
roku bedzie ona dostepna z 50% refundacjq dla pacjentow w wieku 65 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na
pétpasiec. Potrzebne sq 2 dawki podawane w odstepie od 2 do 6 miesiecy. Od niedawna mamy tez dostepng szczepionke przeciw
syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV), ktéry u dorostych moze wywotywac powazne schorzenia dolnych drég oddechowych.
Szczepionka ta jest zalecana, ale petnoptatna. Mozna jg podawac osobom w wieku 60 lat i starszym. Potrzebna jest | dawka.
W tym sezonie bezptatna (na recepte od lekarza) jest natomiast szczepionka przeciw grypie dla oséb od 65. roku zycia oraz dla
dzieci i miodziezy do |8. roku zycia, a takze dla kobiet w ciqzy. Osoby doroste majq refundowanq te szczepionke w 50%. Co wazne,
obecnie przeciw grypie, pneumokokom i COVID-19 mozna zaszczepi¢ sie réwniez w aptekach, ktdre zglosity sie do realizacji
szczepien. Na stronie NFZ jest ich aktualizowana lista. Szczepienie w aptece jest bezplatne w przypadku oséb w wieku 65 i wiecej
lat przeciw grypie i przeciw pneumokokom, potrzebna jest tylko recepta od lekarza na refundowanq szczepionke. Nie zapominajmy
réwniez o mozliwosci zaszczepienia sie w aptece osoby dorostej przeciw COVID-19.

Czy jest szansa, by dorosli mogli sie szczepic¢ bezptatnie takze innymi szczepionkami?

Naszym celem jest to, zeby osoby doroste z grup ryzyka miaty dostep do jak najszerszego pakietu bezptatnych szczepionek. Zakres

szczepionek refundowanych bedzie sie rozszerzat i dostepnos¢ do nich bedzie coraz tatwiejsza.
Co sie zmienia w tym kierunku?

Od | pazdziernika 2023 roku kalendarz bezptatnych szczepien dzieci i miodziezy zostat rozszerzony o okreslone grupy ryzyka oséb
dorostych. Chodzi o pacjentéw po transplantacjach komdrek krwiotwdrczych i narzqdéw litych oraz po usunieciu sledziony bgdz
z zaburzeniami tego narzqdu. Ci pacjenci majg zapewnione bezptatne szczepionki w podobnym zakresie jak dzieci. Nalezy
powtdrzy¢ u nich te szczepienia, nawet jesli otrzymali je w dziecinstwie. To najwieksza grupa dorostych, ktérym przystugujq
szczepienia bezptatne. Coraz wiekszy jest rowniez pakiet szczepionek refundowanych, od tych bezptatnych, jak szczepionka przeciw
grypie i przeciw pneumokokom u 0sob starszych i z grup ryzyka, do 50% refundadji, ktéra dotyczy szczepionki przeciw pdtpascowi
u 0séb w wieku 65 lat i starszych z grup ryzyka, czy szczepionek przeciw grypie wszystkich dorostych.

Z jakich zrédet warto czerpac informacje o szczepieniach dla dorostych?

Polecam strony Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH-PIB, szczegdlnie szczepienia.info, gdzie mozna znalez¢ materiaty
dotyczgce szczepien doroslych, strone Polskiego Towarzystwa Wakcynologii oraz Europejski Portal o szczepieniach (podstrona po
polsku). Warto tez sledzi¢ strony znanych lekarzy, ktdrzy na co dzierr zajmujq sie kwadlifikacjq do szczepienia i podawaniem
szczepionek, i $wietnie propagujg wiedze o nich w mediach spotecznosciowych. Generalnie rzecz biorgc, autorytetem w dziedzinie

szczepien sq pracownicy ochrony zdrowia. Lekarz, ktdry sam sie szczepi, jest najlepszym przykiadem dla swojego pacjenta.
Jakie korzysci zdrowotne i ekonomiczne wynikajqg ze szczepienia doroslych?

Przede wszystkim rzadziej chorujemy, a jesli nawet zachorujemy, to nie ciezko. Mniej jest wiec hospitalizacji i zgondéw z powodu

chordb zakaznych. Mniej tez wydajemy na leki. Szczepienia podnoszq jakosc zycia i pozwalajq zdrowiej si¢ starzec.
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Prof. Oskar Kowalski:
lepsza wspotpraca specjalistow to
skuteczniejsze leczenie pacjentow

Schemat funkcjonowania Krajowej Sieci Kardiologicznej (KSK), specyfika procedur realizowanych w ramach tego programu
pilotazowego i najczestsze wyzwania zwiqzane z opiekq pozabiegowq — zdaniem prof. Oskara Kowalskiego, kierownika
Pracowni Elektrofizjologii i Elektrostymulagji Serca w Slgskim Centrum Chordb Serca w Zabrzu, prorektora ds. ksztatcenia
podyplomowego i promodji uczelni w Slgskim Uniwersytecie Medycznym w Katowicach, edukacja o Sieci oparta na trzech
gléwnych filarach sprawia, Ze proces leczenia jest skuteczniejszy. — Jako kardiolodzy i specjalisci medycyny rodzinnej im
lepiej rozumiemy sie wzajemnie i im lepiej znamy specyfike swojej praktyki, tym lepiej, sprawniej i wiasciwiej dziatamy. To
korzysci, ktdrych beneficientem jest nasz wspdiny pacjent — wskazuje ekspert.

Panie Profesorze, osrodki przystepujgce do programu Krajowej Sieci Kardiologicznej inicjujg rézne formaty spotkari
edukacyjnych skierowanych do kardiologéw i specjalistow medycyny rodzinnej. Skqd ta potrzeba?

Rzeczywiscie, wiele osrodkéw dostrzega takqg potrzebe i podejmuje dziatania nakierowane na dialog i wzajemnq edukacje
specjalistéw. Jako kardiolodzy na podstawie rozmow z naszymi kolegami praktykujgcymi w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej (POZ) zauwazylismy np., ze warto szerzej mowic o praktycznych aspektach funkcjonowania Krajowej Sieci
Kardiologicznej, specyfice procedur realizowanych w ramach Sieci i najczestszych wyzwaniach zwigzanych z opiekq
pozabiegowq. Jako osrodek zrealizowalismy juz dwie edycje szkoleri oparte na tych zafozeniach. Na podstawie

pozytywnych informacji zwrotnych i wcigz rosngcych potrzeb planujemy kolejne edycje kursu.
Co byto przedmiotem pierwszych szkoler?

Pierwszy blok merytoryczny stanowify zafozenia Krajowej Sieci Kardiologicznej i praktyczne aspekty jej funkcjonowania.
W tej czesci za najwazniejsze uznalismy, aby wszystkie zaangazowane strony znaly zasady dziatania programu
pilotazowego Sieci, wiedzialy, jak wiasciwie kwalifikowac pacjentéw do poszczegdlnych procedur, jak realizowac opieke
w ramach KSK' i jak skutecznie komunikowac sie pomiedzy sobq. Drugi blok stanowify merytoryczne aspekty Sieci, jej

cztery gidwne obszary: wady zastawkowe serca, niewydolnos¢ serca, zaburzenia rytmu serca i przewodzenia oraz
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wtdrne i oporne na leczenie nadcisnienie tetnicze. W trzecim bloku omawialismy, jakie procedury sq realizowane

w kazdym z obszardw i na czym polega ich mechanizm.
Czy specyfika procedur inwazyjnych okazata sie dla specjalistéw medycyny rodzinnej interesujgca?

O ile techniki zabiegowe ablacji lub implantacji urzqdzer wszczepialnych nie sq specjalistom medycyny rodzinnej
niezbedne, to juz wiedza, na czym polegajq te procedury, jaki jest ich cel, mechanizm dziatania, ale, co wazne, takze
specyfika, czyli to, z czym sie one wigzg, jest juz z punktu widzenia praktyki POZ istotna. Podam przykiad. Czesto to
do specjalisty medycyny rodzinnej trafia pacjent, ktéry rozwaza poddanie sie np. ablacji podfoza arytmii. Zastanawia
sie; na czym polega ten zabieg, czy boli? lle trwa hospitalizacja, kiedy i jakie bedq efekty terapii?
W zaleznosci od tego, jak specjalista medycyny rodzinnej odpowie na te pytania, moze zaleze¢, czy pacjent zdecyduje
sie na dang forme leczenia arytmii. Nie mniej istotne, Zzeby lekarz rodzinny juz po przebytym przez pacjenta zabiegu

wiedzial, czego moze sie spodziewac i wiasciwie reagowat na sygnaly zgtaszane przez chorego.
Jakie wyzwania moze napotkac lekarz rodzinny na etapie opieki pozabiegowej?

Najbardziej oczywiste powikfania to, np.: czy to zaczerwienienie i niewielki obrzek — to normalny objaw po danej
procedurze, niewymagajgcy interwencji, a jedynie dalszej obserwacji, czy juz powdd do niepokoju i interwencji? Ale
chodzi nie tylko o czujnos¢ na wczesne wykrycie powiktai. Omawiajgc podczas szkolenia specyfike ablacji podfoza
arytmii, mowilismy o tym, ze jest to metoda, ktdrej skutecznos¢ mozna oceni¢ po czasie. Jesli zatem kilka dni po
wyjsciu ze szpitala po wykonanej ablacji pacjent zgfosi sie do lekarza rodzinnego z objawami arytmii, specjalista bedzie
wiedzial, ze to zupelnie normalne — Ze bliznowacenie ablowanych tkanek nastepuje stopniowo i w czasie do kilku
tygodni pacjent moze jeszcze odczuwac objawy zaburzen rytmu serca. Kiedy wie to lekarz rodzinny, moze takq
informacje przekazac pacjentowi i uspokoi¢ go. W ten sposéb pacjent zaczeka do planowej kontroli w osrodku
wykonujgcym zabieg. Opisana sytuacja to takze przykiad tego, jak edukacja kadr pozwala optymalizowac opieke
w ramach systemu. Tylko — i az! — dzieki edukacji mozemy unikng¢ nadprogramowych wizyt w poradniach
specjalistycznych. Inny przyktad: pacjent z kardiowerterem-defibrylatorem. Kiedy lekarz rodzinny ma wiedze, w jaki
sposéb programowane jest urzgdzenie, przy ewentualnej zmianie lekéw bedzie miat w pamieci koniecznosc oceny, czy

dana modyfikacja nie wplynie na prace serca pacjenta i nie spowoduje np. interwencji ukfadu.
Czy edukacja w zakresie procedur inwazyjnych przeklada sie na lepszq kwadlifikacje pacjentéw do zabiegéw?

Oczywiscie. Podczas konferendji, szkolen, kurséw warto przypominac nie tylko aktualne wskazania do poszczegdinych
procedur, dle takze dyskutowac o tym, jaka grupa pacjentdéw odniesie z poszczegdlnych interwencji najwieksze korzysci.
Przyktadowo: skutecznos¢ ablacji wynosi od 65 do 98 proc. Warto wiedzie¢, u kogo ta procedura ma szanse okazac sie
najbardziej skuteczna. Czy jednak wiedzqc, ze u danego chorego nie osiggniemy raczej najwyzszego odsetka skutecznosci,
tj. nie osiggniemy calkowitego wyleczenia, nie powinnismy rozwazac tej metody? Niel Zwiaszcza jesli wiemy, ze ablacja
moze znaczqco zredukowac epizody arytmiczne, a tym samym poprawic jakosc zycia pacjenta. Czy to istotny cel terapii?
Bez wagtpienia. Wazne, zeby kazdorazowo oceniac go realnie — zeby oprécz kardiologa kompetentnej oceny mdgt dokonac
takze lekarz rodzinny, ktory bedzie w stanie rzetelnie i wiasciwie przekazac informacje pacjentowi. Jako kardiolodzy
i specjalisci medycyny rodzinnej im lepiej rozumiemy sie wzajemnie i im lepiej znamy specyfike swojej praktyki, tym lepiej,

sprawniej i wiasciwiej dziatamy. To korzysci, ktdrych beneficientem jest nasz wspdlny pacjent.
Panie Profesorze, dziekuje za rozmowe.

Rozmawiata: Marta Sutkowska
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Whasciwie prowadzony telemonitoring
poprawia bezpieczenstwo | jakosc
ZyCla pacjentow

Dzieki telemonitoringowi urzqdzen wszczepialnych pacjent zyskuje poczucie bezpieczeristwa i lepszq jako$¢ zycia,
a lekarz zdalny staly dostep do informacji o funkcjonowaniu urzqdzenia chorego i pracy jego serca. Warunki
efektywnej opieki telemonitoringowej? Wiasciwe zaplecze, doswiadczenie i organizacja pracy osrodka
nadzorujgcego oraz dobrze zdefiniowane procedury postepowania w przypadku wykrycia nieprawidtowosci, a takze
edukacja pacjentéw i ich bliskich — wskazuje prof. Marcin Grabowski, kierownik | Katedry i Kliniki Kardiologii WUM,
czlonek Zarzqdu Gléwnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

W grudniu 2023 roku dostepng w ramach refundacji opieke w formie telemonitoringu urzqdzen wszczepialnych majq
zapewnionq pacjenci z kardiowerterami-defibrylatorami (ICD) i uktadami do terapii resynchronizujgcej z opcjq
defibrylacji (CRT-D), u ktérych uktady zaimplantowano z powodu niewydolnosci serca, a takze osoby do [8. r.z.

z jakimkolwiek wszczepialnym urzqdzeniem do elektroterapii.

W ramach kryteriow refundacji zdefiniowano takze wymagania odnoszqce sie do osrodkéw, sprawujgcych opieke

telemonitoringowq.

— Osrodek, ktory chciatby realizowac opieke telemonitoringowq, musi spetniac szereg wymogow dotyczgcych
zaplecza infrastrukturalnego i sprzetowego, ale regulator postawit dodatkowo wymdg wykonywania przez osrodek
okreslonej liczby procedur elektroterapii i elektrofizjologii w ciggu roku. Na pozdr to kryterium moze wydawac sie
niezwigzane bezposrednio z opiekq telemonitoringowg — okazuje sie jednak w pefni zasadne, jesli wzig¢ pod
uwage specyfike tej formy opieki: osrodek nadzorujgcy powinien by¢ w stanie udzieli¢c pacjentowi wiasciwej
pomocy w przypadku wystgpienia nieprawidfowosci wykrytych przez urzqdzenie do telemonitoringu. Interwencje,

ktére mogq by¢ wymagane, to np. wymiana elektrody urzqdzenia spowodowana jej uszkodzeniem, postepowanie
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w przypadku wykrycia zaburzeri rytmu serca, w tym m.in. przeprowadzenie zabiegu ablacji podtoza arytmii —

wyjasnia prof. Marcin Grabowski.
Jako kolejne kryterium efektywnej opieki telemonitoringowej ekspert wymienia edukacje pacjentéw i ich bliskich.

— Bardzo wazne jest uswiadamianie pacjentom oraz ich bliskim, czego mogq i powinni spodziewac sie po
telemonitoringu urzqdzen wszczepialnych, ale takze czym ta forma opieki nie jest. Przykiadowo, pacjent
powinien wiedzie¢, ze ta forma opieki nie jest ustugg, obejmujqcq interwencje w stanach nagtych. Tryb pracy
w ramach telemonitoringu przewiduje, w razie wystgpienia nieprawidfowosci lub sygnatéw wymagajgcych
weryfikacji, 24-godzinny tryb reakgji ze strony osrodka telemonitorujgcego w dni robocze i do 72 godzin w dni
swigteczne. Telemonitoring nie sfuzy wiec do tego, by wykry¢ nagle zagrozenie zycia i wezwac¢ do pacjenta
pogotowie. Ratowanie zZycia w przypadku zagrozenia naglg arytmiq komorowq to zadanie wszczepialnego
ukfadu. W innych przypadkach konieczna jest wiasciwa samoocena ze strony pacjenta i czujnosc jego bliskich —
tak, by w razie nagtego ztego samopoczucia chorego nie czekac na interwencje osrodka, sprawujqcego nadzor

telemonitoringowy, tylko dziata¢ niezwiocznie — tlumaczy prof. Marcin Grabowski.

Zdaniem eksperta nie mniej wazna jest wiedza, w jakich przypadkach i w jaki sposob osrodek nadzorujgcy

zainterweniuje w sytuacji wykrycia nieprawidfowosci.

— Pacjent objety telemonitoringiem urzqdzen wszczepialnych moze spodziewac sie, ze jesli dochodzi do
nieprawidfowosci typu zaburzenia rytmu serca, uszkodzenie elektrody, roztadowanie baterii urzgdzenia,
wystgpienie arytmii przedsionkowej, ktdrej do tej pory nie byfo, to w przeciggu kilkudziesieciu godzin dochodzi do
zaostrzenia objawdw niewydolnosci serca, narosniecia parametréw stanu przewodnienia, wiec w ciggu
kilkudziesieciu godzin otrzyma sygnat z osrodka monitorujqcego. Istotne, Zze kontakt moze sprowadzac sie do
teleporady, do umdwienia pacjenta na planowg — lub pilng — konsultacje. Moze sprowadzac sie takze do
wezwania pacjenta w trybie nagltym do osrodka prowadzqgcego lub poinstruowania pacjenta, by poszukat opieki
w najblizszej jednostce doraznie. Inna opcja to zalecenie pacjentowi wizyty ambulatoryjnej w placowce

podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) — wylicza prof. Marcin Grabowski.

Zdaniem eksperta optymalne przygotowanie wszystkich zaangazowanych stron do opieki telemonitoringowej (osrodka,
personelu, pacjenta) przekfada sie na istotng poprawe bezpieczerstwa i jakosci zycia osob z urzqdzeniami

wszczepialnymi.

— Korzysci z telemonitoringu urzqdzeri wszczepialnych swietnie pokazat m.in. polski rejestr CareLink,
sporzqdzony na podstawie doswiadczen pacjentéw objetych telemonitoringiem urzqdzer wszczepialnych,
realizowanym z wykorzystaniem jednego z pierwszych w Polsce systemdw telemonitorujgcych. Okazato sie, ze
pacjenci wiasciwie przygotowani do tej formy opieki i Swiadomi jej specyfiki w peini akceptowali telemonitoring,
przyjmowali jego funkcjonalnosci, czuli sie wyraznie bezpieczniej, wzrastat takze komfort ich zycia. Wiasciwie

sprawowana opieka telemonitoringowa jest bezpieczna i efektywna — podkresla prof. Marcin Grabowski.
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PULMOPECT

30 mg/5 ml, syrop, Levodropropizinum

Nazwa produktu leczniczego i hazwa powszechnie stosowana. Pulmopect, 30 mg/5 ml, syrop. Sktad jakosciowy i ilosciowy w od-
niesieniu do substancji czynnych oraz tych substancji pomocniczych, ktére maja istotne znaczenie dla wlasciwego stosowania
produktu leczniczego. 5 ml roztworu zawiera: 30 mg lewodropropizyny (Levodropropizinum). Substancja pomochicza o znanym dziata-
niu: Sacharoza — 3 g/ 5 ml. Wskazanie lub wskazania terapeutyczne do stosowania. Objawowe leczenie nieproduktywnego kaszlu.
Dawkowanie i sposob podawania. Dawkowanie. Produkt leczniczy stosuje sie 3 razy na dobe w odstepach co najmniej 6 godzin. Do-
rodli: 10 ml syropu do 3 razy na dobe w odstepach co najmniej 6 godzin. Dzieci w wieku powyzej 2 lat: 10-20 kg: 3 ml syropu 3 razy na
dobe; 20-30 kg: 5 ml syropu 3 razy na dobe. Dzieci w wieku ponizej 2 lat: Produktu leczniczego Pulmopect nie nalezy stosowac u dzieci
w wieku ponizej 2 lat. Maksymalny czas trwania leczenia bez konsultacji lekarskiej wynosi 7 dni. W przypadku, gdy kaszel nie ustepuje po
siedmiu dniach stosowania produktu leczniczego Pulmopect, pacjent powinien skontaktowaé sie z lekarzem. Nalezy pamietaé, ze kaszel
jest objawem i nalezy rozpoznaé, a nastepnie leczy¢ chorobe, ktéra jest jego przyczyna. Sposdb podawania. Pulmopect nalezy stosowaé
doustnie. Do butelki z syropem dotgczona jest miarka pozwalajgca odmierzyé 3, 5, 10 ml. W celu otwarcia butelki nalezy mochiej nacisngé
nakretke i obrécié w kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara.Przeciwwskazania. Nadwrazliwos¢ na substancje ¢zynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomochiczg. Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego u osob z obfita wydzieling oskrzelowa i zaburzeniami
czynnosci rzesek nabtonka oskrzelowego (zespot Kartagenera, dyskineza rzesek). Cigza i laktacja Lewodropropizyna jest przeciwska-
zana. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania. Pacjenci w podesziym wieku. Obserwowany brak istotnych
zmian profilu farmakokinetycznego lewodropropizyny wraz z wiekiem wskazuje, ze modyfikacja dawek czy odstepow miedzy kolejnymi
dawkami u oséb w podesztym wieku prawdopodobnie nie jest konieczna. W kazdym razie, wobec dowoddw na zmiany wrazliwosci na
wiele lekéw u osob w podeszlym wieku, w tej grupie pacjentéw nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé podczas stosowania lewodropro-
pizyny. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas stosowania produkiu leczniczego u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
< 35 ml/min). Produkt leczniczy nalezy stosowacé ostroznie przy jednoczesnym stosowaniu lekdw uspokajajgcych u szczegolnie wrazliwych
pacjentéw. Produkt leczniczy zawiera 3 g sacharozy na dawke (5 ml): Nalezy o tym pamigta¢ stosujac go u osob chorych na cukrzy-
ce. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy
lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowaé produktu leczniczego Pulmopect. Leki przeciwkaszlowe to leki objawowe,
przeznaczone do stosowania tylko w oczekiwaniu na rozpoznanie przyczyny kaszlu i (lub) efekt leczenia choroby powodujacej ten kaszel.
Ze wzgledu na brak informacji o wptywie positkéw na wchtanianie produktu leczniczego Pulmopect, zaleca sie jego zazywanie miedzy
positkami. Jezeli kaszel utrzymuje sie diuzej niz 7 dni, nalezy zweryfikowaé diagnoze. Séd. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu na 5 ml produktu, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu’. Dziatania niepozadane. Doswiadczenia wynikajace z obec-
nosci na rynku - w ponad 30 krajach na catym $wiecie - produktow zawierajacych lewodropropizyne wskazuja, ze dziatania niepozadane
wystepuja bardzo rzadko. Opierajac sie na szacunkowych danych co do liczby pacjentéw, ktérzy stosowali lewodropropizyne (wynikaja-
cych z liczby sprzedanych opakowan) oraz biorac pod uwage liczbe spontanicznych zgtoszen dziatan niepozadanych, mozna wyliczy¢ ze
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych leku jest nizsza niz 1:500 000. W wigkszosci przypadkow nie sg to powazne powiktania,
a objawy ustepuja po przerwaniu leczenia, czasem tylko wymagajac specyficznego leczenia farmakologicznego. Zaobserwowano nastepu-
jace bardzo rzadko wystepujace dziatania niepozadane (wystepujg u mniej niz 1 osoby na 10 000): Zaburzenia skory i tkanki podskornei:
pokrzywka, rumien, osutka, $wiad, obrzek naczynioruchowy, reakcje skorne. Opisano pojedynczy przypadek epidermolizy ze skutkiem
Smiertelnym. Zaburzenia Zoladka i jelit: bole Zoladka, bole brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka. Opisano dwa pojedyncze przypadki
- odpowiednio - zapalenia jezyka i aftowego zapalenia jamy ustnej z goraczka. U jednej osoby stwierdzono cholestatyczne zapalenie wa-
troby. Opisano takze pojedynczy przypadek Spigczki hipoglikemicznej - u pacjentki w podesziym wieku przyjmujgcej jednoczesnie doustne
produkty hipoglikemizujace. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcje alergiczne i anafilaksja, ogolne zte samopoczucie. Zgta-
szano pojedyncze przypadki uogdlnionego obrzeku, omdlen i astenii. Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi,

drzenia, parestezje. Opisano pojedynczy przypadek wystagpienia drgawek kloniczno-tonicznych

oraz napadu typu petit mal. Zaburzenia serca: kotatanie serca, tachykardia, obnizenie cisnie-

nia tetniczego. W pojedynczym przypadku opisano zaburzenia rytmu serca w postaci bigeminii

przedsionkowej. Zaburzenia psychiczne: drazliwo$é, sennosé, depersonalizacja. Zaburzenia

PU LMOPECT uktadu oddechowego, Klatki piersiowe] i $rodpiersia: dusznosc, kaszel, obrzek btony sluzowej
30 mg/ 5 ml, syrop uktadu oddechowego. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: astenia i ostabienie
Fevndropmpisiavm konczyn dolnych. Opisano Kilka przypadkow obrzeku powiek, kidre w wigkszos$ci mozna uznacé

za obrzek naczynioruchowy, biorac pod uwage jednoczesne wystapienie pokrzywki. Stwierdzo-
no pojedynczy przypadek rozszerzenia zrenic oraz utrate zdolnosci widzenia u jednej osoby.
W obu przypadkach objawy ustgpity po odstawieniu leku. U jednego noworodka opisano sennos¢,
obnizenie napiecia migsni oraz wymioty, co przypisano przedostaniu sig¢ do organizmu dziecka
lewodropropizyny zazywanej przez karmigca piersig matke. Objawy pojawity sie po karmieniu

- i ustgpity spontanicznie po ominigciu kilku karmien (piersig). Reakcje niepozadane mialy ciezki
) ml przebieg tylko sporadycznie. Naleza do nich niektore przypadki reakeji skornych (pokrzywka,
“\,-, = sy $wiad), wspomniany juz przypadek zaburzen rytmu serca, przypadek spigczki hipoglikemicz-

nej oraz kilka reakgji alergicznych/anafilaktycznych, w postaci obrzeku, dusznosci, wymiotdéw
i biegunki. Jeden przypadek epidermolizy, ktéry wystapit u pacjentki w podesztym wieku leczo-
nej jednoczesnie kilkoma lekami, zakonczyt sie zgonem.Podmiot odpowiedzialny. Adamed
Pharma S.A. Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A, 05-152, Czosnéw. Numer pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu i nazwa organu, ktéry je wydal. Pozwolenie nr 26466. Wydane przez
Prezesa URPLWMIiPB. Kategoria dostepnosci. Produkt leczniczy wydawany bez przepisu le-
karza — OTC. Ninigjsza informacja zostata przygotowana na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Pulmopect, 30 mg/5 ml, syrop, zatwierdzonej 01.2022, z ktérg nalezy sie zapoznac
przed zastosowaniem leku. Dodatkowe informacje dostepne sa w Adamed Pharma S.A. Pien-
kow, ul. M. Adamkiewicza 6A 05-152 Czosnow. Tel.: +48227327700, fax.: +48227327700, e-mail:
adamed@adamed.com

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Pulmopect.
2. Dane PEX Omnibus cena sprzedazy (brutto)
w okresie 10.2023.
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Dla Rodziny




ULMOPECT

30 mg/5 ml, syrop, Levodropropizinum
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SUPERBOHATER

w leczeniu
suchego kaszlv

PULMOPECT

30 mg/ 5 ml, syrop
Levodropropizinum

MALINOWY

[ SMAK &k

oD 2 LAT

syrop

4200 ml,

g, i 3 ¥
Levodropropizinum
WSKAZANIA: objawowe lecerens
DAWKOWANIE: Dorosli: 10 misps
Dzieci powyzej 2 lat: 10-20 kg i
5 ml syropu zawiera 30 mg lewts
Lek zawiera sacharoze - pain
Podanie doustne. Nalezy
Lek przechowywac w mie
Przechowywac w orygina
Nie przechowywac w lodowes
OTC - Lek wydawany bez e
Termin waznosci po pienws?)
Adamed Pharma S.A., Piefiot

ADAMED

Nie zawiera substancji konserwujgcych (E218 i E216)'

Najwieksze opakowanie na rynku w ekonomicznej cenie?

Duze opakowanie na czeste infekcje u catej rodziny, okres waznosci po otwarciu
6 miesiecy' — na caty sezon infekcyjny

ADAMED

Informacja o leku znajduje sie wewnatrz publikacii. Dla Rodziny
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