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Konferencja jest skierowana do wszystkich osob zainteresowanych tematyka. Sesje satelitarne firm farmaceutycznych, sesje firm farmaceutycznych
oraz wystawy firm farmaceutycznych sg skierowane tylko do 0séb uprawnionych do wystawiania recept lub oséb prowadzacych obrét produktami
leczniczymi — podstawa prawna: Ustawa z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2017 r. poz. 2211, z pbzn. zm.)



Nebicard

Nebivololum 5mg, 10mg

Strzat
w 10-tke!

Jedyny nebivolol na polskim rynku
w dawkach 5mgq i 10mg

S mg x 28 tabl.
S mg x 56 tabl.

10 mg x 28 tabl.

Nebicard

10 miy, tabletki
Nebivolalum
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Nebicard

Nebivololum 10 mg

Skrécona informacja o leku: NEBICARD.
Nebicard, 10 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 10 mg nebiwololu (Nebivololum), co odpowiada 10,90 mg nebiwololu chlorowodorku. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 171,92 mg laktozy jednowodnej w 1 tabletce. Grupa farmakotera-
peutyczna: wybidrcze beta-adrenolityki. Kod ATC: CO7AB12. Wskazania do stosowania: Nadci$nienie tetnicze: Leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego. Przewlekla niewydolno$é serca: Leczenie stabilnej, tagodnej i umiarkowanej, przewlektej
niewydolnoéci serca, jako uzupetnienie standardowej terapii u pacjentéw w podeszlym wieku (70 lat lub wigcej). Dawkowanie i sposéb podawania: D ienie tetnicze: Dorosli: Dawka wynosi pét tabletki (5 mg) na dobe, najlepiej
przyjmowane codziennie o tej samej porze. Dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze wystepuje po I-2 tygodniach leczenia. W rzadkich przypadkach optymalne d2|a|an|e leku moze wystapi¢ dopiero po 4 tygodniach. Leczenie skojarzone z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi: Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne moga by¢ stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi. Jak dotad, addycyjne dziatanie przeciwnadci$nieniowe obserwowano jedynie
podczas jednoczesnego stosowania leku Nebicard z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5-25 mg. Pacjenci z niewydolnoscig nerek: Zalecana dawka poczatkowa dla pacjentow z niewydolno$cig nerek wynosi 2,5 mg na dobe (takiej dawki nie mozna
uzyska¢ za pomocg tabletki produktu Nebicard o mocy 10 mg — nalezy stosowacé inne produkty lub produkt Nebicard o mocy 5 mg, ktérego tabletke mozna podzieli¢ na dwie dawki po 2,5 mg). W razie koniecznosci dawke dobowg mozna zwigkszy¢ do
5 mg. Pacjenci z niewydolno$cig watroby: Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nebicard u tych pacjentow jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym
wieku: U pacjentow w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe (takiej dawki nie mozna uzyskac¢ za pomoca tabletki produktu Nebicard o mocy 10 mg — nalezy stosowac inne produkty lub produkt Nebicard o mocy 5 mg,
ktorego tabletke mozna podzieli¢ na dwie dawki po 2,5 mg). W razie potrzeby dawke dobowg mozna zwigk ¢ do 5 mg. $nie, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u os6b w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowaé ostroznosc i scisle
obserwowac pacjentéw. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Nebicard u dzieci i mtodziezy, dlatego nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie wiekowej. Przewlekta niewydolno$¢ serca: Leczenie stabilnej
przewlektej niewydolnosci serca nalezy rozpocza¢ od stopniowego zwigkszania dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej dla kazdego pacjenta. Pacjenci powinni mie¢ stabilng przewlekig niewydolno$¢ serca, bez ostrej niewydolno$ci
serca, przez ostatnie szes¢ tygodni. Zaleca sig, aby lekarz prowadzacy miat do$wiadczenie w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca. U pacjentéw otrzymujacych leki dziatajgce na uktad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopedne i (lub) digoksyne
i (lub) inhibitory ACE i (lub) antagonistéw receptora angiotensyny Il, dawkowanie tych lekéw powinno by¢ ustabilizowane podczas ostatnich dwéch tygodni przed rozpoczeciem leczenia lekiem Nebicard. Dawke poczatkowg nalezy zwigkszac co 1-2 ty-
godnie w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwiekszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobe (takich dawek nie mozna uzyskac¢ za pomoca tabletki produktu Nebicard o mocy 10 mg — nalezy stosowa¢ inne produkty lub produkt
Nebicard o mocy 5 mg, ktérego tabletke mozna podzieli¢ na dwie dawki po 2,5 mg lub cztery dawki po 1,25 mg), nastgpnie do 5 mg raz na dobg i nastepnie do 10 mg raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg nebiwololu raz na dobe.
Rozpoczecie leczenia i kazde zwiekszenie dawki powinno by¢ wykonane pod nadzorem do$wiadczonego lekarza, przez okres trwajgcy co najmniej 2 godziny, aby upewni¢ sig, ze stan kliniczny pacjenta pozostaje stabilny (zwlaszcza cisnienie tetnicze,
czestos¢ akcji serca, brak Zaburzen przewodzenia i objawow nasilenia niewydolnosci serca). Wystapienie dziatan niepozgdanych moze uniemozliwia¢ leczenie maksymalng zalecang dawkga leku. W razie koniecznoéci dawke podtrzymujgcg mozna
réwniez stopniowo i ponownie zwi jezeli jest to wskazane. Podczas stopniowego zwigkszania dawki, w przypadku nasilenia niewydolnosci serca lub nietolerancji leku, najpierw zalecane jest zmniejszenie dawki nebiwololu lub,
w razie koniecznosci, natychmiastowe przerwanie leczenia (w przypadku ciezkiego niedociénienia tetniczego, nasilenia niewydolno$ci serca z ostrym obrzekiem ptuc, wstrzgsu kardiogennego, objawowej bradykardii lub bloku przedsionkowo-komoro-
wego). Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem jest zwykle leczeniem diugotrwatym. Nie zaleca sie nagtego przerywania leczenia nebiwololem, poniewaz moze to prowadzi¢ do przemijajgcego nasilenia niewydolnoéci serca.
Jesli przerwanie leczenia jest konieczne, dawka powinna by¢ zmniejszana stopniowo, o potowg co tydzien. Pacjenci z niewydolnoscig nerek: Nie jest wymagane dostosowanie dawki w przypadku tagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek, gdyz
dawke zwigksza si¢ stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak doswiadczen u pacjentoéw z cigzka niewydolnoscig nerek (stezenie kreatyniny w surowicy 2250 umol/l). Dlatego nie zaleca sig stosowania nebiwololu u tych pacjen-
téw. Pacjenci z niewydolnoscig watroby: Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscig watroby sg ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nebicard u tych pacjentéw jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest wymagane dostosowanie
dawki, gdyz dawke zwigksza sig stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Dzieci i mtodziez: Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania nebiwololu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat. Dlatego nie zaleca sie stosowama leku Nebicard u dzieci i mfodziezy. Sposéb podawania: Tabletke lub jej czesci nalezy potkngé popijajac wystarczajacg iloscig ptynu (np. jedna szklankg wody). Tabletki moga by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez.
Pr ia: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Niewydolno$¢ lub zaburzenia czynno$ci watroby. Ostra niewydolno$¢ serca, wstrzgs kardiogenny lub epizody niewyréwnanej niewydolnosci serca
wymagajace dozylnego podawania lekéw o dziataniu inotropowym dodatnim. Dodatkowo, tak jak w przypadku innych lekéw beta-adrenolitycznych, produkt Nebicard jest przeciwwskazany w przypadku: zespotu chorego wezta zatokowego, w tym bloku
zatokowo-przedsionkowego, bloku przedsionkowo-komorowego Il i Ill stopnia (bez wszczepionego stymulatora), stanéw skurczowych oskrzeli lub astmy oskrzelowej w wywiadzie, nieleczonego guza chromochtonnego nadnerczy, kwasicy metabolicznej,
bradykardii (czesto$¢ pracy serca < 60 skurczéw na mlnute przed rozpoczeclem Ieczema) niedoci$nienia tetniczego (ci$nienie skurczowe < 90 mm Hg), ciezkich zaburzen krazenia obwodowego. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotycza-
ce stosowania: Patrz rowniez punkt Dziatania niep . Ponizsze ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg wszystkich lekéw beta-adrenolitycznych. Znieczulenie ogdine: Utrzymanie blokady receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko
arytmii w czasie wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. W razie potrzeby przerwania blokady receptoréw beta- \ergicznych, w celu pr: ia pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy przerwa¢ podawanie lekéw beta-adrenolitycznych
przynajmniej 24 godziny przed zabiegiem. Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku stosowania niektérych srodkéw znieczulajgcych majgcych depresyjny wptyw na migsien sercowy. W celu przeciwdziatania wystgpieniu reakcji z nerwu btednego, nalezy
podac¢ dozylnie atropine. Ukfad sercowo-naczyniowy: Zasadniczo nie nalezy stosowac lekow beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nieleczong zastoinowg niewydolnoscig serca, dopoki ich stan nie zostanie ustabilizowany. U pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienng serca leczenie lekiem beta-adrenolitycznym nalezy odstawia¢ stopniowo, to jest w okresie 1-2 tygodni. W razie koniecznosci nalezy w tym samym czasie rozpocza¢ leczenie zastepcze, aby zapobiec zaostrzeniu sig dtawicy piersiowej. Leki
beta-adrenolityczne moga wywotywac¢ bradykardie — jesli czynno$c¢ serca w spoczynku wyniesie ponizej 50-55 skurczow na minute i (lub) wystapig objawy zwigzane z bradykardig, dawke nalezy zmniejszy¢. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku
stosowania lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow: z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zespot Raynaud'a, chromanie przestankowe), poniewaz moga sig one nasili¢; z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia, z po-
wodu ujemnego wptywu lekoéw beta-adrenolitycznych na czas przewodzenia; z dtawicg Prinzmetala, z powodu niehamowanego skurczu tetnic wiericowych na skutek pobudzenia receptoréw alfa-adrenergicznych - leki beta-adrenolityczne mogg zwigk-
szac¢ liczbe napadow dtawicowych i wydtuzac¢ czas ich (rwama Zasadniczo nie zaleca sie jednoczesnego stosowania nebiwololu z antagonistami wapnia typu werapamilu i diltiazemu, jak réwniez z lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz lekami prze-
ciwnadci$nieniowymi dziatajacymi o$rodkowo. / uktad wewnatr y: Nebicard nie wptywa na stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzycg. Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie pacjentow,
poniewaz nebiwolol moze maskowac niektore objawy hipoglikemii (tachykardia, kotatanie serca). Leki beta-adrenolityczne mogg maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy (tachykardia). Nagte przerwanie stosowania produktu Nebicard moze nasili¢ te
objawy. Ukfad oddechowy: Nalezy ostroznie stosowac leki beta-adrenolityczne u pacjentéw z przewlektymi obturacyjnymi chorobami ptuc, poniewaz leki te moga nasila¢ skurcz drég oddechowych. Inne: Pacjenci z tuszczyca w wywiadzie moga by¢ le-
czeni lekami beta-adrenolitycznymi jedynie po doktadnej ocenie mozliwosci ich zastosowania. Leki beta-adrenolityczne moga zwiekszac wrazliwo$¢ na alergeny oraz nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Rozpoczecie leczenia przewlektej niewydolnosci serca
nebiwololem wymaga monitorowania stanu pacjenta. Dawkowanie i sposéb podawania opisane sg w punkcie 4.2. Nie nalezy nagle przerywac leczenia, chyba ze jest to wyraznie zalecone. Produkt Iecznlczy zaW|era laktoze jednowodng i dlatego nie

powinien by¢ stosowany u pacjentoéw z rzadko wystepujgcq dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy ga\aktozy je z innymi produk i iinne rodzaje |nterakc]| Interakc]e
Ponizsze il dotyczg wszystkich lekéw beta-adrenolitycznych. e leczenie skojarzone: Leki przeci Klasy I ( , hydro inidyna, cybenzo/ma, flekainid, d) i

propafenon) mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz nasilenie dziatania inotropowego ujemnego. Antagonisci wapnia typu werap it gatywny wWw na kurczllwosc i przewodzenie przedsion-

kowo-komorowe. Dozylne podanie werapamllu pacjenlom stcsujacym leki beta-adrenolityczne moze prowadzi¢ do cigzkiego niedociénienia tetniczego i bloku przedsionkowo-komorowego. Lekl przecit we o dziataniu o$rodkowym (klonidy-

na, fe ): jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych o dziataniu o$rodkowym moze nasila¢ objawy niewydolnosci serca poprzez zmniejszenie o$rodkowego napigcia wspoétczulnego

(zmniejszenie czestoscl tetnai pojemnoscl mlnutowej serca, rozszerzenie naczyn krwionoénych). Nagte przerwanie stosowania leku, szczegélnie przed odstawieniem leku blokujqcego receptory beta-adrenergiczne, moze zwigkszy¢ ryzyko ,nadci$nienia

z odbicia”. Leczenie skojarzone, ktére nalezy stosowac ostroznie: Leki przeciwarytmiczne klasy Il (amiodaron): mozliwe nasilenie wptywu na czas pr ia pr. kowo-| . Srodki do znieczulenia ogolnego - halogenowe $rodki

wziewne: stosowanie beta-adrenolitykéw i lekéw znieczulajgcych moze ostabia¢ odruchowg tachykardie i zwigkszac¢ ryzyko niedoci$nienia. Jako zasade ogoing trzeba przyjac¢, ze nalezy unika¢ naglego przerwania stosowania beta-adrenolitykow. Nale-
2y poinformowac lekarza anestezjologa, ze pacjent jest leczony produktem Nebicard. Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: mimo ze nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy, jego jednoczesne stosowanie moze maskowac niektére objawy hipo-
glikemii (kotatanie serca, tachykardia). Baklofen (lek zmniejszajacy napiecie migsni), amifostyna (przeciwnowotworowy lek wspomagajgcy): jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadcisnieniowymi prawdopodobnie nasila obnizenie ci$nienia tetni-
czego krwi, dlatego nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke leku przeciwnadcisnieniowego. Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazy¢: Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydiuza¢ czas przewodzema przedslonkowokomorowego
Badania kliniczne z zastosowaniem nebiwololu nie wykazaty interakcji z glikozydami naparstnicy. Nebiwolol nie wptywa na kinetyke digoksyny. Antagonisci wapnia typu dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina, lypina, lypina, nimo-
dyp/na nitrendypina): Jednoczesne stosowanle rnoze ZW|ekszyc ryzyko nledoclsmema tetniczego. U pacjentéw z niewydolnoscig serca nie mozna réwniez wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci skurczowej komor. Lekl prze-

tyczne, p yjne (tr6, we, y): jednoczesne stosowanie moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie lekéw beta-adrenolitycznych (dziatanie addytywne). Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): brak
wpfywunahlpotensy]ne dma!ame neblwololu Leki sympalykom/metyczne jednoczesne stosowanie moze ostabia¢ dziatanie beta-adrenolitykow. Leki beta adrenolltyczne mogg prowadzi¢ do mehamowanej aktywnosci sympatykomimetycznej lekow o
dziataniu adrenomimetycznym, zaréwno na receptory alfa- jak i beta-adrenergiczne (ryzyko nadci$nienia, ciezkiej bradykardii i bloku serca). : Poniewaz r i 1 odbywa sie za posrednictwem izoenzymu
CYP2D6, jednoczesne podawanie z substancjami hamujgcymi aktywno$¢ tego enzymu, a w szczegolnoéci z paroksetyna, fluoksetyna, tiorydazyng i chlmdynq, moze prowadzu: do zwigkszenia stezenla nebiwololu w osoczu, co wigze sig ze zwigkszeniem
ryzyka wystgpienia nasilonej bradykardii i dziatan niepozadanych. Jednoczesne stosowanie z cymetydyna powoduje zwiekszenie stezenia nebiwololu w osoczu, bez wptywu na dziatanie kliniczne. Jednoczesne zastosowanie ranitydyny nie miato wptywu
na farmakokinetyke nebiwololu. MozZliwe jest]ednoczesne slosowanle leku Nebicard i lekéw zobojetniajgcych kwas zotgdkowy, pod warunkiem, ze produkt Nebicard jest przyjmowany z positkiem, a lek zobojetniajgcy - pomigdzy positkami. Jednoczesne
zastosowanie nebiwololu z nikardyping po ie stezenia obu lekéw w osoczu, bez wptywu na dziatanie kliniczne. Jednoczesne podanie alkoholu, furosemidu lub hydrochlorotiazydu nie miato wptywu na farmakokinetyke
nebiwololu. Nebiwolol nie ma wptywu ani na farmakoklnetyke, ani na farmakodynamike warfaryny. Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje: Cigza: Nebiwolol wykazuje dziatanie farmakologiczne, ktore moze mie¢ szkodliwy wplyw na cigze i (lub) ptod/
noworodka. Leki beta—adrenolityczne zmniejszaja przeptyw krwi przez tozysko, co moze spowodowac opoznienie wzrostu, wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, p ienie lub porod pr y. U ptodu i r moga wystapic¢ dziatania niepo-
Zzadane (np. hipoglikemia i bradykardia). JeZeli podawanie lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne jest konieczne, nalezy stosowa¢ wybiorcze beta, - adrenoh(yki. Nebiwololu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba Ze jego zastosowanie jest
konieczne. Jezeli leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy monitorowa¢ przeptyw krwi przez maciceg i fozysko oraz wzrost ptodu. W przypadku wystapienia szkodliwego wptywu na przebieg cigzy lub ptod, nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne.
Noworodki muszg znajdowac sie pod Scistg kontrolg. Objawy hipoglikemii i bradykardii najczesciej wystepuja w ciggu pierwszych trzech déb. Karmienie piersig: Badania na zwierzetach wykazaty przenikanie nebiwololu do mleka samic. Nie wiadomo,
czy nebiwolol przenika do mleka kobiecego. Wigkszo$¢ lekow beta- adrenoh!ycznych zwlaszcza ZWIaZkI I\poflne do ktérych nalezy nebiwolol i jego czynne metabolity, przenika w zmiennych ilo$ciach do mleka kobiecego. W zwigzku z tym nie zaleca sig
karmienia piersig podczas stosowania nebiwololu. Wptyw na yn: Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu Nebicard na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Badania farmakodynamiczne wykazaty, ze nebiwolol nie wplywa na czynnoscl psychoruchowe W trakcie prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn nalezy pamieta¢ o mozliwosci sporadycznego wystgpowania zawrotéw glowy i zmeczenia.
Dziatania niepozadane: Ze wzgledu na réznice w chorobach podstawowych, dziatania niepozadane podano osobno dla nadci$nienia tetniczego i przewlektej niewydolnosci serca. Nadci$nienie tetnicze: W tabeli ponizej przedstawiono, zgodnie z kla-
syfikacjg uktadow i narzadow oraz czegstoscig wystepowania, zgloszone dziatania niepozadane. W wigkszosci przypadkow dziatania niepozadane byty tagodne lub umiarkowane.

: PR . Czesto Niezbyt czgsto Bardzo rzadko .
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw (21/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100) (<1/10000) Czestosé nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego obrzegk naczynioruchowy, nadwrazliwo$¢
Zaburzenia psychiczne koszmary senne, depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego bol g?ow;{, zawroty glowy pochq- omdlenie

dzenia o$rodkowego, parestezja

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia

bradykardia, niewydolno$¢ serca, zwolnienie przewodzenia
Zaburzenia serca przedsionkowo-komorowego i (lub) blok przedsionkowo-ko-

morowy
Zaburzenia naczyniowe nasilenie;mmu tetnicze, ct pr (lub jego
_Zfib'urz_enig uktadu oddechowego, klatki piersiowej dusznosé skurcz oskrzeli
i $rédpiersia
Zaburzenia Zotadka i jelit zaparcie, nudnosci, biegunka niestrawnos$¢, wzdecie, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej $wigd, wysypka rumieniowa nasilenie tuszczycy pokrzywka
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi impotencja
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania zmeczenie, obrzgk

Ponadto, podczas stosowania niektorych lekéw blokujgcych receptory beta-adrenergiczne, obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: omamy, psychozy, dezorientacje, ozigbienie i (lub) zasinienie koriczyn, objaw Raynaud’a, sucho$¢ spojowek,
oraz zespdt oczno-sluzéwkowo-skorny typowy dla praktololu. P niew) $¢ serca: Dane dotyczace dziatan niepozadanych u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca pochodzg z jednego badania klinicznego kontrolowanego placebo,
w ktorym wzigto udziat 1067 pacjentéw otrzymujgcych nebiwolol oraz 1061 pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu tym, tgcznie 449 pacjentéw leczonych nebiwololem (42,1%) zgtaszato dziatania niepozadane z co najmniej prawdopodobnym
zwigzkiem przyczynowo-skutkowym, wobec 334 pacjentow otrzymujgcych placebo (31,5%). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow otrzymujgcych nebiwolol byty bradykardia i zawroty glowy, oba wystepujace u okoto 11%
pacjentéw. U pacjentéw otrzymujacych placebo odsetek powyzszych reakcji wynosit odeW|edn|o okoto 2% i 7%. Zgtaszano nastepujgca czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych (przynajmniej prawdopodobny zwigzek przyczynowo-skutkowy
ze stosowaniem leku), ktére uznano za specyficznie z leczeniem pr. j niewydolnosci serca: Nasilenie objawow niewydolnosci serca wystapito u 5,8 % pacjentéw leczonych nebiwololem wobec 5,2% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Niedociénienie ortostatyczne byta zgtaszane przez 2,1% pacjentéw leczonych nebiwololem wobec 1,0% pacjentéw otrzymujacych placebo. Nietolerancja leku wystapita u 1,6% pacjentéw leczonych nebiwololem wobec 0,8% pacjentéw otrzymujgcych
placebo. Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia wystapit u 1,4% pacjentéw leczonych nebiwololem wobec 0,9% pacjentow otrzymujacych placebo. Obrzek konczyn dolnych zgtaszany byt przez 1,0% pacjentéw leczonych nebiwololem wobec
0,2% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych. UmoZliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracii Produk1ow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozollmsk\e 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania
niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odp ialnemu. P Brak danych di acych pr: ia r 1. Objawy: Objawy przedawkowania beta-adrenolitykoéw to: bradykardia, niedocisnienie tetnicze, skurcz
oskrzeli i ostra niewydolnos¢ serca. Leczenie:W przypadku przedawkowania lub reakcji nadwrazliwosci, pacjenta nalezy poddac Scistej obserwaciji i leczeniu na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi.
Wchtanianiu leku pozostajgcego w przewodzie pokarmowym mozna zapobiec wykonujac ptukanie Zotadka oraz podajgc wegiel aktywny i $rodki przeczyszczajgce. Moze by¢ konieczne iie oddychania 1ego. Bradykardig lub nasilone
reakcje ze strony nerwu btednego nalezy leczy¢ podajac atroping lub metyloatropineg. Niedocisnienie i wstrzas nalezy leczy¢ podaniem osocza lub preparatéw osoczozastepczych oraz, w razie potrzeby, podawaniem katecholamin. Blokowaniu receptoréw
beta-adrenergicznych mozna przeciwdziata¢ podajac w powolnej infuzji dozylnej izoprenaliny chlorowodorek, rozpoczynajgc od dawki okoto 5 ug/min lub dobutamine, rozpoczynajac od dawki 2,5 ug/min, az do uzyskania pozadanego skutku. W przy-
padku braku reakcji na leczenie mozna podac izoprenaling jednoczes$nie z dopaming. Jesli powyzsze sposoby okazg sie nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50-100 pg/kg. W razie koniecznosci dawkg mozna powtorzyé
w ciggu godziny, a nastepnie, jesli bedzie to konieczne, mozna podawac glukagon w infuzji dozylnej w dawce 70 pg/kg/godzing. W skrajnych przypadkach bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne moze by¢ konieczne wszczepienie rozrusznika
serca. Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z 0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr: 25056 Rp — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.
Dostepne opakowania: 14, 28 i 56 tabletek.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ATORIS

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Atoris, 10 mg, tabletki powlekane, Atoris, 20 mg, tabletki powlekane, Atoris, 40 mg, tabletki powlekane. 2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 1LOSCIOWY

rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Atoris pacjent powinien stosowac standardowq diete ubogocholesterolows, ktora nalezy utrzymywac podczas leczenia produktem
leczniczym Atoris. Dawke nalezy dostosowywac indywidualnie w zaleznosci od stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) przed rozpoczeciem leczenia, zatozonego celu terapeutycznego i reakeji
pacjenta na leczenie. Zwykle stosowana dawka poczgtkowa to 10 mg raz na dobe. Modyfikacji dawki nalezy dokonywac o 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80 mq raz

Atoris, 10 mg, tabletki powlekane Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg atorwastatyny (Atorvastatinum), w postaci soli wapniowej atorwastatyny w ilosci 10,36 mg. Atoris, 20 mg,
tabletki powlekane Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyny (Atorvastatinum), w postaci soli wapniowej wilosci 20,72 mg. Atoris, 40 mg, tabletki
powlekane Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mq atorwastatyny (Atorvastatinum), w postaci soli wapniowej atorwastatyny w ilosci 41,44 mg. Substancja pomocnicza o znanym
dziafaniu: laktoza jednowadna. Pefny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletka powlekana. 4. SZCZEGGLOWE DANE KLINICZNE 4.1
Wskazania do s(osowanla Hipercholesterolemia A!ons jest stosowany jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyzszonego stezenia catkowitego cholesterolu,

na dobe. Pierwotna hiperc i ztozona (mieszana) hi lia. U wigkszosci pacjentow wystarczajaca jest dawka 10 mg produktu leczniczego Atoris podawana raz na
dobe. Skutecznos¢ terapeutyczng obserwuje sie w ciagu 2 tygodni, a maksyma\nq odpowiedz osiaqa sie zazwyczaj w ciagu 4 tygodni. Utrzymuie sie ona podczas drugotrwatego leczenia.
Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna Leczenie nalezy rozpoczynac od 10 mg pmdukiu \eczmczego Atoris na dube Dawkg nalezy ustala indywidualnie, a zmiany dawki nalezy
dokonywac co 4 tygodnie, do osiagniecia dawki 40 mg na dobe. Nastepnie mozna albo zwiek: ki 80 mq na dobe albo podawac atorwastatyne w dawce 40
mg raz na dobe w skojarzeniu z lekami wigzacymi kwasy z6iciowe. Homozygotyczna h\pevtholeslem\em\a rodzinna Dostepne s3 tylko ograniczone dane (patrz punkt 5.1). Dawka

cholesterolu LDL, apolipoproteiny B i trigliceryddw u dorostych, mlodziezy oraz dzieci w wieku 10 lat lub starszych z hipercholesterolemia pierwotng, w tym nq
hiperc rodzinng, lub z zlozong (mieszang) typu lla i b wg Klasyfikacji Fredrickson'a) w przypadku niewystarczajace]
odpowiedzi na stosowanie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia. Atoris jest rGwniez stosowany w celu obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LOL u
dorostych N3 postacia jako terapia dodana do innych sposobdw terapii hipolipemizujacej (np. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka
terapia jest niedostepna horobor sercowo-naczynio b darzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktorych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczynioweqo oceniane jest jako duze, wraz z dziataniami majacymi na celu redukejg innych czynnikow ryzyka (patrz punkt 5.1). 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania Dawkowanie
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Atoris pacjent powinien stosowac standardowg diete ubogocholesterolowg, ktdra nalezy utrzymywac podczas leczenia produktem
leczniczym Atoris. Dawki nalezy dostosowywac indywidualnie w zaleznosci od stezenia cholesterolu-LDL (LDL-C) przed rozpoczeciem leczenia oraz zatozonego celu terapeutyczneqo i
reakdji pacjenta na leczenie. Zwykle stosowana dawka poczatkowa to 10 mg raz na dobe. Modyfikacji dawek nalezy dokonywac, co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80
mg raz na dobg. Plierwotna i mieszana U wigkszosci pacjentdw wystarcza dawka 10 mg produktu leczniczego Atoris raz na dobe. Skutecznos¢
terapeutyczng obserwuje sie w ciagu 2 tygodni, a maksymalng odpowied? osiaga sie zazwyczaj w ciagu 4 tygodni. Utrzymuje sie ona podczas diugotrwatego leczenia. Heterozygotyazna
hipercholesterolemia rodzinna Zalecana poczatkowa dawka produktu leczniczego Atoris wynosi 10 mg na dobe. Dawki nalezy ustalac indywidualnie, a zmiany dawki nalezy dokonywac co
4tygodnie, do osiagniecia dawki 40 mg na dobe. Nastepnie mozna albo zwigkszyc dawke do maksymalnej dawki 80 mg na dobe albo podawac atorwastatyng w dawce 40 mg na dobg
w skojarzeniu z lekami wiazacymi kwasy zotciowe. Homazygotyczna hipercholesterolemia rodzinna Dostepne s3 tylko ograniczone dane (patrz punkt 5.1). Dawka atorwastatyny u
pacjentdw z homozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej wynosi od 10 mg do 80 mg na dobg (patrz punkt 5.1). Atorwastatyne nalezy stosowac u tych pacjentéw jako
leczenie inne sposoby terapii (np. afereze LDL-C), lub wtedy, qdy takie sposoby leczenia s niedostepne. Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym
W badaniach nad prewencja pierwotng dawka podawanej atorwastatyny wynosita 10 mg na dobe. Aby uzyskac stezenie LDL-C, odpowiadajace aktualnym wytycznym konieczne moze
by¢ stosowanie wiekszych dawek leku. Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki (patrz punkt 4.4). Zaburzenia czynnosci watroby Atoris nalezy stosowad
ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4 5.2). Stosowanie produktu leczniczego Atoris jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynng chorobg watroby
(patrz punkt 4.3). Osoby w podeszlym wieku Bezpieczeristwo stosowania i skutecznos¢ zalecanych dawek u pacjentéw powyzej 70 lat sa podobne do wystepujacych w populacji ogdine
Stosowanie u dzieci Hipercholesterolemig: Stosowanie produktu leczniczego u dzieci powinno odbywat sie pod kontrolg lekarzy specjalistow doswiadczonych w leczeniu hiperlipidemii u
dzieci. Nalezy regularnie dokonywat oceny stanu zdrowia pacjentdw pod katem skutecznosci leczenia. W populacji pacjentéw z heterozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej
wwieku 101at lub starszych, zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny wynosi 10 mg na dobe (patrz punkt 5.1). Dawka moze byc zwigkszona do 80 mg na dobe w zaleznosci od reakji
na leczenie i tolerancji leku. Dawki nalezy dostosowywac indywidualnie w zaleznosci od zalecanego celu leczenia w odstepach 4 tygodni lub dhuzszych. Zwiekszenie dawki do 80 mg na
dobe zostato poparte danymi pochodzacymi z badar klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw oraz ograniczong iloscia danych pochodzacych z badan Klinicznych z udziatem dzieci z
heterozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej (patrz punkty 4.815.1). Dane pochodzace z otwartych badari dotyczacych bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania u dzieci z
heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej w wieku od 6 do 10 [at s3 dosc ograniczone. Atorwastatyna nie jest wskazana w leczeniu pacjentow w wieku ponizej 10 lat.
Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 48, 5.1 5.2, jednak na ich podstawie nie mozna wydac zalecen dotyczacych dawkowania. Stosowanie innych postaci
farmaceutycznych/mocy tego produktu leczniczego moze byc bardziej odpowiednie w tej grupie pacjentdw. Jednoczesne stosowanie z innymi lekami U pacjentow przyjmujacych w
skojarzeniu z atorwastatyng leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem, nie nalezy podawac dawki

atorwastatyny u pacjentéw z ng postacia hiperc rodzinnej wynosi od 10 mq do 80 mq na dobe (patrz punkt 5.1). Atorwastatyne nalezy stosowac u tych
pacjentdw jako leczenie jace inne leczenie hipolipemizujace (np. aferezg LDL), lub wtedy, gdy taka terapia jest niedostepna. Zapabieganie chorobom sercowo-naczyniowym W
badaniach nad prewencja pierwotng stosowana dawka atorwastatyny wynosita 10 mg na dobe. Aby uzyskac stezenie LDL-C odpowiadajce aktualnym wytycznym konieczne moze by¢
stosowanie wiekszych dawek produktu leczniczego. Zaburzenia czynnosci nerek Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.4). Zaburzenia czynnosci watroby Atoris nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.415.2). Stosowanie produktu leczniczeqo Atoris jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynng chorobg
watroby (patrz punkt 4.3). Pacjenci w podeszlym wieku Bezpieczeristwo stosowania i skutecznosc zalecanych dawek u pacjentow w wieku powyzej70 lat s3 podobne jak w populagji
ogdlnej. Stosowanie u dzieci i miodziezy Hipercholesterolemia Stosowanie produktu leczniczego u dzieci powinno odbywac si¢ tylko pod kontrola lekarzy specjalistow doswiadczonych w
leczeniu hiperlipidemii u dzieci i miodziezy. Nalezy regularnie dokonywac oceny stanu zdrowia pacjentéw pod katem skutecznosci leczenia. W populadii pacjentdw z heterozygotyczng
postacia hipercholesterolemii rodzinnej w wieku 10 lat lub starszych, zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny wynosi 10 mg na dobe (patrz punkt 5.1). Dawka moze by¢ zwigkszona
do 80 mg na dobe w zaleznosci od reakeji na leczenie i tolerancji leku. Dawki nalezy w zaleznosci od zalecanego celu leczenia w odstepach 4 tygodni lub
dtuzszych. Zwiekszenie dawki do 80 mg na dobe zostato poparte danymi pochodzacymi z badari Klinicznych z udziatem dorostych pacjentow oraz ograniczong iloscia danych
pochodzacych z badafi klinicznych z udziatem dzieci ng postacia hiperc fodzinngj (patrz punk'ry 4815.1). Dane pachodzace z otwartych badar dotyczacych
bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania u dzieci N3 postacia fodzinnej w do 101at s dosc ograniczone. Atorwiastatyna nie jest wskazana
w leczeniu pacjentdw w wieku ponizej 10 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.11 5.2, jednak na ich podstawie nie mozna wydac zalecen dotyczacych
dawkowania. W tej grupie pacjentow bardziej odpowiednie moze byc stosowanie innych mocy/postaci farmaceutycznych atorwastatyny. Jednoczesne stosowanie 2 innymi lekami U
pacjentw przyjmujacych w skojarzeniu z atorwastatyna leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem, nie
nalezy podawac dawki atorwastatyny wigkszej niz 20 mg/dobg (patrz punkty 4.4 i 4.5). Sposéb podawania Produkt leczniczy Atoris przeznaczony jest do stosowania doustnego.
Atorwastatyne podaje sie w dawce pojedynczej o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow. 4.3 Przeciwwskazania Produkt leczniczy Atoris jest przeciwwskazany u pacjentow: z
nadwrazliwoscig na substancie czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1, z czynng choroba watroby lub niewyjasnionym trwalym zwigkszeniem
stezenia aminotransferaz w surowicy, przekraczajacym 3-krotnie gormg granice normy, w ciazy, w okresie karmienia piersia, u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych
metod antykoncepcji (patrz punkt 4.6), otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu , zawierajace glekaprewir z pibrentaswirem. 4.4
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania Wptyw na watrobe Przed rozpoczeciem leczenia, jak rowniez okresowo podczas trwania leczenia, nalezy wykonac
badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjendi, u ktdrych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia watroby, powinni by¢ poddani badaniom czynnosci watroby.
Pacjendi, u ktdrych stwierdzono zwiekszone stezenie aminotransferaz, powinni byc monitorowani az do ustapienia zaburzen. W przypadku utrzymujaceqo sie zwiekszonego stezenia
aminotransferaz, wigkszego niz trzykrotna warto$c gormej granicy normy (GGN), zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu leczniczego Atoris (patrz punkt 4.8). Nalezy
2achowac ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Atoris pacjentom spozywajacym znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie. Zapobieganie Udarom
Poprzez Agresywne Obnizenie Stezenia Cholesterolu (ang. Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL) W dokonanej past-hoc analizie podtypéw udaru u
pacjentéw bez choroby wiericowej serca, ktdrzy w ostatnim czasie przebyli udar mézqu lub przejsciowy atak niedokrwienny (ang. TIA), stwierdzono czgstsze wystepowanie udaru
krwotocznego w grupie pacjentdw leczonych atorwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo. Wzrost ryzyka zaobserwowano zwlaszcza u pacjentéw z
przebytym przed przystapieniem do badania udarem krwotocznym lub zatokowym mézgu. Dla tych pacjentow stosunek ewentualnego ryzyka do korzysci wynikajacych z zastosowania

alovwas(a\yny wigksze] niz 20 mg/dobe (patrz punkty 4.414.5). Sposob godawam Produkt leczniczy Atoris podawany jest doustnie. Dawke dobowg podaje sie w catosci
dowolnej porze, niezal d positkow. 4.3 P Produkt leczniczy Atoris jest pvze(\wwskazany u pacjentéw:  nadwrazliwoscia na substancje czynng lub
na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkdie 6.1, z czynng chorobg watroby lub niewyjasniona, trwale zwiekszong aktywnoscia aminotransferaz w surowicy

atorwastatyny w dawce 80 mg jest niepewny; przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyc potencjalne ryzyko udaru krwotacznego (patrz punkt 5.1). Wtyw na mieénie szieletowe
Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach wplywac na miesnie szkieletowe i powodowac béle migsniowe, zapalenie migsni i
miopatie, ktora moze prowadzic o rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajaceqo zyciu. Charakteryzuje sie on znacznym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (>10 razy GGN),

przekraczajca 3-krotnie gorna granice normy (GGN), w ciazy, podczas karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznych metod dizy,
otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace glekaprewir z pibrentaswirem. 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania Wplyw na watrobe Przed rozpoczeciem leczenia, jak rwniez okresowo podczas podawania leku, nalezy wykonac okresowe badanie kontrolne
zynnosci watroby. Pacjendi, u ktdrych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom czynnosci watroby. Pacjendi, u ktérych
stwierdzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz powinni by¢ monitorowani az do ustapienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego sie zwiekszenia aktywnosc aminotransferaz,
‘wiekszeqo niz trzykrotna wartosc GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu leczniczego Atoris (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania
produktu leczniczego Atoris pacjentom spozywajacym znaczne ilosci alkoholu i (Jub) z chorobami watroby w wywiadzie. Zapobieganie Udarom Poprzez Agresywne Obnizenie Poziomu
Cholesterolu (Stroke Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol Levels - SPARCL) W dokonanej analizie post-hoc typow udaréw u pacjentdw bez choroby niedokrwiennej serca w

ktdre mogq prowadzic do i nerek. Przed leczeniem powinna by¢ stosowana ostroznie u pacjentow, u ktérych wystepu
czynniki pvedysponuﬁ(e dorabdomiolizy. W nastepujacych przypadkach nalezy zbadac aktywnos( kinazy kreatynowej (CK) przed rozpoczeciem leczenia statynami zaburzenia zynnosci
nerek, niedoczynnosc tarczycy, choroby migsni lub wystepowanie dziedzicznych chorob migsni w wywiadzie rodzinnym, przebyte w przeszlosci uszkodzenia migsni po stosowaniu statyn
lub fibratéw, choroby watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci a\kuho\u uosbw podexzfym wieku (powyzej 70 Iat) koniecznosc wykonania takich badarl powinna by¢
fozpatrywana w kontekscie innych czynnik yzyka e chd wsytuacjach, gdy mozli ia statyn 20, np. w przypadku interakgji

(patrz punkt 4.5) lub szczegdlnych grupach paqemow wiym subpopu\aql genely(zny(h (patrz punkt 5.2). W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci wymka@cy(h
2leczenia, zaleca sie takze )i Klinicznych. Jesli aktywn |es|woznaczemu poczatkowym istotnie podwyzszona (>5 razy GGN) nie nalezy rozpoczyna leczenia.
Pomiar stezenia kinazy kreatynowej Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznaczac po ciezkim wysitku fizycznym oraz w przypadku wystepowania innych przyczyn

wywiadzie, ktdrzy w ostatnim czasie przebyli udar mdzgowy lub epizod TIA (przejsciowy atak niedokrwienny), stwierdzono czgstsze wyst gpowanie udaréw krwotocznych w grupie
pacjentéw leczonych atorwastatyna w dawce 80 mgw povownamu 2 grupa otrzymujaca placebo. Warost ryzyka byt szczegdlnie zauwazalny u pacjentow, ktdrzy w momencie rozpoczecia
badania mieli w wy esniejszy udar krwotoczny bad7 zawat lakunamy. W przypadku pacjentow z wezesniejszym udarem krwotocznym lub zawatem Iakunamymwwywmdz\e
stosunek ryzyka i korzysci dla stosowania da mg nie je vmmm naczny; w takich przypadkach przed rozpoczeciem leczenia nalezy wnikliwie rozwazyc potengjalne

nego (pa(rzpunkti 1). Wph yna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach
wplywac na m\gsme szkieletowe i powodowac béle miesniowe, zapalenie miesni i miopatie, ktdra moze prowadzi¢ do vahdomlohzy, stanu-potencjalnie zagrazajacego Zyciu,
Charakteryzuje sie on znacznym zwiekszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (>10 razy GGN), mioglobinemig i mioglobinuria, ktére moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.
Igtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune - mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego
zakoriczeniu. (e(hy kliniczne IMNM to utrzymujace sie ostabienie migsni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnosc kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca sie mimo przerwania
lec owinna by¢ p Zostroznoscig pacjentom, u ktdrych wystepuja aynniki predysponujace do rabdomiolizy. Przed wlq(zemem
leczenia statynam\ na\ezy zbadac aktywnmt kinazy kreatynowej (CK) w nastepujacych przypadkach: zaburzenia ynnosd nerek, niedoczynnos¢ tarczycy, choroby migsni lub

podwyzszajacych jej aktywnos¢, poniewaz wowczas wiasciwa interpretacja wynikow jest trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnos¢ CK jest istotnie (>5razy
GGN), pomiaru nalezy dokonac ponownie po 5-7 dniach w celu potwierdzenia wynikow. Podczas leczenia Nalezy nakazac pacjentowi niezwloczne zgtaszanie wystapienia bolow
miesniowych, kurczéw lub ostabienia miesni, zwlaszcza, jesi towarzyszy temu ogélne zte samopoczucie lub gorgczka. Jesli objawy te wystapia u pacjenta przyjmujaceqo atorwastatyne,
nalezy oznaczy¢ aktywnosc CK. Jesli jest ona stotnie podwyzszona (>5 razy GGN), produkt leczniczy nalezy odstawic. Jesli objawy ze strony migsni s znacznie nasilone i wywotuja staty
dyskomfort u pacjenta, to wowczas, nawet gdy stezenie CK jest <5 razy GGN, nalezy rozwazyc przerwanie terapil. Jesli objawy kliniczne ustapia, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna
Tozwazy¢ ponowne wiaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy Scistej kontroli klinicznej. Leczenie atorwastatyng musi by¢ przerwane, jesli wystapi istotne
podwyzszenie aktywnosci CK (> 10 razy GGN) lub, gdy wystapi, bag podejrzewa sie wystapienie rabdomiolzy. Jdnoc innymi lekami Ryzyko rabdomiolizy zwieksza sie
podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z niektdrymi produktami leczniczymi, ktdre moga zwigksza¢ steZenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne inhibitory CYP3A4 lub
biatek transportujcych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazal oraz inhibitory proteazy HIV, w
tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir 2 rytonawirem, itp.). Ryzyko miopatii moze rowniez wzrosna¢ w przypadku jednoczesnego podawania
gemﬁbmzy\u i innych pochodnych kwasu fibrynoweqo,lekow przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir,telaprewir, elbaswir

wystepowanie dziedzicznych choréb miesni w wywiadzie rodzinnym, wezesniejsze wystapienie dziatania uszkadzajacego miesnie po stosowaniu statyn lub fibratw, choroby watroby
wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu , u 0s6b w podesztym wieku (powyzej 70 lat) koniecznosc wykonania takich badari powinna by¢ rozpatrywana w kontekscie innych
czynnikow ryzyka predysponujacych do wystapienia rabdomiolizy, w sytuacjach, w ktorych stezenie statyny w osoczu moze byc zwiekszone, np. interakeje (patrz punkt 4.5) oraz specjalne
qrupy pacjentow, w tym podgrupy genetyczne (patrz punkt 5.2). W takich sytuacjach nalezy rozwazyc ryzyko rozpoczecia leczenia wzgledem mozliwych korzysd, zaleca sie takze
kontrolowanie objawow Klinicznych. Jesli aktywnosc CK jest w oznaczeniu poczatkowym istotnie podwyzszona (>5 razy GGN) nie nalezy rozpoczyna leczenia. Pomiar aktywnosci kinazy
kreatynowej Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po ciezkim wysitku fizycznym oraz w przypadku wystepowania innych przyczyn zwigkszajacych jej aktywnosc,
poniewaz wéwczas whasciwa interpretacja wynikéw jest bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnosc CK jest istotnie podwyzszona (>5 razy GGN), pomiaru nalezy
dokonac ponownie po 5-7 dniach w celu potwierdzenia wynikw. Podczas leczenia Nalezy nakazac pacjentowi niezwloczne zgtaszanie wystpienia bélow migsniowych, kurczow — lub
ostabienia migsni zwlaszcza, jesi towarzyszy temu oglne zte samopoczucie lub goraczka. Jesli objawy te wystapia u pacjenta przyjmujacego atorwastatyne, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢
CK. Jesli jest ona istotnie podwyzszona (>5 razy GGN), lek na\ezy odstawic. Jesli objawy ze strony miesni s3 znacznie nasilone i na co dzier wywofuja dyskomfort u pacjenta, to wowczas
nawet gdy aktywnosc CK jest <5 razy GGN, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. Jesli objawy liniczne ustapia, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne  wigczenie
atorwastatyny lub innej statyny w najmiejszej dawce i przy Scisej kontrol: linicznej. Leczenie atorwastatyna musi byc przerwane, jeli wystapi istotne podwyzszenie aktywnosci CK
(>10razy GGN) lub gdy wystapi, badz podejrzewa sie wystapienie /Prtnnr esne leczenie innymi produktami leczniczymi Ryzyko wystapienia rabdomiolizy wazrasta podczas
stosowania atorwastatyny jednoczesnie z lekami, ktore mogq zwigksza stezenie atorwastatyny w osoczu takimi jak silne inhibitory CYP3A4 lub inhibitory transportera (np. cyklosporyna,
telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazo\ oraz inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir,
indynawir, darunawir, typranawir z rytonawirem, itd.). Ryzyko miopatii moZe sie takze zwiekszy¢ podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu
fibrynowego, lekdw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir z grazoprewirem), erytromycyny, niacyny
lub ezetymibu. W miare mozliwosci nalezy rozwazyc zastosowanie alternatywnych lekow (nie wchodzacych winterakeje) zamiast wymienionych powyzej. W przypadkach koniecznosci
jednoczesnego stosowania wymienionych lekéw z atorwastatyng nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwiazane z leczeniem. Jesli pacjent otrzymuje produkty lecznicze
2wigkszajace stezenie W 0soczu, zaleca sig miiejszej dawki rwastatyny. W przypadku silnych inhibitorow CYP3A4 nalezy rozwazy¢
zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej atorwastatyny i zaleca sie odpowwequ obserwacie Kliniczng pacjenta (patrz punkt 4.5). Atorwastatyny nie wolno podawac jednoczesnie 2
produktami leczniczymi mi kwas fusydowy dziatajacymi ini wokresie 7 dni od zakoriczenia leczenia kwasem fusydowym. U pacjentéw, u ktérych podawanie
ogolnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza sie za konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac na okres terapii kwasem fusydowym. Istnieja doniesienia o przypadkach rabdomiolizy
(w tym niektorych zakoriczonych zgonem) wétéd pacjentow leczonych kwasem fusydowym w skojarzeniu ze statynami (patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy zalecic, aby w razie
wystapienia jakichkolwiek objawdw w postaci ostabienia, bolu lub tkliwosci migsni niezwtocznie zgtosit sig do lekarza. Leczenie statynami mozna wznowic po uptywie siedmiu dni, liczac
od daty podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dfugotrwate podawanie ogélnoustrojowe kwasu fusydowego, np. w ramach
leczenia ciezkich zakazen, potrzebe jednoczesnego stosowania produktu leczniczeqo Atoris i kwasu fusydowego mozna rozwaza¢ wylacznie po szczegtowej analizie indywidualnego
przypadku i pod $cistym nadzorem lekarza. Srddmigzszowa choroba pluc Zgtaszano pojedyncze przypadki Srédmiazszowej choroby phuc w trakcie leczenia niektdrymi statynami,
szczeqdlnie w terapii diugoterminowej (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowac dusznosc, nieproduktywny kaszel i ogdlne pogorszenie stanu zdrowia (zmeczenie, utrate masy ciata i
qorgczke). W razie podejrzenia Srodmiazszowej choroby phuc u pacjenta nalezy przerwac leczenie statynami. Stosowanie u dzieci i miodziezy Nie stwierdzono istotnego klinicznie wplywu
na wzrost i dojrzewanie ptciowe w badaniu Klinicznym, trwajacym przez okres trzech lat, opartym na ogdlnej ocenie dojrzewania i rozwoju, ocenie na podstawie skali Tannera oraz
pomiarze wzrostu i wagi (patrz punkt 4.8). Cukrzyca Niektdre dane wskazuja, ze wszystie leki z grupy statyn zwigkszaja stezenie glukozy we krwi i u niektérych pacjentéw z wysokim
ryzykiem wystapienia cukrzycy w przyszlosci, moga powodowac 0 nasileniu wymagajacym opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza jednak
korzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, a zatem nie powinno sie z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentdw z grupy ryzyka (pacjentéw, u
ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m, ze zwiekszonym stezeniem trojgliceryddw, z nadciénieniem tetniczym) nalezy poddac kontroli Klinicznej
i biochemicznej zgodnie z wytycznymi. Substancje pomocnicze Atoris zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjy galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem zfego wehtaniania glukozy-galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy
produkt uznaje sie za,wolny od sodu” 4.8 Dziatania niepozadane W bazie danych kontrolowanych placebo badari Klinicznych dmy(zq(ych atorwastatyny sposréd 16 066 pacjentow
leczonych przez Srednio 53 tygodnie (8755 atorwastatyna vs.7311 placebo), 5,2% pacjentow w grupie leczonej atorwastatyng w pordwnaniu do 4,0% w grupie otrzymujacej placebo
przerwato \eczeme zpowodu dzladan mepozqdany(h W oparciuo dane z badari klinicznych i licznych doswiadczeri po wprowadzeniu leku na rynek ponizej przedstawiono profil dziatar
iziatan h ustalono zgodnie z nastepujaca zasada: czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1000, <1/100);
rzadko (= /10000 <1HUOU) bavdzn rzadko (<1/10000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zakazenia i zarazenia pasorytnicze (zesto:
zapalenie blony Sluzowej nosa i gardfa. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Rzadko: matoplytkowosc. Zaburzenia uktadu immunologicznego Czesto: reakgje alergiczne. Bardzo rzadko:
anafilaksja. Zaburzenia i odzywiania Czesto: hiperglikemia Niezbyt czesto: hipoglikemia, zwigkszenie masy ciata, anoreksja. Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: koszmary
senne, bezsennosc. Zaburzenia ukfadu nerwowego Czesto: bal gtowy. Niezbyt czesto: zawroty glowy, parestezje, niedoczulica, zaburzenia smaku, amnezja. Rzadko: neuropatia obwodowa.
Zaburzenia oka Niezbyt czesto: nieostre widzenie. Rzadko: zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czesto: szumy uszne. Bardzo rzadko: utrata stuchu. Zaburzenia ukladu
oddechoweqo, klatki piersiowej i $rdpiersia Czesto: béle gardtai krtani, krwawienie z nosa. Zaburzenia Zofadka i jelit Czesto: zaparcia, wzdecia, niestrawnos¢, nudnosci, biegunka. Niezbyt
czesto: wymioty, b6l w gornej i dolnej czesci brzucha, odbijanie si¢ ze zwracaniem tresci zotadkowej, zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drog Z6tciowych Niezbyt czesto: zapalenie
watroby. Rzadko: cholestaza. Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby. Zaburzenia skéry i tkanki podskomej Niezbyt czgsto: pokrzywka, wysypka, $wigd, tysienie. Rzadko: obrzgk

rytromycyny, niacyny lub ezetymibu. W przypadku stosowania tych lekow, nalezy, w miare mozliwosci, rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia
(mewywwqtegu interakj). Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie
leczenia statynami lub po jego zakoriczeniu. Cechy Kliniczne IMNM to utrzymujace sie ostabienie migsni pmksyma\ny(h oraz zwigkszona aktywnosc kinazy kreatynowej w surowicy,
utrzymujaca sig mimo przerwania leczenia statynami. Jezeli jednak ich stosowanie jednoczesnie z alovwas(alynq jest konieczne, na\ezy dok!adme rozwazyc korzysci i ryzyko wynikajace 2
takiego sposobu leczenia. Jesli pacjent przyj mue\ek\zwquszatheslezeme yny u, zaleca sig obnizeni Ponadto, w przypadku lekow
bedacych silnymi inhibitorami CYP3A4, nalezy rozwa; ki poczatkowe] yny. Zale d obserwacji Klinicznej takich pacjentow (patrz
punkt 4.5). Produktu leczniczego Atoris nie wolno stosowa jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym ugu\nnus(mmwn a takze w ciagu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem
fusydowym. U pacjentdw, u ktdrych ogdlnaustrojowe podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, nalezy przerwac leczenie statynami na caty okres terapii kwasem fusydowym. Istnieja
doniesienia o przypadkach rabdomializy (w tym niektorych zakoriczonych zgonem) wstéd pacjentow leczonych skojarzeniem kwasu fusydowego i statyn (patrz punkt 4.5). Paqemoww
trzeba zalecic, aby w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawcw w postaci ostabienia, bolu lub tkliwosci migsni, natychmiast zgtosit sig do lekarza. Leczenie statyna mozna wznowic
po uph/wwe siedmiu dni od podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest d#ugo[vwaie podawanie ogdInoustrojowe kwasu fusydowego,
nia ciezkich zakazen, jednocz produktu leczniczego Atoris i kwasu fusydowego mozna rozwazyc wytacznie w przypadkach indywidualnych oraz pod
S[ISMT\ nadzorem lekarza. Stosowanie u dzied i miodziezy Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na wzrost i dojrzewanie piciowe w badaniu klinicznym, trwajacym przez okres.
trzech lat, opartym na ngu\ne ocenie dojrzewania  rozwoju, ocenie na podstawie skali Tannera oraz pomiarze wzrostu i wagi (patrz punkt 4.8). Srédmiazszowa choroba phuc Zgfaszano
pojedyncze przypadki $ roby phuc w czasi iania niektdrych statyn, zwlaszcza w czasie dfugotrwatej terapii (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowac dusznosc,
mepmduk(ywny kaszel i ogo\ne pogorszenie stanu zdrowia (zmeczenie, zmmqszeme masy. (laba i podwyzszona temperatura). Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta rozwingfa sie
z choroba ptuc nalezy przerwac leczenie statynami. Cukrzyca Niektore wyniki 26 statyny jako grupa \ekowzwquszaqu(ezemeglukozywekrwwwumek Orych
pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka rozwioju cukrzycy w przysztosci, moga spowodowac topniu wymagajacym opieki diabetologicznej. Jednakze ryzyko
to jest mniejsze niz korzysci dla uktadu naczyniowego wynikajace ze stosowania statyn, wiec nie powinno by¢ ono powodem zaprzestania leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka
(stezenie glukozy na czczo wynosi 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zwiekszone stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze) powinni pozostawac zaréwno pod kontrolg kliniczng jak i
biochemiczng zgodnie z krajowymi wytycznymi. Substancie pomocnicze Laktoza Atoris zawiera laktoze. Lek nie powinien byc stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Scd Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy
produkt uznaje sie za,wolny od sodu” 4.8 Dziatania niepozadane W bazie danych z kontrolowanych placebo badari klinicznych dotyczacych atorwastatyny sposrd 16 066 pacjentow
leczonych przez Sredni okres wynoszacy 53 tygodnie (8755 atorwastatyna vs. 7311 placebo), 5,2% pacjentéw w grupie leczonej atorwastatyng w pordwnaniu do 4,0% w grupie
otrzymujacej placebo przerwato leczenie z powodu dziatari niepozadanych. Ponizsza tabela, opracowana na podstawie danych z badan Kiinicznych i bogatego doswiadczenia po
wprowadzeniu leku do obrotu, przedstawia profil dziatan niepozadanych dla yny. Czestose dziatart W nastepujacy sposéb: czesto
(=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100); rzadko (=1/10000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana (cz;sms(memuzebytnkvas\nna na podstawie dostepnych
danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto: zapalenie blony $luzowej nosa i gardta. Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego Rzadko: matoptytkowos¢. Zaburzenia ukladu
immunologicznego Czesto: reakje alergiczne. Bardzo rzadko: anafilaksja. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto: hiperglikemia. Niezbyt czesto: hipoglikemia, zwigkszenie masy
ciafa, jadtowstret. Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto: koszmary senne, bezsennosc. Zaburzenia ukladu nerwowego (zesto: bél glowy. Niezbyt czesto: zawroty glowy, parestezje,
niedoczulica, zaburzenia smaku, amnezja. Rzadko: neuropatia obwodowa. Zaburzenia oka Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie. Rzadko: zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czesto: szumy uszne. Bardzo vzadku utrata stuchu. Zaburzenia ukladu oddechoweqo, klatki piersiowe i Srodpiersia Czesto: bol gardfa i krtani, krwawienie z nosa. Zaburzenia
7otadka i jelit Czesto: zaparcia, wzdecia z oddawaniem wiatrow, dyspepsja, nudnosci, biegunka. Niezbyt czesto: wymioty, bol w nadbrzuszu i podbrzuszu, odbijanie sie, zapalenie trzustki.
Zaburzenia watroby i dréq zotciowych Niezbyt czesto: zapalenie watroby. Rzadko: cholestaza. Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby. Zaburzenia skory i tkanki podskdrne] Niezbyt czgsto:
pokrzywka, wysypka skorna, $wiad, tysienie. Rzadko: obrzek naczynioruchowy, pecherzowe zapa\eme skory, w tym rumieri wwe\oposlaﬂowy 2espdl Stevensa-Johnsona i martwica
toksycz plywna naskérka. Zaburzenia miess kieletowe i tkanki tacznej Czesto: béle miesni, bole stawdw, béle konczyn kurcze migsni, obrzek stawdw, bol plecow. Niezbyt
czesto: bl szyi, zmeczenie miesni. Rzadko: miopatia, zapalenie migsni, rabdomioliza, tendinopatia czasami powikfana zerwaniem $ciegna. Czestos¢ nieznana: immunozalezna miopatia
martwicza (patrz punkt 4.4). Zaburzenia ukladu rozrodczeqo i piersi_Bardzo radko: Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Niezbyt czesto: zte samopoczucie,
ostabienie, bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zmeczenie, goraczka. Badania diagnostyczne Czesto: nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej we krwi. Niezbyt czesto: obecnos¢ biatych krwinek w moczu. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w trakcie stosowania atorwastatyny
obserwowano zwigkszenie stezenia aminotransferaz surowicy. Zmiany te byly przewaznie fagodne, przemijajace i niewymagajace przerwania terapil. Istotne Klinicznie (> 3 razy GGN)
2wigkszenie stezenia aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych atorwastatyng. Byto ono zalezne od wielkosci dawki leku i odwracalne u wszystkich
pacjentdw. Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy przewyzszajace 3-krotnie gomg granice normy zanotowano u 2,5% pacjentéw przyjmujacych atorwastatyne.
Wyniki te 53 podobne do otrzymanych w badaniach klinicznych dla innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwiekszenie aktywnosci CK przewyzszajace 10-krotnie goma granice normy
wystapito u 0,4% pacjentdw otrzymujacych atorwastatyne (patrz punkt 4.4). Dzieci i mtodziez Profil dziatari niepozadanych u dzieci i miodziezy w wieku od 10 do 17 lat leczonych
atorwastatyng byt na ogot podobny do profilu pacjentow, ktdrzy otrzymywali placebo. Najczesciej wystepujacymi dziafaniami niepozadanymi w obydwu grupach,
niezaleznie od oceny zwiazku przyczynoweqo, byly zakazenia. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wplywu na wzrost i dojrzewanie piciowe w badaniu Klinicznym, trwajacym przez okres
trzech lat, opartym na ogélnej ocenie dojrzewania i rozwoju, ocenie na podstawie skali Tannera oraz pomiarze wzrostu i wagi. Profil bezpieczeristwa i toleranji u dzieci i miodziezy byt
podobny do znanego profilu bezpieczeristwa stosowania atorwastatyny u pacjentéw dorostych. Baza danych bezpieczeristwa klinicznego zawiera dane dotyczace 520 dzieci i miodziezy
leczonych , spostéd ktdrych 7 pacjentow bylo w wieku < 6 lat, 121 pacjentow w wieku 6-9 lat, a 392 pacjentow w wieku 1017 lat. Na podstawie dostepnych danych

naczynioruchowy. wysypka pecherzowa, w tym rumieri wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozpfywna naskdrka. Zaburzenia kieletowe
tkanki taczne] Czesto: bdle migsni, bile stawdw, bole koriczyn, skurcze migsni, obrzek stawdw, bol plecow Niezbyt czesto: bol szyi, zmeczenie migsni. Rzadko: miopatia, zapalenie migsni,
rabdomioliza, zaburzenia Sciegien, czasami powikfane zerwaniem $ciegna. Bardzo rzadko: zespdt toczniopodobny. Czestos¢ nieznana: immunozalezna miopatia martwicza (patrz punkt
44). Zaburzenia ukladu rozrodczeqo i piersi Bardzo rzadko: Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania Niezbyt czesto: zte samopoczucie, ostabienie, bdle w latce
piersiowe], obrzeki obwodowe, zmeczenie, goraczka. Badania diagnostyczne Czesto: nieprawidiowe wyniki badan czynnosci watroby, zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej we krwi.
Niezbyt czesto: obecnosc biatych krwinek w moczu. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w trakcie stosowania atorwastatyny obserwowano podwyzszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly przewaznie miernie nasilone, przemijajace i niewymagajace przerwania terapil. Istotne Klinicznie (>3 razy GGN) zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentdw przyjmujacych atorwastatyne. Byto ono zalezne od dawki atorwastatyny i odwracalne u wszystkich pacjentow.
Iwiigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (>3 razy GGN) zanotowano u 2,5% pacjentéw przyjmujacych atorwastatyne. Wyniki te s3 podobne do otrzymanych w
badaniach Klinicznych dla innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie aktywnosci CK (>10 razy GGN) wystapito u 0,4% pacjentow otrzymujacych atorwastatyne (patrz punkt
4.4). Drieci i miodziez Profil dziatari niepozadanych u dzieci i miodziezy w wieku od 10 do 17 lat leczonych atorwastatyng byt na ogét padobny do profilu pacjentow, ktdrzy otrzymywali
placebo. Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w obydwu grupach, niezaleznie od oceny zwiazku przyczynowego, byly zakazenia. Nie stwierdzono
istotnego Klinicznie wptywu na wazrost i dojrzewanie piciowe w badaniu Klinicznym, trwajacym przez okres trzech lat, opartym na ogdlnej ocenie dojrzewania i rozwoju, ocenie na
podstawie skali Tannera oraz pomiarze wzrostu i wagi. Profil bezpieczeristwa  tolerandji u dzieci i miodziezy byt podobny do znanego profilu bezpieczeristwa stosowania atorwastatyny u
pacjentéw dorostych. Baza danych bezpieczeristwa klinicznego zawiera dane dotyczace 520 dzieci i mtodziezy leczonych atorwastatyna, spostod ktdrych 7 pacjentow byto w wieku < 6
lat, 121 pacjentow w wieku 6-9 lat, a 392 pacjentow w wieku 1017 lat. Na podstawie dostepnych danych czestosc, rodzaj i nasilenie dziatari niepozadanych u dzieci s podobne jak u
pacjentow dorostych. Dziatania niepoZadane charakterystyczne dla lekow 7 tej grupy: Zaburzenia seksualne. Depresja. Pojedyncze przypadki rodmiazszowej choraby phuc, szczegdlnie w
trakcie dfugotrwatego stosowania (patrz punkt 4.4). Cukrzyca: czgstosc zalezy od wystepowania lub braku czynnikow ryzyka (stezenie glukozy we krwi na czczo =5,6 mmol/l, BMI >30
ka/m?, zwigkszone stezenie triglicerydéw, nadcisnienie w wywiadzie). Zgtaszanie h dziatar h Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
2gfaszanie h dziatari h. Umozliwia to niepr stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobw Medycznych i Produktdw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 2249 21 301, Faks: + 48 22
4921309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziafania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Atoris, 10 mg:
pozwolenie nr 9918, Atoris, 20 mg: pozwolenie nr 9919, Alons, 40 mg: pozwolenie nr 12493.9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/ DATA
PRZEDUZENIA POZWOLENIA Atoris, 10 mg, Atoris, 20 mg Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.07.2003 r. wydanego przez Ministra Zdrowia. Data
ostatniego przedfuzenia pazwolenia: 22.01.2014 r. wydanego przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych. Atoris, 40 ma Data
wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.10.2006 r. wydanego przez Ministra Zdrowia Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 06.12.2011 . wydanego przez
Prezesa Urzedu Rejestracji Produktw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO 04.04.2019 . KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii Rp — leki wydawane na recepte.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Alons, 30 mg, \ablelk\ pow\ekane, Atoris, 60 g, tabletki powlekane, Atoris, 80 mg, tabletki powlekane. 2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 1LOSCIOWY

Atoris, 30 mg, tabletki powlekane Kazda tablk era 30 y W postaci yny wapniowej. Atoris, 60 mq, tabletki powlekane Kazda

tabletka powlekana zawiera 60 mg w pnmu iapniowej. Ataris, 80 mg, tabletki powlekane Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg
W postaci Iy wapniowe]. Substancia pomocnicza 0 znanym dzwaﬁamu

[ I 30 m, tabletki I 60 mg, tabletki I 80 m, tabletki ]

|Laktoza ednowodna (mg/tabletka [ 175mg [ 350mg [ 467mg |

Pefny wykaz substangji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletka powlekana 30 mg, tabletki: biate do prawie biafych, okragfe, lekko wypukle tabletki
powlekane ze $cietymi krawedziami o $rednicy 9 mm 60 mg, tabletki: biate do prawie biatych, owalne, dwuwypukfe tabletki powlekane o wymiarach 16 mm x 8,5 mm, 80 mg, tabletki
biate do prawie biatych, dwuwypukle tabletki pnwlekane w ksztacie kapsulki o wym\ara(h 18 mm'x 9 mm. 4. SICZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania
Hiperc toris jest stosowany j leczenia dietetyc alkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apohpopmtemy
Bitréjgliceryddw u pacjentow dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych z hiper pierwotng, w tym hetel g hiperc i3 rodzinng, lub z
hiperlipidemia zfozon (mieszang) (odpowiadajaca hiperlipidemii typu lla i 1lb wq Klasyfikacji Fredricksona) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych metod leczenia. Atoris jest rowniez stosowany w celu obnizenia stezenia cholesterolu catkowiteqo i cholesterolu LDL u pacjentéw dorostych z homozygotyczng
postaci rodzinnej hiperc jako leczenie inne leczenie e (np. afereza cholesterolu LDL) lub wtedy, qdy taka terapia jest niedostepna.

\orobom sercowo-naczyniowym Zapob darzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentdw, u ktdrych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
oceniane jest jako duze (patrz punkt 5.1) wraz z dziataniami majacymi na celu zmniejszenie innych czynnikéw ryzyka. 4.2 Dawkowanie i sposob podawania Dawkowanie Przed

czgstosc, rodzaj i nasilenie dziatari niepozadanych u dzieci sa podobne jak u pacjentéw dorostych. Dziatanie niepozadane Zwiazanez grup lekdw: Zaburzenia funkdji seksualnych. Depresja.
Pojedyncze przypadki $rodmiazszowej choroby puc, zwlaszcza w czasie dhugotrwatego leczenia (patrz punkt 4.4). Cukrzyca: czgstosc wystepowania bedzie zalezata od wystepowania
czynnikow ryzyka (stezenie glukozy we krwi na czczo 25,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zwiekszane stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie). Zgtaszanie podejrzewanych
dziatart niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie h dziatai Umozliwia to

stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osaby nalezace do fa[howequ personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Depanamemu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrabéw Medycznych i Produktow Biobéjczych:
Al Jerozolimskie 181, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.qov.pl Dziafania niepozqdane mozna zglaszaé réwniez podmiotowi
odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY, POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto,
Stowenia. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 30 mg: pozwolenie nr 18462, 60 mg: pozwolenie nr 18463, 80 mg: pozwo\eme nr 18464, 9. DATA WYDANIA
PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.07.2011 .
wydanego przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych. Data ostatniego przedfuzenia pozwolenia: 13.02.2017 r. wydanego
przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB (ZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 15.02.2019 . KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii Rp — leki wydawane na recepte.

CENAURZEDOWA DETALICZNA | MAKSYMALNA KWOTA DOPEATY PRZEZ PACJENTA ZGODNIE Z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekw, Srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzier 1 maja 2019 .

(Cena detaliczna wynosi odpowiednio: 9,52 zt dla Atoris® 10 mg 30 tabl.; 28,02 zt dla Atoris® 10 mg 90 tabl.; 13,78 2t dla Atoris® 20 mg 30 tabl.; 26,77 zt dla Atoris® 20 mg 60 tabl,;
39,40 2t dla Atoris® 20 mg 90 tabl.; 18,49 24 dla Atoris® 30 mg 30 tabl.; 33,96 zt dla Atoris® 30 mg 60 tabl.; 26,54 2+ dla Atoris® 40 mg 30 tabl.; 51,74 2+ dla Atoris® 40 mg 60 tabl.; 79,77
2tdla Atoris® 40 mg 90 tabl.; 39,40 zt dla Atoris® 60 mg 30 tabl.; 51,74 2t dla Atoris® 80 mg 30 tabl.;

Wysokos¢ doptaty Swi (odptatnos¢ dla pacjenta) io: 6,52 7F dla Atoris® 10 mg 30tabl.; 19,012+ dla Atoris® 10 mg 90 tabl.; 7,77 zt dla Atoris® 20 mg
30tabl.; 14,77 zt dla Atoris® 20 mq 60 tabl.; 21,39 zt dla Atoris® 20 mg 90 tabl.; 9,48 zt dla Atoris® 30 mg 30 tabl.; 15,95 z dla Atoris® 30 mg 60 tabl.; 14,54 z4 dla Atoris® 40 mg 30 tabl.;
27,72 dla Atoris® 40 mg 60 tabl; 43,75 2t dla Atoris® 40 mg 90 tabl.; 21,39 z¢ dla Atoris® 60 mg 30 tabl.; 27,72zt dla Atoris® 80 mg 30 tabl.

Szczegdtowe informacfe dostepne na zyczenie.

Q KRI KRKA-POLSKA Sp. z 0.0, ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa
‘ <R (k tel.: 225737500, faks: 22 573 75 64
e-mail: info.pl@krka.biz, www.krka-polska.pl

XIll Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, Numer KRS: 0000025060,
NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zaktadowy: 17 490 000,00 2t

Atoris_REKLAMA_CHSIN_202019



ATQORIS

atorwastatyna

i 10 mg, 20 mg, ,40 mg, 60 mg, 80 mg - 30 tabletek
| 20 mg, ,40 mg - 60 tabletek
| 10 mg, 20 mg, 40 mg - 90 tabletek

Atoris - skutecznie LDL redukuje

| starzenie naczyn hamuje"”

Charakterystyki Produktéw Leczniczych znajduja sie wewnatrz numeru.

Literatura: 1. Cardiol Croat. 2015;10(3-4):98-105.D0I: http://dx.doi.org/10.15836/ccar.2015.98. 2. Bonetti PO et al. Statin effects beyond lipid lowering-are they clinically relevant?

EHJ 2003; 24: 225-48. 3. Malhotra HS, et al. Atorvastatin. An updated review of its pharmacological properties and use in dyslipidemia. Drugs 2001; 61: 1835-81. 4. Tandon Vet al. ‘ " KRKA
Pleiotropic effects of statins. Indian J Pharmacol 2005; 37(2): 77-85. 5. Kardiologia Polska 2016; 74, 9: 821-936; DOI: 10.5603/KP2016.0120. 6. Peter M. NILSSON Medicographia. ‘

2015;37:454-460. 7. European Heart Journal (2010) 31, 23512358 doi:10.1093/eurheartj/ehq205.

Atoris_REKLAMA_CHSIN_202019



Ch ] https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

7

Serca 1 Nac

czasopismo lekarzy praktykow

2019, tom 16, nr 2
Spis tresci

Zalecenia Zasady postepowania w cukrzycy. Zalecenia dla lekarzy POZ

i stanowiska — 2019 rok. Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego zalecane
przez konsultantéw krajowych w dziedzinie medycyny rodzinnej
i w dziedzinie diabetologii

Wiestawa Fabian, Dorota Zozulinska-Zidtkiewicz, Zespot ds. Zalecerr KLRwP,
Zespot ds. Zalecen PTD

Nadcisnienie Spuscizna badania ASCOT — obserwacja odlegta ASCOT-Legacy
tetnicze ASCOT trial heritage — ASCOT-Legacy long-term follow-up observation
Anna Szyndler

Komentarz
The commentary
Krzysztof Narkiewicz

Prewencja Wiek naczyn — u kogo i jak go oceniac?
Czy mozemy ,,odmtodzi¢” naczynia naszych pacjentow?
Vascular age — in whom and how to evaluate it?
Can we “rejuvenate” the vessels of our patients?
Agata Tyminska, Agnieszka Kapton-Cieslicka

Komentarz. Wiek naczyn — nowe horyzonty wazoprotekgcji

w praktyce klinicznej

The commentary. Vascular age — new horizons of vasoprotection
in clinical practice

Krzysztof J. Filipiak

Produkty tytoniowe oparte na podgrzewaniu tytoniu (heat-not-burn)
a zdrowie pacjentéw — opinia grupy ekspertéw

Heat-not-burn tobacco products and patients health

— Expert Group opinion

Filip M. Szymanski, Piotr Kuna, Anna E. Patek, Robert Kowalik,

Joanna Gotlib, Krzysztof J. Filipiak

List do Redakcji ~ Zatorowos¢ ptucna AD 2019 — czego mozemy sie spodziewad
po kolejnych wytycznych?
Pulmonary embolism AD 2019: what can we expect
from forthcoming guidelines?
Marcin Tomasz Wetnicki, Anna Sylwia Adamska-Wetnicka

73

112

116

118

130

135

143



PATRONAT METYRORYCZNY

IV Konferencja

pod patronatem

Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

GDANSK,
18-20 PAZDZIERNIKA
2019 ROKU

Przewodniczqcy Komitetu Naukowego:

STATYNY

{“ Ll | ] L‘

MODYFIKACJA STYLU ZYCIA

IIIIIIIII

EZETIMIB | piexs

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak
dr n. med. Marcin Barylski
dr hab. n. med. Filip Szymanski

Konferencja jest skierowana do wszystkich oséb zainteresowanych tematyka. Sesje satelitarne firm
farmaceutycznych, sesje firm farmaceutycznych oraz wystawy firm farmaceutycznych sg skierowane

ORGANIZATOR PATRONAT MEDIALNY PARTNER tylko do osdb uprawnionych do wystawiania recept lub oséb prowadzacych obrét produktami
nm =i leczniczymi — podstawa prawna: Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
WL?.I;T"(A tv | Sikomedsl (Dz. U. 22017 1. poz. 2211, z pézn. zm.)

EpE
T



Choroby Serca i Naczyn 2019, tom 16, nr 2, 73-111, DOI: 10.5603/ChSiN.2019.0018

ZALECENIA I STANOWISKA

Artykul publikowany rownolegle w: Forum Medycyny Rodzinnej 2019; 13 (2): 45-94

Zasady postepowania w cukrzycy.
Zalecenia dla lekarzy POZ — 2019 rok

Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce i Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego zalecane przez konsultantéw krajowych w dziedzinie
medycyny rodzinnej i w dziedzinie diabetologii

SZANOWNI CZYTELNICY

Przekazujemy Panstwu ,Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce i Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego 2019”. Poprzednie Zalecenia opracowane przez Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP) wydano
w 2011 roku. Od tego czasu nastapit znaczacy postep w leczeniu cukrzycy. Od kilku lat coraz czesciej stosuje sie
nowe grupy lekéw przeciwhiperglikemicznych — spowodowato to zmiane schematu leczenia cukrzycy w 2019
roku. Przedstawione rekomendacje sg skrétem Zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2019 w zakresie
postepowania w podstawowej opiece zdrowotnej i w duzej mierze stanowia ich adaptacje do warunkoéw istnie-
jacych w praktykach lekarzy rodzinnych w Polsce. Zalecenia KLRwP i PTD dotycza przede wszystkim cukrzycy
typu 2, szczegélowo omdéwiono zasady prewencji, prowadzenia badan przesiewowych i diagnostycznych, a takze
etapy leczenia cukrzycy typu 2 oraz schorzen towarzyszacych, wezesnego wykrywania powiklan oraz organizacji
opieki nad chorym na cukrzyce. Przedstawiono réwniez sytuacje szczeg6lne u chorych na cukrzyce — zalecane
szczepienia, przygotowanie do zabiegu operacyjnego i inne. Przekazywane Zalecenia to najbardziej aktualny
zestaw wskazowek, jakimi powinien kierowac si¢ lekarz rodzinny, sprawujac opieke medyczna nad pacjentami
zagrozonymi cukrzyca i juz chorymi na cukrzyce.

Na poczatku kazdego rozdziatu zgrupowano najistotniejsze zalecenia ptynace z wynikéw badan naukowych
lub stanowiska czy do$wiadczenia ekspertow oraz okreslono klasy zalecef. Zalecenia klasy A wynikaja z jedno-
znacznych dowoddow z wlaéciwie przeprowadzonych, kontrolowanych préb klinicznych z randomizacja o od-
powiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogélnia¢, w tym z wieloo§rodkowych préb klinicznych
oraz metaanaliz. Zalecenia klasy B wynikaja z wnioskow wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych.
Zalecenia klasy C sg rezultatem stabo lub niekontrolowanych badan. Zalecenia klasy E to stanowisko ekspertow
lub do$wiadczenie kliniczne.

Z ogromng przyjemnosécig — w imieniu Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego — przekazujemy w Pafistwa rece niniejsza publikacje i wierzymy, ze bedzie ona pomocna
w prowadzeniu 0séb zagrozonych cukrzyca i pacjentéw zmagajacych sie z ta choroba. Mamy nadzieje, ze wlasciwe
postepowanie ograniczy niekorzystne skutki tej choroby.

Wszystkim, ktérzy przyczynili sie do powstania kolejnego wydania ,Zasad postepowania w cukrzycy. Wy-
tyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2019”, serdecznie
dziekujemy.

dr hab. n. med. Tomasz Tomasik prof. dr hab. n. med. Maciej Matecki
Prezes Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce Prezes Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
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DEFINICJA, KLASYFIKACJA,
EPIDEMIOLOGIA

DEFINICJA CUKRZYCY
WEDLUG SWIATOWEJ ORGANIZACJI ZDROWIA

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakte-
ryzujaca sie hiperglikemia wynikajaca z defektu wydzie-
lania i/lub dzialania insuliny. Przewlekla hiperglikemia
wiaze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosciinie-
wydolnoscig r6znych narzadéw, szczegélnie oczu, nerek,
nerwow, serca i naczyh krwiono$nych.

KLASYFIKACJA ETIOLOGICZNA

1. Cukrzyca typu 1:

¢ autoimmunologiczna,

* idiopatyczna.

2. Cukrzyca typu 2.

3. Inne specyficzne typy cukrzycy:

genetyczne defekty czynnosci komérki 3,

* genetyczne defekty dzialania insuliny,

* choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki,

* endokrynopatie (nadczynnoéé tarczycy, akromegalia,
zesp6l Cushinga iinne),

¢ lekiisubstancje chemiczne,

* infekgje,

* rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem im-
munologicznym,

¢ inne uwarunkowane genetycznie zespoly zwigzane
z cukrzyca.

4. Cukrzyca ciazowa.

UWAGA:

Cukrzyca typu LADA (latent autoimmune diabetes in
adults):

* miesci sie w definicji cukrzycy typu 1 o podlozu au-
toimmunologicznym,

* jestnajczeSciej rozpoznawana u pacjentow powyzej
35. roku zycia;

* dorozpoznania cukrzycy typu LADA konieczne jest
stwierdzenie obecno$ci autoprzeciwcial typowych
dla cukrzycy typu 1 (anty-GAD65 i /lub niskie steze-
nie peptydu C);

* wymaga insulinoterapii od rozpoznania choroby.
Cukrzyca monogenowa (1-2% wszystkich przypad-

kéw cukrzycy), najczestsze sposrdéd nich to cukrzyca

MODY (maturity onset diabetes of the young), mitochon-

drialna i noworodkowa:

* jest uwarunkowana genetycznie;
¢ macechy cukrzycy typu 2, ale wystepuje umiodych, ty-
powo przed 25. rokiem zycia i nie wiaze sie z otyloscia;
* charakteryzuje sie brakiem zaleznosci od insuliny,
* charakteryzuje sie brakiem autoprzeciwcial typo-
wych dla cukrzycy typu 1.
Cukrzyca noworodkowa —rozpoznana przed 9. mie-
sigcem wymaga przeprowadzenia badan genetycznych.

EPIDEMIOLOGIA

Zachorowalno$¢ na cukrzyce wciaz roénie, obecnie
szacuje sie, ze liczba chorych na cukrzyce przekracza 425
mln. Wyniki badan epidemiologicznych, uwzgledniaja-
ce starzenie sie populacji oraz zmiany demograficzne,
wskazuja, ze do 2045 roku liczba ta przekroczy 693 min
nas$wiecie, z czego polowa przypadkéw wsréd dorostych
pozostanie nierozpoznana. Podaje si¢, ze ponad milion
nastolatkéw i dzieci na $wiecie cierpi z powodu cukrzycy
typu 1. Leczenie tej choroby znacznie obcigza finansowo
budzety panstw. Szacuje sig, ze okoto 12% globalnych
wydatkow na zdrowie przeznacza sie na terapie cukrzycy.

W Polsce na cukrzyce choruje ponad 3 mln oséb,
w tym okoto 750 tys. nie jest sSwiadomych swojej choro-
by. Czestos¢ wystepowania cukrzycy roénie z wiekiem,
ponad 20% oséb powyzej 60. roku zycia choruje na cu-
krzyce i tyle samo ma upos$ledzong tolerancje glukozy.
W przecietnej praktyce lekarza rodzinnego obejmuja-
cej okoto 2000 0s6b w rozkladzie wiekowym podobnym
do ogélnej populacji Polski liczba chorych na cukrzyce
wynosi okoto 150-200 0s6b [na podstawie: IDF Diabetes
atlas, www.idf.org/our-network/regions-members/euro-
pe/members/152-poland.html].

PREWENCJA I ZASADY PROWADZENIA
BADAN PRZESIEWOWYCH

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Profilaktyczne badanie glikemii na czczo w celu
wczesnego rozpoznania stanu przedcukrzycowe-
go/cukrzycy typu 2 nalezy wykonywaé u 0séb po
45.roku zyciaiumlodszych znadwaga lub otyloscia,
u ktérych wystepuje co najmniej jeden dodatkowy
czynnik ryzyka cukrzycy [B]

* Pacjenci ze stanem przedcukrzycowym powinni
otrzymac zalecenia na temat zdrowego stylu zycia
(redukcja masy ciala i jej utrzymanie, aktywnos¢

fizyczna minimum 150 min/tydzien) i informacje
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na temat skutecznosci takiego postepowania w za-
pobieganiu zachorowania na jawna cukrzyce [A]

* U oséb w stanie przedcukrzycowym, w szczego6l-
noéci: ze wskaznikiem masy ciala (BMI, body mass
index) > 35 kg/m?, w wieku ponizej 60 lat, u kobiet
po przebytej cukrzycy ciazowej rownolegle z mo-
dyfikacja stylu zycia nalezy rozwazy¢ prewencje
farmakologiczna cukrzycy w postaci stosowania
metforminy [A]

* Badanie przesiewowe nalezy przeprowadza¢ meto-
dami oznaczania glikemii na czczo lub doustnego
testu tolerancji glukozy [C]

CUKRZYCA TYPU 1

Obecnie nie ma zadnej skutecznej i wprowadzonej
do praktyki klinicznej metody zapobiegania cukrzycy
typu 1 aniw populacji ogélnej, ani u 0séb z grup ryzyka.

CUKRZYCA TYPU 2

Prewencja ma olbrzymie znaczenie, sprzyja wczes-
niejszemu wykryciu choroby. Wieloletni bezobjawowy
przebieg choroby sprawia, ze w chwili rozpoznania cu-
krzycy typu 2 u ponad polowy chorych stwierdza sie
obecnos¢ powiklan cukrzycy.

Profilaktyka pierwszorzedowa to zapobieganie roz-
wojowi cukrzycy typu 2 poprzez profilaktyke nadwagi
iotylosci. Najwieksze znaczenie ma promocja wlasciwe-
go zywienia i aktywnosci fizycznej. Zaleca sie, aby lekarz
rodzinny przy pierwszej wizycie pacjenta i nastepnie
przynajmniej raz w roku dokonywat pomiar6w masy
ciata, wzrostu, obwodu w tali, okreslit BMI, odnotowat
te dane w dokumentacji i podjat interwencje.

Zalecenia w zaleznosci od BMI

1. Przy BMI 27-30 kg/m? zaleca sie stosowanie diety
ubogoenergetycznej i zwiekszenie aktywnosci fi-
zycznej.

2. Przy BMI 30-35 kg/m? zaleca si¢ wieksze ogranicze-
nia dietetyczne, leczenie farmakologiczne i dalsze
zwiekszenie aktywnosci fizycznej.

3. Przy BMI powyzej 35 kg/m?i braku efektéw dotych-
czasowego postepowania zaleca sie rozwazenie moz-
liwosci leczenia chirurgicznego.

Nakazdym etapie nalezy wykluczyé wtérne przyczy-
ny otylodci, a w szczegdlnosci niedoczynnos¢ tarczycy.
Przy utrzymujacej sie otylosci trzeba rozwazyc¢ skiero-
wanie pacjenta do dietetyka, poradni zaburzeh metabo-
licznych, grup wsparcia, poradni leczenia otylosci itp.

Niewlasciwe jest pozostawienie pacjenta z otyloscia
bez konkretnie sprecyzowanych zalecef. Szczegétowe
zasady postepowania u pacjentéw z nadwaga i otytoscia
opisano w publikacji ,Zasady postepowania w nadwa-
dzeiotylosci w praktyce lekarza rodzinnego. Wytyczne
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, Polskiego To-
warzystwa Medycyny Rodzinnej oraz Polskiego Towa-
rzystwa Badan nad Otyloscia, aktualizacja 2018 rok”.

Profilaktyka drugorzedowa to zapobieganie prze-
wlektym powiklaniom cukrzycy poprzez wczesne wy-
krycie choroby. W cukrzycy typu 2 ma to szczegdlne
znaczenie ze wzgledu na mozliwy wieloletni przebieg
bezobjawowy. Zaleca sie prowadzenie badan przesie-
wowych w grupach ryzyka. Nalezy je przeprowadza¢
za pomoca oznaczania glikemii na czczo i/lub doustnego
testu tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test)
z uzyciem 75 g glukozy, z osocza krwi zylnej. Czestotli-
wos¢ badan przesiewowych:

* raz w roku u oséb z nadwaga lub otyloécig (BMI >
> 25 kg/m? i/lub obwdd talii > 80 cm [u kobiet],
> 94 cm [u mezczyzn]) i co najmniej jednym z naste-
pujacych czynnikéw ryzyka:

— cukrzyca wystepujaca w rodzinie (rodzice badz
rodzenstwo);

— mala aktywnos¢ fizyczna;

— stan przedcukrzycowy (nieprawidtowa glikemia

na czczo lub nieprawidlowa tolerancja glukozy);

— dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL

[high-density lipoprotein] < 40 mg/dl[< 1,0 mmol/l]
i/lub triglicerydow (TG, triglicerydes) > 150 mg/dl
[>1,7 mmol/l]);

— nadci$nienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

— choroby uktadu sercowo-naczyniowego;

— przebyta cukrzyca cigzowa;

— urodzenie dziecka o masie ciala > 4 kg;

— zespol policystycznych jajnikow.

* razna 3 lata u osob bez objawoéw hiperglikemii i bez
czynnikéw ryzyka, ale w wieku powyzej 45 lat.

Zalecenia prewencyjne

1. Osoby z wymienionymi powyzej czynnikami ryzy-
ka, a w szczegdlnosci w stanie przedcukrzycowym,
powinny by¢ edukowane przez lekarza rodzinnego
w zakresie korzysci zwigzanych z umiarkowanym
zmniejszeniem masy ciala i regularna aktywnoscia
fizyczng. Nalezy przekazac pacjentom, ze wprowa-
dzone zmiany w stylu zycia sq najskuteczniejsza
metodg zapobiegania lub opdznienia wystapienia
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jawnej cukrzycy typu 2. Najwazniejsze informacje

dla pacjentow:

* korzystna dla zdrowia jest powolna (ok. 1 kg/tydz.
w pierwszym mies. i ok. 0,5 kg/tydz. w kolejnych
mies.), ale trwala redukcja masy ciala;

* zalecane jest stopniowe zwiekszanie aktywnosci fi-
zycznej, docelowo co najmniej 150 minut na tydzien
¢wiczen o umiarkowanej intensywnosci, podzielo-
nych na 3-5 dni, optymalnie wysilek powinien trwa¢
nie mniej niz 30 minut dziennie. Korzysci ze zwiek-
szonej aktywnosci fizycznej odnosza wszystkie oso-
by, bez wzgledu na wiek i ple¢, przy czym najwyzsza
skutecznos$¢ badania naukowe potwierdzaja w grupie
0s6b po 60. roku zycia.

2. Nie mozna poprzesta¢ na jednokrotnym zaleceniu,
bowiem powtarzanie porad dotyczacych zmian die-
tetycznych i zwiekszania aktywnoéci fizycznej ma
decydujace znaczenie dla skutecznosci prewencji.

3. Osoby obcigzone duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy
typu 2 (np. wspélistnienie u jednej osoby kilku czyn-
nikow ryzyka) nalezy podda¢ w miare mozliwosci
odpowiedniej edukacji prowadzonej przez dietetyka
i edukatora diabetologicznego.

4. W stanie przedcukrzycowym, a w szczegd6lnosci
1 0s6b z BMI > 35 kg/m? i/lub w wieku ponizej 60 lat,
u kobiet po przebytej cukrzycy ciagzowej réwnolegle
z modyfikacja stylu zycia nalezy rozwazy¢ prewen-
cje farmakologiczna cukrzycy w postaci stosowania
metforminy.

5. Zaleca sie obserwacje chorych pod katem wystepo-
wania innych czynnikéw ryzyka choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego (palenie tytoniu, nadciSnienie
tetnicze, zaburzenia lipidowe) oraz ich leczenie.

6. Nalezy unikac lekéw o dziataniu diabetogennym
(kortykosteroidy, tiazydy).

Profilaktyka trzeciorzedowa w cukrzycy polega na
wczesnym wykrywaniu powiklah poprzez monitorowa-
nieleczenia ibadania przesiewowe w kierunku powiklan
(badania w kierunku powikltan ocznych, nerkowych,
kardiologicznych).

ZASADY ROZPOZNAWANIA CUKRZYCY
I STANOW PRZEDCUKRZYCOWYCH

Cukrzyce i stany przedcukrzycowe rozpoznaje sie
na podstawie badania glikemii na czczo i/lub doustnego
testu tolerancji glukozy oraz glikemii przygodne;j.

Glikemia na czczo (glikemia w osoczu krwi zylnej) to
najczestszy test do rozpoznawania cukrzycy:

e 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l) > prawidlowa glikemia
na czczo;

¢ 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) » nieprawidlowa
glikemia na czczo (IFG, impaired fasting glucose), jest
wskazaniem do wykonania OGTT,

e 2126 mg/dl (7,0 mmol/l) stwierdzone dwukrotnie
w réznych dniach - cukrzyca.

Doustny test tolerancji glukozy — glikemia w osoczu
krwi zylnej w 120. minucie od obciazenia 75 g glukozy:
¢ < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) - prawidlowa tolerancja

glukozy;
*  140-199 mgy/dl (7,8-11,0 mmol/l) = nieprawidlowa
tolerancja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance);
* >200 mg/dl (11,1 mmol/l) = cukrzyca.
Glikemia przygodna (glikemia w osoczu krwi zylnej,
niezalezna od positku):
e >200 mg/dl (11,1 mmol/l) i objawy hiperglikemii
- cukrzyca;
* >200mg/dl (11,1 mmol/l)ibrak objawdéw hiperglike-
mii jest wskazaniem do oznaczenie glikemii na czczo
w osoczu krwi Zylnej, jezeli raz stwierdzono glikemie
na czczo > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) = cukrzyca;
e <200 mg/dl (11,1 mmol/l) i ewidentne objawy hi-
perglikemii to wskazanie do oznaczenie glikemii na
czczo w osoczu krwi zylnej w trakcie dwdch réznych
dni.
Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki mozna
rozpoznac nastepujace zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej:
* stan przedcukrzycowy (prediabetes) IFG i/lub IGT,
¢ cukrzyca — spelnione jedno z nastepujacych kry-
teriow:
— dwukrotnie glikemia na czczo > 126 mg/dl
(27,0 mmol/l),

— glikemia w 120. minucie OGTT > 200 mg/dl
(> 11,1 mmol/l),

— glikemia przygodna > 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l)
i objawy hiperglikemii,

— glikemia przygodna > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l),
brak objawdéw hiperglikemiiijednorazowo glike-
mia na czczo > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l).

UWAGA:
1. Wyjatkowo w oérodkach podstawowej opieki zdro-
wotnej (POZ) w godzinach braku dostepu do labo-
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ratorium w celach diagnostycznych oznacza sie gli-
kemie z krwi wlosniczkowej (niezaleznie od positku)
wykonana glukometrem — w sytuacji ewidentnych
bardzo nasilonych objawéw hiperglikemii, podej-
rzenia kwasicy, zlego stanu ogdlnego, podejrzenia
cukrzycy typu 1 jako badanie weryfikujace przed
skierowaniem do szpitala. Poza ta sytuacja nie na-
lezy stosowaé do celéw diagnostycznych oznaczen
glikemii wykonywanych przy uzyciu glukometréw!
Jezeli dwa testy w kierunku rozpoznania cukrzycy
daty u pacjenta sprzeczne wyniki, nalezy powtérzy¢
ten test, ktérego wynik przekracza punkt diagno-
styczny.

W Stanach Zjednoczonych i niektdérych krajach Eu-
ropy w kryteriach diagnostycznych uwzgledniono
warto$¢ hemoglobiny glikowanej (HbA, ). Z uwagi
na niewystarczajgcy poziom standaryzacji w Polsce
nie zaleca si¢ stosowania oznaczenia HbA; _ do roz-
poznawania cukrzycy.

WARUNKI PRAWIDEOWEGO WYKONANIA
DOUSTNEGO TESTU TOLERANCJI GLUKOZY

1.

Wskazania do wykonania testu:

glikemia na czczo 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l);
glukozuria przy prawidlowej glikemii na czczo;
uzasadnione podejrzenie nietolerancji glukozy lub
cukrzycy mimo prawidlowej glikemii na czczo (cechy
zespolu metabolicznego, choroba wieficowa w mlo-
dym wieku, osoby starsze bez nadwagi ze wspol-
istniejgcymi innymi czynnikami ryzyka cukrzycy,
otylo$¢ u dzieci i mtodziezy);

jako badanie diagnostyczne w rozpoznawaniu cu-
krzycy ciazowej;

jako badanie przesiewowe u chorych z mukowiscy-
dozg, raz w roku, po 10. roku zycia.
Przeciwwskazania do wykonania testu:
rozpoznana wczesniej cukrzyca;

ostre choroby przewodu pokarmowego;

zespoly uposledzonego wchlaniania, stany po resek-
cji zotadka;

stany ostre (zapalenie, zawal itp.) — test powinien
by¢ wykonany po ustapieniu stanu ostrego;
znaczne niedozywienie.

Przygotowanie pacjenta:

przed przeprowadzeniem testu nie nalezy zmienia¢
diety w czasie co najmniej 72 godzin, a w szczegélno-
$cinie ograniczac spozycia weglowodanéw. Do bada-
nia pacjent powinien zglosi¢ si¢ rano, na czczo, po co

najmniej 8 godzinach od spozycia ostatniego positku,
wypoczety, po przespanej nocy. Przed badaniem pa-
cjent moze pi¢ wylacznie wode i w miare mozliwosci
nie powinien przyjmowac¢ zadnych lekow;

w przypadku konieczno$ci wykonania testu u osoby
ze stanem przedcukrzycowym leczonej metforming
nalezy przerwac jej stosowanie na co najmniej ty-
dzien przed testem OGTT. Decyzje o dalszym poste-
powaniu podejmuje si¢ na podstawie wyniku testu.
Przeprowadzenie testu:

pobranie wyjsciowej probki krwi zylnej w celu wy-
konania oznaczenia stezenia glukozy w osoczu na
€zcz0;

obcigzenie glukoza — pacjent wypija w ciggu 5 minut
75 g bezwodnej glukozy (dzieci 1,75 g/lkg me. do 75 g),
rozpuszczonej w 250-300 ml wody o temperaturze
pokojowej (mozna doda¢ sok z cytryny, nie wplywa
to na interpretacje testu);

po wypiciu glukozy pacjent pozostaje w spoczynku,
w pozycji siedzacej;

po 120 minutach od wypicia glukozy nalezy pobra¢
druga probke krwi zylnej w celu oznaczenia stezenia
glukozy w osoczu.

BADANIA: PODMIOTOWE | PRZEDMIOTOWE
PRZY PODEJRZENIU | ROZPOZNAWANIU CUKRZYCY

U chorego na cukrzyce typu 1 wystepuja dos¢ cha-

rakterystyczne objawy:

zwiekszone pragnienie (polydipsia);

wielomocz (polyuria), czeste oddawanie moczu, noc-
ne mikcje, moczenie nocne (czeste u mlodych dzieci);
wzmozone taknienie (polyphagia);

znaczny spadek masy ciala, mimo prawidlowego lub
wzmozonego laknienia.

Objawy nasilaja sie w ciagu kilku dni (rzadziej tygo-

dni) i prowadza do kwasicy metabolicznej.

UWAGA:

u niemowlat i matych dzieci objawy choroby moga
sie rozwinaé w ciagu jednej doby;

u starszych dzieci rozw6j choroby moze by¢ tagodny
(2-3 tygodnie, miesiace), z okresami bezobjawowymi
i niestalym wzrostem glikemii. W takim przypadku
zwiekszone pragnienie i wielomocz moga by¢ niezau-
wazalne, a na pierwszy plan wysuwaja sie objawy ogol-
ne: nieche¢ do nauki, drazliwos¢, tatwe meczenie sie,
oslabienie, nawracajaca lub trudno leczaca sie infekcja
jamy ustnej, drég oddechowych, drég moczowych;
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Glikemia przygodna < 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
oraz obecne objawy kliniczne hiperglikemii
Glikemia na czczo (osocze krwi zylnej)
w czasie dwdch réznych dni

Prawidtowa glikemia
— powtdrzy¢ badanie
za rok lub 3 lata,
zalezy od grupy ryzyka

Cukrzyca IGT IFG

Stan przedcukrzycowy

Rycina 1. Rozpoznawanie cukrzycy i stanéw przedcukrzycowych. OGTT — doustny test tolerancji glukozy; IGT —
nieprawidtowa tolerancja glukozy; IFG — nieprawidfowa glikemia na czczo

* umlodszych dzieci czesciej wystepuje utrata faknie-
nia niz wzrost apetytu,

¢ dla nieleczonej cukrzycy typu 1 charakterystyczny
jest spadek masy ciata, w skrajnych przypadkach
prowadzacy do wyniszczenia;

* uczescichorych cukrzyce rozpoznaje sie w momen-
cie wystapienia kwasicy ketonowej.

W cukrzycy typu 2 u wiekszosci chorych prze-
bieg jest zupelnie bezobjawowy. Tylko u czesci moze
wystepowacé zmeczenie, sennoé¢, gorsza kondycja
psychofizyczna, pogorszenie pamigci, koncentracji.
Ponizsze objawy sugerujace zachorowanie na cukrzyce
typu 2 wystepuja pézno, przy znacznej hiperglikemii:
* wzmozone pragnienie, wielomocz;

* niezamierzony spadek masy ciala;

* $wiad narzadéw plciowych, zapalenie zotedzi i na-
pletka u mezczyzn;

e zaburzenia ostro$ci widzenia;

* wystapienie objawdéw dlawicy piersiowej, chromania
przestankowego;

* zapalenie jamy ustnej;

* nawracajace infekcje drég moczowych;

* nawracajace infekcje skorne, owrzodzenia stopy.

Bezobjawowy/skapo objawowy przebieg cukrzycy
typu 2 powoduje, ze w tej jednostce chorobowej od-
chodzi sie od klasycznego schematu postepowania

obejmujacego wywiad - badanie przedmiotowe - ba-
dania diagnostyczne. W cukrzycy typu 2 niezbedne jest
prowadzenie badan przesiewowych u 0séb, u ktérych
nie wystepuja zadne objawy kliniczne (patrz Rozdziat 2.
Prewencja i zasady prowadzenia badan przesiewo-
wych).

BADANIE PRZEDMIOTOWE
U kazdego pacjenta przy rozpoznaniu cukrzycy

typu 2 nalezy przeprowadzi¢ pelne badanie przedmio-

towe, a w szczegdlnosci:

¢ pomiar masy ciata i klasyfikacja wedtug BMI:

— 18,5-25 kg/m? — prawidlowy,

— 25-30 kg/m? —nadwaga,

— 30-35kg/m? — I stopien otylosci,
— 35-40 kg/m? — II stopieni otylosci,
— >40 kg/m? — I stopien otytosci;

* pomiar obwodu talii — otylo$¢ trzewna rozpoznaje
sie, gdy obwdd talii wynosi > 80 cm u kobieti > 94 cm
umezczyzn (zgodnie z kryteriami diagnostycznymi
International Diabetes Federation [IDF]);

* badanie ukladu krazenia — serca i naczyn obwodo-
wych (szyjne, konczyn dolnych i jamy brzusznej),
ci$nienia tetniczego;

* ocena zmian skérnych (ew. infekcje) lub obecnos¢
obrzekow;
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* dokladne badanie stop (ukrwienie, znieksztalcenia,
czucie);

* utajone ogniska zapalne (uzebienie, migdalki,
zatoki).

BADANIA DODATKOWE | KONSULTACJE SPECJALISTYCZNE
Badania diagnostyczne i konsultacje sa ukierunkowa-

ne na kontrole metaboliczng cukrzycy, ocene czynnikow

ryzyka chordb ukladu sercowo-naczyniowego, wczesne
wykrycie powiklan, a takze ewentualnych powiktan lub
przeciwwskazan do farmakoterapii.

Porozpoznaniu cukrzycy typu 2 zaleca si¢ wykonanie
nastepujacych badan i konsultacji:

* gospodarkalipidowa: stezenie w surowicy choleste-
rolu catkowitego, frakcji: LDL (low-density lipoprotein)
i HDL oraz TG;

* aktywnoé$¢ aminotransferazy alaninowej ALT (alanine
aminotransferase) w surowicy (ocena funkcji watroby,
ze wzgledu na planowane zastosowanie doustnych
lekéw hipoglikemizujacych i statyn);

* badanie og6lne moczu i stezenie kreatyniny w suro-
wicy (ewentualne przeciwwskazanie do stosowania
metforminy, ryzyko wczesnej nefropatii);

* stezenie tyreotropiny (TSH, thyroid-stimulating hor-
mone) w surowicy (jezeli nie byla oceniana wczesniej
funkcja tarczycy i sa podejrzenia o mozliwym wply-
wie ew. niedoczynnosci na otylos¢ lub zaburzenia
lipidowe);

¢ badanie EKG;

* konsultacja okulistyczna w celu wyjsciowej oceny
ewentualnych zmian na dnie oka;

* w przypadku wskazan lekarskich inne badania lub
konsultacje specjalistyczne.

ORGANIZACJA OPIEKI MEDYCZNE]
NAD CHORYM NA CUKRZYCE

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

Wspoéiczesna opieka diabetologiczna wymaga
wlasciwych kompetencji personelu lekarskiego, pie-
legniarek prowadzacych edukacje lub edukatoréw
i dietetykow. Opieka powinna by¢ skoncentrowana
na pacjencie, z uwzglednieniem jego indywidualnej
sytuacji, potrzeb i preferencji. Konieczne jest takze
wspoldzialanie specjalistow z pokrewnych dziedzin
ze wzgledu na multidyscyplinarny charakter p6Znych
powiklan cukrzycy i schorzen wspdlistniejacych [B]

Nowoczesne leczenie cukrzycy wymaga przede
wszystkim kompetencji dotyczacych leczenia, monitoro-
wania jego skutecznosci oraz prowadzenia edukacji cho-
rych w zakresie uzyskania przez nich odpowiedniej wiedzy
imotywacji do realizacji zalecen. Wymaga réwniez wspot-
pracy lekarzy POZ zinnymi profesjonalistami medycznymi
w zespole POZ oraz lekarzy opieki specjalistycznej.

ZADANIA PODSTAWOWEJ OPIEKI ZDROWOTNEJ

1. Promocja zdrowego stylu zycia i profilaktyka pier-
wotna cukrzycy, w szczeg6lnoéci zapobieganie oty-
toéci poprzez zdrowa diete i odpowiednig aktywnosé
ruchowa.

2. Identyfikacja czynnikéw ryzyka cukrzycy i prowa-
dzenie badan przesiewowych.

3. Diagnostyka cukrzycyistanéw przedcukrzycowych.

4. Identyfikowanie przypadkéw wymagajacych dtugo-

trwalego leczenia specjalistycznego i kierowanie do

poradni diabetologicznej pacjentow z:

) cukrzyca typu1;

b) innymi specyficznymi typami cukrzycy;

c) trudnosciami w ustaleniu typu cukrzycy;

d) kazdym typem cukrzycy u dzieci i mlodziezy oraz
u kobiet planujacych ciaze i kobiet w cigzy.

5. Edukacjaileczenie stanéw przedcukrzycowych.

6. Leczenie chorych na cukrzyce typu 2:

a) behawioralnie (dieta, aktywnoé¢ fizyczna);

b) lekami doustnymi;

c) terapia skojarzong — insulinoterapia z lekami do-
ustnymi.

7. Monitorowanie skutecznodci leczenia cukrzycy lub
stanéw przedcukrzycowych u pacjentéw leczonych
w POZ. Rekomenduje sie, aby co najmniej raz w roku
lekarz POZ oceniat:

a) mase ciala, wzrost, BMI, obwéd pasa;

b) aktywnoé¢ fizyczna, stopief uzaleznienia od nikoty-
ny, skutecznos¢ edukaciji;

c) wartosci ci$nienia tetniczego;

d) wyréwnanie metaboliczne w zakresie glikemii (ba-
danie HbA, );

e) wyrdwnanie metaboliczne w zakresie lipidéw (ba-
dania: cholesterol catkowity, frakcji HDL i LDL oraz
TG);

f) ryzyko wystgpowania powiklan cukrzycy na podsta-
wie badan i wynikow konsultacji, w szczegélnosci:
— Dbadanie ogdlne moczu, stezenie w surowicy kre-

atyninyiobliczenie szacunkowego wspdlczynnika
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filtracji ktebuszkowej (eGFR, estimated glomerular
filtration rate),
* konsultacja okulistyczna— po rozpoznaniu choroby,
nastepnie przy dobrym wyréwnaniu metabolicznym
i braku zmian na dnie oka co 3 lata lub zgodnie z za-
leceniem okulisty.
8. Kierowanie na konsultacje diabetologiczna (rzadziej
w celu dlugotrwalego leczenia), w przypadkach gdy:
a) cele terapeutyczne nie sa osiagane (skierowanie
przede wszystkim w celu intensyfikacjileczenia oraz
pogtebienia edukacji);
b) wystapily choroby wspélistniejace, utrudniajace le-

czenie;

e
~

wystapily powiklania cukrzycy;

e

wystapily powiklania farmakoterapii;

)
~

wystapily inne szczegdlne sytuacje.
Lekarz rodzinny, kierujac pacjenta na konsultacje
do innych specjalistéw w ramach powszechnego ubez-
pieczenia zdrowotnego, wskazuje tryb skierowania:
konsultacja lub leczenie dlugotrwale oraz dotacza do
skierowania kopie wynikéw przeprowadzonych badan
diagnostycznych uzasadniajgcych skierowanie.

9. Kierowanie na inne konsultacje specjalistyczne (np.
kardiologiczne, chirurgii naczyniowej, nefrologiczne,
neurologiczne) w przypadku podejrzenia powiklan
cukrzycy, w zaleznosci od indywidualnych wskazan.

10. Koordynowanie opieki specjalistycznej i leczenie
choréb wspolistniejacych, w tym w przypadku kon-
tynuacji terapii zaleconej przez innych specjalistow
ocena jej skuteczno$ci, wprowadzanie koniecznych
zmian oraz kierowanie do pilnych konsultacji celem
aktualizacji procesu terapii.

11. Kierowanie do leczenia szpitalnego w nastepujacych
sytuacjach:

a) przypadki nowo wykrytej cukrzycy typu 1 oraz cu-
krzycy typu 2 zklinicznymi objawami hiperglikemii,
w przypadku braku mozliwosci zapewnienia opieki
specjalistycznej;

b) ostre powikiania cukrzycy przebiegajace z hipergli-
kemig lub hipoglikemis;

c) zaostrzenie przewleklych powiklan;

d) modyfikacjaleczenia chorych, u ktérych nie ma moz-
liwosci uzyskania efektéw terapeutycznych w wa-
runkach leczenia ambulatoryjnego;

e) trudnosci w ambulatoryjnym przygotowaniu pa-

cjenta niewyréwnanego metabolicznie do duzych

zabiegéw operacyjnych.

Rekomendowane wyposazenie gabinetu lekarza ro-

dzinnego/pielegniarki rodzinnej:

waga lekarska, wzrostomierz, centymetr;

aparat do mierzenia ci$nienia tetniczego;
glukometr;

wstrzykiwacze insulinowe;

materialy edukacyjne dla pacjentéw: broszury
edukacyjne, przykladowe diety, ksigzeczki samo-
kontroli.

ZADANIA OPIEKI SPECJALISTYGZNEJ

1.

Konsultacja skutecznoscileczenia i ewentualne usta-
lenie nowych celéw leczenia chorych na cukrzyce
prowadzonych przez lekarzy POZ.

Prowadzenie leczenia chorych na cukrzyce typu
11innych typ6éw leczonych iniekcjami (insulina,
agoniéci receptora glukagonopodobnego peptydu
1 [GLP-1]).

Prowadzenie chorych na cukrzyce leczonych metoda
ciggltego podskdérnego wlewu insuliny.
Prowadzenie diagnostyki specjalistycznej i rézni-
cowej typéw cukrzycy, w tym rozpoznanie i lecze-
nie cukrzycy monogenowej i skojarzonej z innymi
chorobami.

Diagnostyka, prewencjaiprowadzenie chorych w za-
kresie p6znych powiklan.

6. Edukacja diabetologiczna.

Prowadzenie diagnostykiileczenia cukrzycy u kobiet
w cigzy.

Prowadzenie leczenia chorych z klinicznie jawnymi
powiklaniami.

Diagnostyka choréb wspotistniejacych z cukrzyca
ikierowanie do dalszego leczenia specjalistycznego.

WSKAZANIA DO OPIEKI SZPITALNEJ

1.

Nowo wykryta cukrzyca typu 1 oraz cukrzyca typu 2
z klinicznymi objawami hiperglikemii w przypadku
braku mozliwosci zapewnienia opieki specjalistycz-
nej.

Ostre powiklania cukrzycy (hiperglikemia i hipogli-
kemia).

Zaostrzenia przewlekltych powiklan.

. Przeprowadzenie zabieg6w.

5. Modyfikacja schematu terapii chorych, u ktérych nie

ma mozliwoéci uzyskania efektow terapeutycznych
w warunkach leczenia ambulatoryjnego.
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POSTEPOWANIE LECZNICZE

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* U chorych na cukrzyce ogélny cel wyréwnania gli-
kemii wyrazony wartosciag HbA, wynosi nie wigcej
niz 7% (53 mmol/mol) [A]

* Uwszystkich chorych na cukrzyce typu 1 ze zwiek-
szonym wydalaniem albumin z moczem i/lub upo-
§ledzong czynno$cia nerek zalecane jest stosowanie
statyny w celu redukcji stezenia cholesterolu frakcji
LDL o co najmniej 50% niezaleznie od wyjSciowego
stezenia LDL [C]

* U chorych na cukrzyce typu 2 z choroba sercowo-
-naczyniowa lub przewlekla choroba nerek oraz
powyzej 40. roku zycia bez choroby sercowo-naczy-
niowej, ale z obecnymi czynnikami ryzyka (> 1) lub
powiklaniami narzadowymi zalecane jest leczenie
hipolipemizujace w celu osiagniecia stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL < 70 mg/dl (1,8 mmol/1) [B]

* U chorych na cukrzyce typu 2 bez powiklan i bez
innych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL
wynosi < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) [B]

* Zalecana warto$¢ ci$nienia tetniczego: < 130/
/80 mm Hg [A]

CELE TERAPII

Cele leczenia cukrzycy:

1. Likwidacja objaw6w i zapewnienie dobrej jako$ci
zycia.

2. Osiagniecie diugosci zycia zblizonej do $redniej po-
pulacji.

3. Zapobieganie przewleklym powiktaniom cukrzycy.

Osiaganie tych celow jest mozliwe dzieki uzyskaniu
wyréwnania gospodarki weglowodanowej i lipidowej,
optymalnego ci$nienia tetniczego, wlasciwej masy cia-
ta, odpowiedniej aktywnosci fizycznej oraz zwalczania
natogu palenia tytoniu.

Ogolnie we wspodlczesnej diabetologii obowiazuje
zasada daleko posunietej indywidualizacji cel6w i inten-
syfikacji terapii. U kazdego chorego zwlaszcza z cukrzy-
ca typu 2, okreélajac cele i dokonujac wyboru strategii
terapeutycznej, nalezy uwzglednic:

* postawe pacjenta i spodziewane zaangazowanie

w leczenie (takze oséb z jego otoczenia);

* stopien ryzyka wystapienia hipoglikemiiijej ewen-
tualne konsekwencje (powazniejsze u 0s6b w star-

szym wieku, z uszkodzonym ukladem krazenia i/lub
nerwowym);

* czas trwania cukrzycy;

¢ oczekiwang dlugo$¢ zycia, wystepowanie powaz-
nych powiklai naczyniowych cukrzycy i istotnych
chordb towarzyszacych;

¢ stopien edukacji pacjenta oraz relacje korzysci i ry-
zyka uzyskania okreslonych wartosci docelowych
terapii.

UWAGA:

1. U oséb w starszym wieku i z chorobami towarzy-
szacymi, jesli prognoza przezycia nie osigga 10 lat,
nalezy ztagodzi¢ kryteria wyréwnania do stopnia,
ktory nie pogorszy jakosci zycia pacjenta.

2. Intensywno$¢ dazenia do warto$ci docelowych nale-
zy indywidualizowa¢. W niektérych sytuacjach (np.
przy obecnosci zaawansowanych powiklan, w star-
szym wieku) nalezy osiggac je stopniowo, w ciagu
kilku (2-6) miesiecy.

Cele wyréwnania gospodarki weglowodanowej:

1. Cel ogdlny: HbA; <7%.

2. Cele indywidualne dla wybranych grup chorych:

* HbA,. < 6,0% wIli Il trymestrze cigzy, jezeli nie
wiaze sie to z wiekszym ryzykiem hipoglikemii;

¢ HbA, <6,5% ukobietz cukrzycy przedcigzowa pla-
nujacych cigze;

¢ HbA,_<6,5% (<48 mmol/mol) zaleca w nastgpujacych
sytuacjach:

— w przypadku cukrzycy typu 1, gdy dazenie do
celu nie zwigksza ryzyka hipoglikemii i pogor-
szenia jakosci zycia,

— wprzypadku krétkotrwatej cukrzycy typu 2 (naj-
czesciej okreslana do 5 lat trwania choroby),

— udzieciimlodziezy niezaleznie od typu cukrzycy.

¢ HbA, <8,0% zalecana u chorych w zaawansowanym
wieku, u ktérych wspoélistnieja istotne powiklania

o charakterze makroangiopatii (przebyty zawal serca

i/lub udar mézgu) i/lub liczne choroby towarzyszace.

Cele wyréwnania gospodarki lipidowej (zalezne od

grupy ryzyka sercowo-naczyniowego):

1. U chorych na cukrzyce obarczonych bardzo duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym:

* stezenie cholesterolu frakcji LDL < 70 mg/dl
(< 1,8 mmol/l) lub redukcja o co najmniej 50%, jezeli
wyjsciowo stezenie cholesterolu frakcji LDL miescito
sie w przedziale 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l);
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Tabela 1. Zwigzek odsetka HbA, ze srednim
stezeniem glukozy w osoczu

HbA, Srednia glikemia [mg/dlI]
na czczo po positku
6,5-6,9% 142 164
7-7,4% 152 176
7,5-7,9% 167 189
8-8,5% 178 206

stezenie cholesterolu ,nie-HDL” < 100 mg/dl
(2,6 mmol/l).

2. U chorych na cukrzyce obarczonych duzym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym:

* stezenie cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl
(2,6 mmol/l) lub redukcja o conajmniej 50%, jezeli wyj-
$ciowo miescilo sie ono w przedziale 100-200 mg/dl
(2,6-5,2 mmol/l);

¢ stezenie cholesterolu ,nie-HDL” < 130 mg/dl
(3,4 mmol/l).

3. U chorych na cukrzyce obarczonych matym lub
umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym:

* stezenie cholesterolu frakcji LDL< 115 mg/dl
(3,0 mmol/l);

* stezenie cholesterolu ,nie-HDL” < 145 mg/dl
(3,7 mmol/l).

U wszystkich pacjentow:

* stezenie cholesterolu frakcji HDL > 40 mg/dl
(> 1,0 mmol/l) u mezczyzn i > 50 mg/dl
(> 1,275 mmol/l) u kobiet;

¢ stezenie TG < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l).

Cele wyréwnania ci$nienia tetniczego:

1. Cel ogélny:

¢ ci$nienie skurczowe: < 130 mm Hg;

e ci$nienie rozkurczowe: < 80 mm Hg.

W zaleznoéci od wieku rekomendowane jest ci$nienie
skurczowe:

w zakresie 120-129 mm Hg u 0séb < 65. roku zycia;
w zakresie 130-140 mm Hg u os6b > 65. roku zycia.
Pozostate cele:

BMI 20-27 kg/m?

aktywnoéc fizyczna — 30 minut dziennie lub 150 mi-
nut na tydzien;

niepalenie tytoniu.

Leczenie niefarmakologiczne

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

Wszyscy chorzy na cukrzyce powinni by¢ edu-
kowani w zakresie ogdlnych zasad prawidlowego
zZywienia w tej chorobie przez osoby do tego up-
rawnione (lekarz, dietetyk, pielegniarka diabeto-
logiczna, pielegniarka POZ po ukoficzonym kursie,
edukator diabetologiczny). Szczegblowe zalecenia
dietetyczne powinny by¢ indywidualizowane [A]
Podstawowym makroskladnikiem diety determinu-
jacym okolopositkowe zapotrzebowanie na insuline
sa weglowodany [A]

Nie ma diety uniwersalnej dla wszystkich chorych
na cukrzyce [E]

Wysitek fizyczny — ze wzgledu na wielokierun-
kowe korzyéci, jakie przynosi jego wykonywanie,
jest integralna cze$cia prawidlowego, komplek-
sowego postepowania w leczeniu cukrzycy; w celu
uzyskania optymalnego efektu wysilek fizyczny
powinien by¢ regularny, podejmowany co najmniej
co 2-3 dni, jednak najlepiej codziennie [A]

ZALECENIA DIETETYCZNE

1.

Celem jest uzyskanie i utrzymanie:

prawidlowego (bliskiego normy) stezenia glukozy
w surowicy krwi;

optymalnego stezenia lipidow w surowicy;
optymalnych wartosci ciSnienia tetniczego;
pozadanej masy ciala.

Podstawowe zalecenia dietetyczne dla chorych na
cukrzyce:

unikanie lub zupelne wykluczenie weglowodanéw
prostych;

spozywanie czestych positkow, ale o ograniczonej
ilosci i kalorycznosci;

stosowanie tak zwanej diety zdrowego czlowieka.
Chorzy na cukrzyce typu 1, bez nadwagi i otylosci

powinni unika¢ spozywania weglowodanéw tatwo przy-

swajalnych oraz przestrzega¢ ogélnych zasad prawidlo-

wo zbilansowanej diety.

U chorych na cukrzyce typu 2 dieta jest bardziej

istotna niz w przypadku cukrzycy typu 1, jej podstawo-

wym zadaniem jest nie tylko utrzymanie dobrej kontroli
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metabolicznej choroby, ale takze redukcja/utrzymanie
masy ciala chorego. Podstawowe znaczenie, poza zale-
ceniami wymienionymi wyzej, ma okreslenie zalecane;
kalorycznosci diety. Powinna by¢ dostosowana do wieku,
aktualnej masy ciala oraz aktywnosci fizycznej osoby
chorej. Deficyt energetyczny powinien by¢ ustalony in-
dywidualnie, tak aby umozliwi¢ choremu powolng, ale
systematyczna redukcje masy ciala (ok. 0,5-1 kg/tydz.).

Zmniejszenie masy ciala 0 co najmniej 5% w poréwnaniu

Zmasa wyjsciowa przynosi wymierng poprawe kontroli

glikemii, jednak optymalnie redukcja masy ciata powin-

na wynosi¢ co najmniej 7%.

3. Zalecenia szczeg6towe dotyczace diety:

* weglowodany:

— podstawowe ograniczenie powinno dotyczy¢
weglowodanéw prostych (jedno-idwucukréw),
ktérych spozywanie chory powinien ograniczy¢
do minimum;

— gléwne Zrodlo weglowodandéw powinny stano-
wié pelnoziarniste produkty zbozowe, zwlaszcza
o niskim indeksie glikemicznym (< 55 IG);

— udzial weglowodanéw w diecie powinien wynosi¢
okolo 45% calkowitej ilosci energii; jesli weglowo-
dany pochodza z produktéw o niskim IGiduzym
udziale blonnika, ich udzial w ogoélnej kalorycz-
nosci diety moze by¢ wiekszy (nawet do 60%);

— wysoka podaz kalorii weglowodanowych po-
winna by¢ takze elementem diety 0s6b o bardzo
duzej aktywnoéci fizycznej, a nizsza podaz kalorii
pochodzacych z weglowodanéw (25-45%) moze
by¢ czasowo zalecana u chorych o niewielkiej
aktywnosci fizycznej, u ktérych mozliwosci jej
zwiekszenia sa ograniczone;

* niskokaloryczne substancje stodzace (stodziki) moga
by¢ stosowane w ilosciach zalecanych przez produ-
centa:

— do pieczenia i gotowania moze by¢ stosowana
niskokaloryczna substancja stodzaca pochodze-
nia naturalnego — stewia, ktéra jest oporna na
wysoka temperature, do 200°C;

— sacharyna, z uwagi na przechodzenie przez lo-
zysko i nie do kofica poznany wplyw na ptéd,
nie powinna by¢ stosowana w cigzy, natomiast
pozostate stodziki moga by¢ stosowane w tym
czasie;

— istnieje konieczno$¢ analizowania kalorycznosci
produktéw, w ktérych cukier zastapiono niskoka-

lorycznymi substancjami stodzacymi, poniewaz
niektére moga sie cechowaé wysoka energetycz-
noécig wynikajaca z zawartosci ttuszczow;

— spozywanie produktow spozywczych, ktérych
kaloryczno$¢ zostata obnizona dzieki zastosowa-
niu niskokalorycznych substancji stodzacych nie
moze by¢jedynym elementem zmian stylu zycia.

ttuszcze:

— udziat ttuszczu w diecie powinien by¢ taki jak
w diecie 0s6b zdrowychimoze wahac¢ sie od 25%
do 40% wartosci energetycznej diety;

— nalezy ograniczy¢ tluszcze nasycone na rzecz
jednonienasyconych i wielonienasyconych;

biatka:

— udzial energii pochodzacej z bialka w diecie po-
winien wynosi¢ 15-20% (ok. 1-1,5 g/lkg mc./d.);

— uchorych na cukrzyce typu 2 znadmierng masa
ciala dieta o obniZonej kalorycznosci moze za-
wiera¢ 20-30% biatka;

— chorzy z przewlekla choroba nerek powinni
utrzymac¢ podaz biatka w ilosci okoto 0,8-1 g/
/kg mc./dobe;

— nie ma konieczno$ci ograniczania biatka zwie-
rzecego, chociaz u niektérych chorych korzystne
moze by¢ zastepowanie biatka zwierzecego bial-
kiem rodlinnym;

blonnik pokarmowy:

— zalecana zawarto$¢ w diecie okoto 25 g/dobe;

witaminy i mikroelementy — u chorych, u ktérych

nie stwierdza sie niedobordéw, nie jest zalecana su-
plementacja, z wyjatkiem:

— witaminy D3 — zalecana suplementacja w daw-
kach jak dla populacji ogélnej;

— kwasu foliowego — zalecana suplementacja
w ilosci 400 ug u kobiet w cigzy;

— witaminy B, — zalecane jest badanie stezenia
u pacjentéw diugotrwale stosujacych metformi-
ne i suplementacje w przypadkach niedoboru;

alkohol:

— zasady spozywania alkoholu sg takie jak osob
bez cukrzycy z zastrzezeniem koniecznosci mo-
nitorowania glikemii ze wzgledu na ryzyko hi-
poglikemii;

— nalezy chorego poinformowac, ze alkohol ha-
muje uwalnianie glukozy z watroby i w zwiazku
z tym jego spozycie, zwlaszcza bez przekaski,
moze prowadzi¢ do niedocukrzenia;
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— nie zaleca sie spozywania wiecej niz 20 g alkoholu
na dobe przez kobiety i 30 g alkoholu na dobe
przez mezczyzn;

— nie powinni spozywac alkoholu chorzy z dyslipi-
demig (hipertriglicerydemia), neuropatig i cho-
rzy z zapaleniem trzustki w wywiadzie;

sl kuchenna:

— iloé¢ soli, pochodzacej ze wszystkich zZrédet, nie
powinna przekraczac 5 g/dobe;

— wuzasadnionych przypadkach chorym z nadci-
$nieniem tetniczym zaleca sie wieksze restrykcje
podazy soli, zgodnie z zasadami diety Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension (DASH).

WYSILEK FIZYCZNY

Ze wzgledu na wielokierunkowe korzysci z wysil-

ku fizycznego jest on integralng czeécig prawidlowego,

kompleksowego postepowania w leczeniu cukrzycy.

Wysitek fizyczny sprzyja redukcji masy ciata, wptywa

korzystnie na wrazliwos¢ na insuline, kontrole glikemii

i profil lipidowy.

1.

Zasady podejmowania wysitku fizycznego:
poczatkowe zalecenia dotyczace aktywnosci fizycz-
nej powinny by¢ umiarkowane i uzaleznione od
mozliwosci wykonywania wysitku przez pacjenta;
w celu uzyskania optymalnego efektu wysitek fi-
zyczny powinien by¢ regularny, podejmowany co
najmniej co 2-3 dni, jednak najlepiej codziennie;
rozpoczynajac intensywna aktywnos$¢ fizyczna,
nalezy wykonywac trwajace 5-10 minut ¢wiczenia
wstepne, a na zakoficzenie ¢wiczenia uspokajajace;
wysitek moze zwiekszaé ryzyko ostrej lub opdznione;
hipoglikemii;

alkohol moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia hipo-
glikemii po wysitku;

nalezy zwraca¢ uwage na zapobieganie odwodnie-
niu organizmu w warunkach wysokiej temperatury
otoczenia;

nalezy pamieta¢ o ryzyku uszkodzen stép podczas
wysilku, zwlaszcza przy wspoélistniejacej neuropatii
obwodowej i obnizeniu progu czucia bélu, o piele-
gnacji stop i wygodnym obuwiu.

Intensywno$¢ wysitku fizycznego okresla lekarz
na podstawie pelnego obrazu klinicznego. Najod-
powiedniejsza forma wysitku w grupie chorych
na cukrzyce typu 2 w wieku > 65. roku zycia i/lub

znadwaga jest szybki spacer (do zadyszki), 3-5 razy

w tygodniu (ok. 150 minut tygodniowo).

3. Ryzyko dotyczace wysitku fizycznego u chorych na
cukrzyce:

* hipoglikemia dotyczy gléwnie chorych leczonych
insuling:

— nalezy oznacza¢ glikemie przed wysitkiem fizycz-
nym, w trakcie wysitku i po jego zakonczeniu;

— przed planowanym wysitkiem nalezy rozwazy¢
redukcje 0 30-50% (w zaleznosci od indywidual-
nej reakcji) dawki insuliny szybko-/krétkodziata-
jacej, ktorej szczyt dzialania przypada na okres
wysilku lub wkrétce po jego zakonczeniu;

— przed nieplanowanym wysitkiem fizycznym na-
lezy spozy¢ dodatkowa porcje weglowodanéw
(20-30 g/30 minut wysitku), rozwazy¢ ewen-
tualng redukcje dawki insuliny podawanej po
wysitku;

— nalezy unika¢ wstrzykiwania insuliny w kon-
czyny, ktdre beda obcigzone wysitkiem, w przy-
padku gdy rozpoczyna sie on 30-60 minut od
momentu jej wstrzykniecia;

* dekompensacja metaboliczna:

— bardzo intensywny wysilek fizyczny (> 90%
VOZmax)
kach hipoksji (np. wspinaczka wysokogérska)

oraz wysilek podejmowany w warun-

moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy;

— jesli wartos$¢ glikemii przekracza 250 mg/dl
(13,9 mmol/l), chorzy na cukrzyce powinni wy-
kona¢ oznaczenie cial ketonowych w moczu
i w przypadku stwierdzenia ketonurii unika¢
intensywnego wysitku;

4. Forsowny wysitek moze w szczegdlnych sytuacjach
mie¢ niekorzystny wplyw na stan ogélny chorego:

* retinopatia cukrzycowa proliferacyjna — ryzyko
krwawego wylewu do ciala szklistego, odwarstwie-
nie siatkéwki;

* nefropatia cukrzycowa — nasilenie wydalania albu-
min i biatka;

* neuropatia autonomiczna — obecnos¢ hipotonii or-
tostatycznej;

* choroba wiehcowa — ryzyko wystapienia niemego
niedokrwienia.

Podjecie intensywnego wysitku powinno by¢ poprze-

dzone wykonaniem EKG spoczynkowego i wysitkowego

oraz konsultacjg kardiologiczna.
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ZWALCZANIE PALENIA TYTONIU
Podstawq terapii jest Minimalna Interwencja Anty-

tytoniowa (MIA), oparta na zasadzie 5 X P

1. Pytaj— przy kazdejwizycie nalezy pytac, czy pacjent
pali tytoni i odnotowa¢ w dokumentacji tak zwany
status nikotynowy.

2. Poradz — lekarz powinien poradzi¢, aby pacjent
przestal palic.

3. Przeprowadz ocene — lekarz identyfikuje gotowos¢
pacjenta do préby rzucenia palenia.

4. Pomdz — udzielenie porady o sposobie walki z na-
togiem lub skierowanie pacjenta do specjalistycznej
poradni.

5. Planuj — zaplanowanie przez lekarza dalszego od-
dzialywania i wspierania pacjenta.

Wiecej szczegotéw w ,Zasady interwencji antyni-
kotynowej — Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych

w Polsce”.

Postepowanie psychologiczne
w leczeniu cukrzycy

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Stan psychiczny chorego nalezy ocenia¢ przy roz-
poczynaniu leczenia cukrzycy, a nastepnie podczas
kazdej wizyty lekarskiej [B]

* Depresja czesto wspdtwystepuje z cukrzyca i istot-
nie zwieksza ryzyko rozwoju jej powiklan [B]

* U chorych na cukrzyce nalezy ocenié wystepowanie
objawow lekowych, uzaleznienia, zaburzen odzywia-
nia, oslabienia poziomu proceséw poznawczych. Sta-
ny te moga znacznie ostabiaé adaptacje do choroby [B]

Stan psychiczny chorego ma wplyw na postepo-
wanie terapeutyczne i wladciwe stosowanie si¢ do
zalecen. Malo skuteczna jest edukacja polegajaca na
samym przekazywaniu informacji dotyczacych lecze-
nia i postepowania. Stan psychiczny nalezy ocenia¢
przy rozpoczynaniu leczenia cukrzycy, a nastepnie
podczas kazdej wizyty lekarskiej. Wskazane jest sto-
sowanie do tego celu odpowiednich ankiet i testow,
na przyklad Kwestionariusza Zdrowia Pacjenta-9
(PHQ-9) — www.phqgscreeners.com/over-view.
aspx, Wskaznik Dobrego Samopoczucia (WHO-5) —
www.who-5.org lub innych.

Edukacja diabetologiczna

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Edukacja jest podstawa skutecznej opieki nad cho-
rymi na cukrzyce oraz skutecznej prewencji cukrzy-
cy [A]

*  Wszyscy chorzy na cukrzyce i ich opiekunowie po-
winni uczestniczyé w edukacji diabetologicznej
w celu pozyskania wiedzy i umiejetnosci z zakresu
samoopieki w cukrzycy oraz wsparcia we wdrozeniu
i utrzymywaniu ciaglej samokontroli [B]

* Podstawowymi zadaniami edukacji diabetologicz-
nej sa skuteczna samoopieka, poprawa wyréwnania
metabolicznego oraz jako$ci Zycia, a takze wsparcie
dla chorego na cukrzyce/jego opiekunow. Skutecz-
no$¢ edukacji oraz jej programy podlegaja systema-
tycznemu monitorowaniu i ocenie [C]

* Edukacja diabetologiczna powinna by¢ skupionana
pacjencie oraz jego indywidualnych potrzebach [B]

* Wspoblne ijednolite stanowisko diabetologicznego
zespolu wielospecjalistycznego wplywa korzystnie
na kontrole metaboliczna i aspekt psychologiczny
leczenia [B]

*  Wszyscy chorzy na cukrzyce i ich opiekunowie po-
winni mieé dostep do zinstytucjonalizowanej edu-
kacji o dobrej jakosci [B]

Edukacja powinna by¢ podjeta w okresie rozpoczy-
nania terapii, a nastepnie prowadzona jako reedukacja
oparta na corocznej ocenie potrzeb szkoleniowych pa-
cjenta. Aktualnie edukacja powinna by¢ prowadzona
przez lekarza rodzinnego we wspéltpracy z pielegniar-
kamiiewentualnie potoznymi. W przypadku pacjentow
wymagajacych poglebionej edukacji lekarz rodzinny
kieruje pacjenta do poradni diabetologicznej.

Wskazane sa odrebnie finansowane programy edu-
kacyjne.

Program edukacyjny powinien zawierac:

1. Wsparcie w zaakceptowaniu choroby, wzmacnianie
motywacji do leczenia, wzmacnianie zdolnosci do
podejmowania samodzielnych, Swiadomych decyzji
zwigzanych z leczeniem.

2. Podstawowe wiadomosci na temat choroby ijejlecze-
nia (przyczyny, kliniczne charakterystyki, przebieg
i rokowanie).
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3. Ustalanieiocenianie indywidualnych celéw terapeu-
tycznych uwzgledniajacych przebieg choroby, roko-
wanie, zalecone leczenie i sytuacje zyciowa pacjenta.

4. Nauke technik samodzielnej, systematycznej obser-
wacji — mierzenie stezenia glukozy we krwi, ozna-
czenie stezenia ciat ketonowych, ci$nienia tetnicze-
go oraz postepowania w sytuacjach wymagajacych
interwencji.

5. Wiadomosci dotyczace rozpoznawania i postepowa-
nia w hipoglikemii.

6. Wiadomosci dotyczace zdrowego odzywiania i jego
roli w leczeniu, w tym praktyczne informacje doty-
czace zawartoSci weglowodanéw i ttuszczéw w po-
karmach.

7. Wiadomosci o wplywie aktywnosci fizycznej na ste-
zenia glukozy we krwi.

8. Wiadomosci o postepowaniu w szczegélnych sytu-
acjach: podréz, antykoncepcja, ciaza.

9. Zasady korzystania z opieki zdrowotnej (czesto$¢
wizyt, badan kontrolnych) optymalne stosowanie
sie do zalecen lekarskich.

10. Oméwienie znaczenia probleméw psychologicznych
w postepowaniu z cukrzyca i mozliwoéci opieki spe-
cjalistycznej.

EDUKACJA W ZAKRESIE SAMOKONTROLI
Oznaczenia glikemii w celu monitorowania leczenia
ioceny wyréwnania metabolicznego cukrzycy wykonuje
sie z pelnej krwi wlo$niczkowej za pomoca glukometru
wedlug zalecanych czestotliwosci (tab. 2).
Inne elementy samokontroli to:
* kontrola masy ciala — raz w tygodniu;
* kontrola ci$nienia tetniczego — w trakcie ustalania
leczenia nadci$nienia nalezy wykonywac¢ pomiary
2-3 razy dziennie, po ustaleniu dawkowania lekow

Tabela 2. Zalecana czestotliwosé samokontroli glikemii

pomiary raz na kilka dni i w chwilach zlego samo-

poczucia;

* obserwacja stanu stop okresowo okolo raz w mie-
sigcu.

Edukacja w zakresie prowadzenia dzienniczka samo-
kontroli, dokonywanie zapiséw pomiaréw glikemii na
czczo i popositkowych, pomiaréw masy ciata, pomiaréw
ci$nienia tetniczego, a w przypadku leczenia insuling —
przyjetych dawek insuliny.

Farmakoterapia cukrzycy

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Metformina powinnaby¢ lekiem pierwszego wybo-
ru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego
w przypadku cukrzycy typu 2, o ile nie jest przeciw-
wskazana lub Zle tolerowana [A]

¢ Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych
lub tolerowanych dawkach staje sie niewystarcza-
jaca do osiagnigcia lub utrzymania docelowych
wartosci HbA, , nalezy doda¢ drugi lek doustny,
insuline bazalna lub agoniste receptora GLP-1. De-
cyzji tej nie nalezy odwlekaé przez okres dluzszy
niz 3-6 miesiecy [A]

*  Wybér kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter
zindywidualizowany i uwzgledniaé ich skutecznosé,
dzialania niepozadane, wptyw na mase ciala, ryzyko
hipoglikemii, cene oraz preferencje pacjenta [E]

* U pacjentéw z choroba ukladu sercowo-naczynio-
wego, przede wszystkim po zawale serca, powinno
sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie
preparatéw o udowodnionej redukcji ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Oprocz metforminy efekt ten
wykazano w przypadku niektérych lekéw z grupy
agonistow receptora GLP-1iniektérych inhibitoréw

Sposob leczenia cukrzycy
Wytacznie dieta i wysitek fizyczny

Czestos¢ pomiarow glikemii

Raz w miesigcu skrocony profil glikemii oraz raz w tygodniu o réznych

porach dnia

Doustne leki przeciwcukrzycowe i/lub agonisci
receptora GLP

Leczenie skojarzone: leki doustne i state dawki
insuliny

Raz w tygodniu skrécony profil glikemii oraz codziennie jedno badanie
o réznych porach dnia

Codziennie 1-2 pomiary glikemii
Raz w tygodniu skrécony profil glikemii

Raz w miesigcu petny profil glikemii

Intensywna insulinoterapia

Wielokrotne (> 4) pomiary w ciggu doby, wedtug ustalonych zasad

leczenia i potrzeb pacjenta

Skrécony profil glikemii — na czczo i 2 godz. po giéwnych 3 positkach; dobowy profil glikemii — na czczo, przed positkami, 2 godziny po positkach, przed

snem i okofo godz. 2.00-4.00 w nocy; GLP — glukagonopodobny peptyd
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kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2)
[A]. Podobnie u pacjentéw z przewlekla choroba
nerek, ze wzgledu na wykazane dzialanie nefropro-
tekcyjne, nalezy preferowaé wybor lekow z obu tych
grup, w pierwszym rzedzie inhibitoré6w SGLT-2,
oile nie ma przeciwwskazan do ich stosowania [A].
W polskich warunkach bariera w ich stosowaniu
moze by¢ brak refundacji

* Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje,
Ze terapia insuling jest wskazana u wielu chorych
w miare czasu trwania choroby [B]

Leczenie cukrzycy jest wieloczynnikowe i obejmuje
terapie hiperglikemii, nadci$nienia tetniczego, dyslipi-
demii oraz zmiane stylu zycia.

LECZENIE PRZECIWHIPERGLIKEMICZNE

Obnizanie hiperglikemii musi uwzglednia¢ obydwa
mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu 2, czyli
insulinoopornos¢ i uposledzenie wydzielania insuliny.
Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i eta-
powe — dostosowane do postepujacego charakteru
schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia
przestaje by¢ skuteczna, czyli pacjent nie osiaga doce-
lowej wartosci HbA

1o Nalezy po 3-6 miesigcach przejs¢

do kolejnego etapu.

ETAPY LECZENIA CUKRZYCY TYPU 2
Etap 1. Monoterapia z modyfikacja stylu zycia

Leczeniem z wyboru jest metformina wraz z redukcja
masy ciala, zwiekszeniem aktywnosci fizycznej do 30-
—45 min/dobe i zmniejszeniem kalorycznosci positkow.

W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciw-
wskazan do jej stosowania mozliwe jest zastosowanie
pochodnych sulfonylomocznika lub inhibitoréw dipep-
tydylopeptydazy 4 (DPP-4), lub inhibitoréw kotranspor-
tera sodowo-glukozowego (SGLT-2) lub agonisty PPAR-y
(pioglitazonu). Inhibitory DPP-4iinhibitory SGLT-2 po-
winny by¢ preferowane u 0séb z nasilona otytoscia lub
obarczonych duzym ryzykiem wystapienia hipoglikemii.
Pioglitazonu nie nalezy stosowaé u 0s6b z niewydolnos-
cig nerek.

Etap 2. Terapia skojarzona lekami doustnymi
lub agonistami receptora GLP-1

Etap 2a — modyfikacja stylu zycia i dolgczenie do
metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku in-
kretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora

GLP-1), lub inhibitora SLGT-2, lub pioglitazonu. Wybér
leku powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszace
oraz mozliwoéci finansowe:

* u pacjentdw z choroba uktadu sercowo-naczynio-
wego, przede wszystkim po zawale serca, powinno
sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie
preparatéw o udowodnionym korzystnym wplywie
naryzyko sercowo-naczyniowe. Efekt ten wykazano
w przypadku niektérych lekéw z grupy agonistow
receptora GLP-1 i niektérych inhibitoréw SGLT-2;

* upacjentéw z przewlekia choroba nerek, obejmujaca
spadek filtracji ktebuszkowej i/lub zwiekszona utrate
bialek w moczu, nalezy preferowaé w pierwszym rze-
dzie inhibitory SGLT-2, o ile nie ma przeciwwskazan
doich stosowania, w nastepnej kolejnoéci agonistow
receptora GLP-1;

* w przypadku wspolistnienia otylosci wskazane jest
preferowanie lekow z wymienionych wyzej grup
(inhibitoré6w SLGT-2 i agonistow receptora GLP-1);

* przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢
wymienione leki oraz inhibitor DPP-4 lub pioglitazon;

* przy braku refundacji nowych lekéw przeciwhiper-
glikemicznych w Polsce grupami najtatwiej dostep-
nymi pod wzgledem ekonomicznym sg pochodne
sulfonylomocznika i agonista PPAR-y.

Etap 2b — modyfikacja stylu zycia i terapia trojle-
kowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwéch
innych lekéw o r6znych mechanizmach dziatania z na-
stepujacych grup: pochodne sulfonylomocznika, in-
hibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4,
agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, pioglitazon.
Wybor lekow opiera sie na tych samach przestankach co
na etapie 2a.

Mozliwe jest takze dolaczenie do metforminy insu-
liny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do
etapu 3, z pominieciem etapéw 2A i 2B.

Etap 3. Insulinoterapia prosta

Modyfikacja stylu zycia i wlaczenie insuliny bazowej
(insulina NPH [neutral protamine hagedorn] lub analog
dlugodzialajacy) z kontynuacja metforminy oraz ewen-
tualna kontynuacjq innych lekéw doustnych lub agoni-
sty receptora GLP-1, zwlaszcza przy utrzymujacej sie
nadwadze.

Etap 4. Insulinoterapia zfozona
Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona
z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych
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Metformina

W przypadku nietolerancii lub przeciwwskazar do metforminy: PSM
lub lek inkretynowy*, lub inhibitor SGLT-2, lub pioglitazon

Pacjenci z rozpoznang chorobg ukfadu sercowo-
-naczyniowego lub przewlektg chorobg nerek:

* metformina+ inhibitor SGLT-2
* |ub agonista receptora GLP-1

Pozostali pacjenci:
Metformina + PSM lub inhibitor SGLT-2,
lub lek inkretynowy*, lub pioglitazon

Przy przeciwwskazaniach lub ograniczonych
mozliwosciach ekonomicznych: metformina + PSM

lub pioglitazon, lub gliptyna

Metformina + 2 leki o réznych mechanizmach dziatania (PSM i/lub lek inkretynowy*,
i/lub inhibitor SGLT-2, i/lub pioglitazon, i/lub akarboza) z uwzglednieniem preferenciji
przy wspétistniejacej chorobie uktadu sercowo-naczyniowego
lub przewlekiej choroby nerek na etapie 2A

Insulina bazowa + metformina i/lub PSM, i/lub lek inkretynowy*,
i/lub inhibitor SGLT-2, i/lub pioglitazon, i/lub akarboza

Insulinoterapia ztozona

Rycina 2. Schemat leczenia cukrzycy typu 2; *lek inkretynowy, czyli gliptyna lub agonista receptora GLP-1;
zastosowanie lekéw powinno by¢ zgodne z ChPL. Przy wyborze rodzaju leczenia hipoglikemizujgcego nalezy wzigé

pod uwage status ekonomiczny chorego

lekéw doustnych (inhibitory DPP-4, inhibitory SLGT-2,

akarboza, pioglitazonu) lub agonistéw receptora GLP-1,

zwlaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze.
Farmakoterapia cukrzycy typu 2 zostala przedstawio-
nanarycinie 2. Wykaz doustnych lekéw przeciwcukrzy-

cowychiagonistow receptora GLP-1 zawarto w tabeli 3.
Uwagi do grup lekéw stosowanych w leczeniu cu-

krzycy typu 2:

1. Metformina — podstawowy lek w terapii cukrzycy
typu 2 w monoterapiiiw terapii skojarzonej z innymi
lekami doustnymiiinsulina. Dziala poprzez poprawe
wrazliwoéci na insuline w obrebie mieéni i w watro-
bie. Ma udowodniony korzystny wplyw naredukcje
ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego. Ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia zaburzen zolagdkowo-
-jelitowych nalezy zaczyna¢ od dawki malej (1-2 x
x 500 mg) lub preparatéw o przedtuzonym dziataniu
i stopniowo zwieksza¢ w odstepach tygodniowych
do dawki skutecznej. Lek nalezy przyjmowac w cza-

sie positku lub bezposrednio po positku. Ze wzgle-
du na mozliwo$¢ wystapienia kwasicy mleczanowej
nalezy pamietac o przeciwwskazaniach (tab. 3). Przy
diugotrwatym stosowaniu nalezy kontrolowac ste-
zenie witaminy B,, i ewentualnie suplementowac
przy niedoborze.

Nazwa miedzynarodowa: metformin, dawkowanie
1-3 razy na dobe, dawka optymalna 3 razy 850 mg, do-
bowa 500-3000 mg (500-2000 mg dla preparatéw o prze-
dluzonym dzialaniuy).

UWAGA:

Przed badaniami rentgenowskimi lub zabiegami
z kontrastem (koronarografia, urografia, tomografia
komputerowa itp.) nalezy odstawi¢ metformine co naj-
mniej 48 godzin przed zabiegiem. Mozna powrdci¢ do
jej stosowania po 24 godzinach od zabiegu.

Przy stosowaniu metforminy nalezy ocenia¢ wydol-
no$¢ nerek i dostosowac dawke:
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¢ eGFR powyzej 60 ml/min/1,73 m? —bez przeciwska-
zan do podawania metforminy, kontrola kreatyniny
raz w roku;

¢ eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? — mozna kontynuowaé
podawanie metforminy, kontrola kreatyniny co
6 miesiecy;

¢ eGFR 30-44 ml/min/1,73 m? — nalezy zredukowa¢
do50% dotychczasowej dawki metforminy, kontrola
kreatyniny co 3 miesiace. Nie nalezy wlaczaé metfor-
miny nowym pacjentom;

+ eGFR < 30 ml/min/1,73 m? — nie nalezy stosowa¢
metforminy.

2. Pochodne sulfonylomocznika (PSM) — dziatanie tej
grupy lekéw polega na zwiekszeniu wydzielania in-
suliny. Pelny efekt dzialania wystepuje srednio po
2tygodniach, nie nalezy za wcze$nie zwieksza¢ daw-
ki, ze wzgledu na ryzyko hipoglikemii.

Nazwy miedzynarodowe PSM:

¢ gliklazyd — dawkowanie 2 razy na dobe, dawka do-
bowa 80-320 mg;

¢ gliklazyd MR — dawkowanie raz na dobe, 30-120 mg;

* glikwidon — dawkowanie 2-3 razy na dobe, dawka
dobowa 30-60 mg;

¢ glimepiryd — dawkowanie raz na dobe, dawka do-
bowa 1-4 mg (maksymalnie 6 mg);

* glipizid — dawkowanie 1-2 razy na dobe, dawka
dobowa 2,5-20 mg;

 glipizid GITS — dawkowanie raz na dobe, dawka
dobowa 5-20 mg.

3. Inhibitory a-glukozydazy — dzialaja w jelicie, ha-
muja trawienie weglowodanéw, zmniejszaja wchia-
nianie glukozy oraz obnizaja glikemie popositkowa,
stosowane gléwnie w terapii skojarzonej, korzystne
przy towarzyszacych zaparciach. Ze wzgledu na
mozliwe zaburzenia jelitowe nalezy zaczynac od
malej dawki (25 mg) i stopniowo, w odstepach ty-
godniowych zwieksza¢ do dawki maksymalnej lub
dobrze tolerowanej. Nalezy przyjmowac lek z pierw-
szym kesem pozywienia.

Nazwa miedzynarodowa —akarboza, dawkowanie 2-

-3razynadobe, dawka dobowa 50-300 mg (maks. 600 mg/d.).
Leki inkretynowe — naleza do nich agonisci recep-

tora GLP-1 oraz inhibitory dipeptydylopeptydazy 4

(DPP-4). Obydwa leki wykorzystuja wplyw peptydu

glukagonopodobnego GLP-1 na wydzielanie insuliny

pod wplywem glukozy i hamuja dziatanie glukagonu
trzustkowego. Zaleca sie je do terapii skojarzonej z in-
nymi lekami doustnymi:

* agoniscireceptora GLP-1 podawane w postaci iniek-
¢ji podskérnych — mozna stosowaé w terapii skoja-
rzonej, nie powinny by¢ podawane w monoterapii
w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do
stosowania metforminy. Decyzja o wlgczeniu antago-
nistow receptora GLP-1 pozostaje w kompetencjach
diabetologa. Nazwy miedzynarodowe analogéow
GLP-1:

— albiglutyd, dulaglutyd — stosowany raz na ty-

dzien,

— exenatyd, liksysenatyd — stosowany raz na dobe,

— liraglutyd — stosowany raz na dobg, lek ma udo-

wodniony korzystny wplyw na redukcje ryzyka
ZgONU Sercowo-naczyniowego;

¢ inhibitory DPP-4 — stosowane doustnie, najczesciej
raz na dobe:

— w monoterapii, gdy stosowanie metforminy jest

przeciwwskazane lub Zle tolerowane,

— wterapii skojarzonej dwulekowej: z metformina,

PSM, pioglitazonem lub insuling,
— w terapii skojarzonej tréjlekowej: z metforming
i PSM lub metforming i insuling.

Nazwy miedzynarodowe inhibitoréw DPP-4: alo-
gliptyna, linagliptyna, sitagliptyna, saxagliptyna, vil-
dagliptyna.

4. Pioglitazon—lek zwiekszajacy insulinowrazliwos¢ po-
przez aktywacje receptoréw PPAR-y, gtéwnie w tkance
ttuszczowejimiesniowej, decyzja o wigczeniu pioglita-
zonu pozostaje w kompetencjach diabetologa.

5. Inhibitory SGLT-2 — indukuja cukromocz poprzez
zahamowanie reasorbcji glukozy w dalszych czes-
ciach nefronu (blokada SGLT-2), stosowane raz na
dobe. Leki o udowodnionym korzystnym wplywie
na redukcje ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego,
charakteryzuja sie dzialaniem nefroprotekcyjnym
oraz korzystnym dziataniem w niewydolnosci serca.
Nazwy miedzynarodowe inhibitoréw SLGT-2: dapa-

gliflozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna, najnowszy

dostepny w Polsce — ertugliflozyna.

Insulinoterapia

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* U chorych na cukrzyce typu 1 insulinoterapia jest
jedynym sposobem leczenia. Rekomendowany mod-
el stanowi intensywna insulinoterapia realizowana
za pomoca wstrzykiwaczy typu pen lub osobistej
pompy insulinowej [A]
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U chorych na cukrzyce typu 1 preferuje sie¢ analo-
gi insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko hipo-
glikemii [A]

Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Nar-
astanie zaburzen patofizjologicznych lezacych u jej
podloza, szczegdlnie defektu komorki beta, pow-
oduje konieczno$c stopniowej intensyfikacji lecze-
nia, w tym rozpoczecia insulinoterapii [B]

Wskazania do rozpoczecia insulinoterapii, niezalez-

nie od wartosci glikemii:

cigza lub planowanie cigzy u chorej na cukrzyce
typu 2 leczonej lekami doustnymi;

cukrzyca typu 1 (w tym LADA), u chorych na cukrzy-
ce typu LADA inadwaga lub otyloécig korzystne jest
stosowanie insuliny w skojarzeniu z metforming;
cukrzyca zwiazana z mukowiscydoza;

uzasadnione zyczenie pacjenta.

Wskazania do czasowej insulinoterapii:
dekompensacja cukrzycy wywolana przemijajacymi
przyczynami (ciezka infekcja, uraz, kortykoterapia
itp.);

zabieg chirurgiczny;

stany ostre: udar mézgu, ostry zespét wieficowy,
zabieg przezskérnej wewnatrznaczyniowej angio-
plastyki wieicowej (PTCA, percutaneous transluminal
coronary angioplasty) iinne.

Wskazania do rozpoczecia insulinoterapii w cukrzycy

typu 2:

$wiezo rozpoznana cukrzyca, gdy glikemie wynosza
> 300 mg/dl (16,7 mmol/l) i wspélistnieja objawy kli-
niczne cukrzycy, zalecane jest skierowanie pacjenta
do szpitala w celu rozpoczecia leczenia insuling. Po
okresie poczatkowego wyrdwnania glikemii za po-
mocg insuliny mozliwe jest zastosowanie leczenia
doustnego wedlug typowego algorytmu;

cukrzyca nieskutecznie leczona lekami doustnymi
(i agonistami receptora GLP-1) gdy stezenie HbA,_
> 7% ikilkakrotne potwierdzona utrzymujaca hiper-
glikemia po nieskutecznych prébach skorygowania
potencjalnie usuwalnych przyczyn hiperglikemii,
takich jak: bledy dietetyczne, zbyt mata aktywnos¢
fizyczna, nieadekwatne dawki lekéw lub nieregular-
ne przyjmowanie lekéw doustnych, infekgje.
Rozpoczynanie insulinoterapii w cukrzycy typu 2:
Na pierwszym etapie zaleca sie insuline o przedtu-
zonym dzialaniu (izofanowa — NPH Iub analog dtu-
godzialajacy) w jednym wstrzyknieciu:

przy dominowaniu hiperglikemii porannej zalecana
jest insulina o przedtuzonym dzialaniu wieczorem
lub analog dlugodzialajacy, ktérego zastosowanie
zmniejsza ryzyko hipoglikemii nocnych i ciezkich;
przy prawie normoglikemii na czczo i hiperglikemii
w ciggu dnia zalecana jest insulina o przedluzonym
dzialaniu rano.

Dawka poczatkowa insuliny wynosi 0,1-0,2j./kg mc.
lub 10j.

Weryfikacja wyréwnania glikemii powinna nastapic
w ciagu 4-5 dni ze stopniowym zwiekszaniem dawki
02-4 jednostki na podstawie wynikéw samokontroli,
az do uzyskania pelnego wyréwnania.

UWAGA:

Nie nalezy dazy¢ do natychmiastowego (w ciagu kil-

ku lub kilkunastu dni) wyréwnania glikemii, ze wzgledu

na ryzyko hipoglikemii. Konieczne jest natomiast stop-

niowe i konsekwentne dopasowywanie dawki.

4.

Konieczna edukacja przed wprowadzeniem insuliny:
wyposazenie pacjenta w pen do podawania insuliny
lub zastosowanie insuliny w jednorazowych wstrzy-
kiwaczach;

edukacja w zakresie obstugi wstrzykiwaczy;
zasady samokontroli glikemii (4 pomiary: na czczo
i2 godziny po gléwnych positkach oraz przy ew. ztym
samopoczuciu do czasu ustalenia dawki insuliny, na-
stepnie [patrzrozdziat ,Edukacja diabetologiczna”]),
prowadzenie dzienniczka

objawy hipoglikemii i zasady postepowania (patrz
rozdziat ,Hipoglikemia”);

zasady kontroli ulekarza/doswiadczonej pielegniarki
— c0 4-5 dni do czasu ustalenia dawki.

Stosowanie lekéw doustnych w polaczeniu z insuling
(zgodnie z CHPL):

u wszystkich pacjentéw przy dobrej tolerancjiibraku
przeciwwskazan nalezy dazy¢ do utrzymania terapii
metforming;

w przypadku nadwagi i otyloSci nalezy preferowac
terapie skojarzona insuliny z metforming i z inhibi-
torem SGLT-2 lub lekiem inkretynowymi;

przy prawidlowej masie ciala mozna rozwazy¢ tera-
pie skojarzong z PSM.

W przypadku zapotrzebowania na insuline bazowa
> 0,3-0,5 j./kg i braku wyréwnania glikemii nalezy
rozwazy¢ intensyfikacje leczenia i skierowac pacjenta
do diabetologa.

W wybranych rzadszych przypadkach:

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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* gdy przy dominujacej hiperglikemii popositkowe;
mozna zastosowaé wielokrotne wstrzykniecia insu-
liny krétkodziatajacej/szybkodziatajacej przed po-
sitkami;

* gdywprowadzenie insuliny bylo zbyt diugo odwle-
kane, u pacjenta wystepuje nasilona hiperglikemia,
aodsetek HbA, znacznie przekracza cel terapeutycz-
ny mozna rozwazy¢ wprowadzenie od razu miesza-
nek insulinowych.

Intensywna insulinoterapia u chorych na cukrzyce 2

(forma leczenia prowadzona przez diabetologa)
Intensywna insulinoterapie realizuje si¢ za pomo-

ca wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciagu doby.

Istnieje kilka modeli stosowania na podstawie zasad

laczenia insuliny o dlugim czasie dzialania i insuliny

krétkodzialajacej:

* insulina bazalna zapewnia stale podstawowe steze-
nie. Stosuje sie w tym celu insuline o przedtuzonym
czasie dzialania podawana (NPH) podawana 1 lub
2razy dziennie lub analog dtugodzialajacy stosowa-
ny raz na dobe;

* insulina krétkodzialajaca lub analog szybkodzialaja-
cy stosowane do positkéw.

Model baza-bolus: insulina bazowa + insulina krét-
kodzialajaca/analog szybkodziatajacy przed gtéwnym
positkiem.

Model baza-bolus: insulina bazowa + insulina krot-
kodzialajaca/analog szybkodzialajacy przed positkami.

Mieszanka insuliny ludzkiej/analog dwufazowy
w 2 wstrzyknieciach.

Podczas stosowania duzych dawek insuliny —
> 100 j. (Swiadczacych o insulinoopornosci) nalezy
uwzglednié¢ przyczyny takiego zjawiska i wzia¢ pod
uwage mozliwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych
— konieczne sg konsultacja diabetologiczna lub skiero-
wanie do szpitala w celu zastosowania 72-96-godzin-
nego cigglego wlewu insuliny i ponownego ustalenia
schematu leczenia.

W aneksie 1 zamieszczono wykaz insulin z podzia-
tem na czas dzialania.

Leczenie nadci$nienia tetniczego
u chorych na cukrzyce

Najwazniejsze rekomendacije
* Celem leczeniajest uzyskanie i utrzymanie warto$ci

ci$nienia tetniczego ponizej 130/80 mm Hg u 0séb

do 64. roku zycia oraz ponizej 140/80 mm Hg u 0s6b
starszych [A]

W terapii nadci$nienia u chorych na cukrzyce far-
makoterapie nalezy rozpoczynaé od stosowania sko-
jarzenia dwoch lekéw — leku blokujacego uklad
RAA: renina-angiotensyna-aldosteron (ACEI [an-
giotensin-converting enzyme inhibitors] lub antago-
nista receptora AT1) z antagonista wapnia lub diu-
retykiem (tiazydowym lub tiazydopodobnym) [A]
Farmakoterapie nadci$nienia powinno si¢ kon-
tynuowac nieprzerwanie, gdyz jedynie wowczas
uzyskuje si¢ zmniejszenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego [A]

Cele leczenia nadcis$nienia tetniczego:

Ogolnym celem leczenia jest zmniejszenie catkowite-
go ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych.

U 0s6b ponizej 65. roku zycia nalezy dazy¢ do utrzy-
mania wartosci ci$nienia tetniczego < 130/80 mm Hg),
a u o0s6b starszych i z przewlekla choroba nerek
< 140/80 mm Hg.

Nalezy unika¢ obnizenia ci$nienia ponizej 120/
/70 mm Hg.

Obecno$¢ biatkomoczu nie zmienia wartosci docelo-
wych ci$nienia tetniczego.

Nalezy dazy¢ takze do utrzymania lub przywrécenia
prawidtowej dobowej zmiennoéci ci$nienia tetnicze-
go ocenianej metodg 24-godzinnego monitorowania
(ABPM, ambulatory blood pressure monitoring); aktual-
nie badanie to nie jest wymagane w POZ, ale dostep-
ne w poradniach specjalistycznych.

Rozpoznanie nadci$nienia:

U chorych z warto$ciami skurczowego ci$nienia tet-
niczego > 140 mm Hg lub rozkurczowego > 90 mm Hg
pomiar nalezy powtérzy¢ innego dnia oraz zaleci¢
kontrole ci$nienia poza gabinetem lekarskim. Po-
wtérne stwierdzenie wartosci ci$nienia tetniczego
> 140 mm Hg lub rozkurczowego > 90 mm Hg po-
twierdza rozpoznanie nadci$nienia tetniczego.

W przypadku watpliwosci diagnostycznych (np.
nadci$nienie: bialego fartucha, nocne, maskowa-
ne) wskazane jest skierowania do kardiologa i wy-
konanie ABPM. Wartoéci prawidlowe to w dzien
< 135/85, w nocy < 120/70, $rednia w ciggu doby
< 130/80 mm Hg.

Pomiar ci$nienia tetniczego:

Cisnienie tetnicze nalezy mierzy¢ podczas kazdej
wizyty (pomiar dwukrotny).
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Pomiar nalezy wykonywac zgodnie z rekomendacja-
mi zawartymi w wytycznych Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z roku 2015.

W celu oceny hipotonii ortostatycznej nalezy wyko-
na¢ pomiar rowniez w pozycji stojacej.

Zasadne jest wykonanie pomiaréw na obu ramio-
nach. Jesli wystepuja roznice ciSnienia, powinno by¢
ono mierzone na ramieniu o wyzszych wartosciach.
Wskazane jest przeszkolenie pacjenta oraz wprowa-
dzenie samokontroli zdomowymi pomiarami ciSnie-
nia tetniczego.

Zasady leczenia nadcis$nienia tetniczego:

W kazdym przypadku stwierdzenia nadcisnienia po-
stgpowanie farmakologiczne powinno by¢ polaczone
ze zmiang stylu zycia (redukcja masy ciala, wiasciwa
dieta, zwiekszenie aktywnosci fizycznej, zaprzesta-
nie palenia papieroséw).

Oproécz wiasciwego dla cukrzycy postepowania die-
tetycznego nalezy rekomendowac przyjmowanie nie
wiecej niz 5 g soli kuchennej na dobe.

Terapie nalezy rozpoczyna¢ od skojarzenia dwéch
lekéw: leku blokujacego ukiad RAA: renina-angio-
tensyna-aldosteron (ACEIlub antagonista receptora
AT1) z antagonista wapnia lub diuretykiem (tiazydo-
wym lub tiazydopodobnym).

W przypadku okreslonych choréb towarzyszacych
mozna zastosowac inne skojarzenie.

Jezeli mimo stosowania dwdch lekéw docelowa
warto$¢ ci$nienia tetniczego nie zostala osiggnieta,
nalezy dotaczy¢ kolejny lek z innej grupy (jednym
ze stosowanych preparatéw powinien by¢ diuretyk).
Nalezy preferowa¢ diugodzialajace leki hipotensyj-
ne, zapewniajace 24-godzinng skuteczno$¢ przy po-
dawaniu raz na dobe.

Jesli chory nie reaguje na stosowane leczenie, lub Zle
je znosi, nalezy zamieni¢ dany lek na preparat zinnej
grupy, zanim zwiekszy sie dawke lub dofaczy drugi.
W przypadku nieosiggnigcia docelowych wartosci
ci$nienia tetniczego mozna zwiekszy¢ dawke po-
jedynczego leku do dawki éredniej. Przy dalszym
niepowodzeniu leczenia nalezy rozpocza¢ podawa-
nie drugiego leku pochodzacego z innej grupy; nie
powinno sie stosowaé maksymalnych dawek.
Skuteczne s polaczenia lekéw pochodzacych z réz-
nych klas, charakteryzujacych sie odmiennym me-
chanizmem dzialania.

Polaczenia lekéw o podobnym mechanizmie dziata-
nia lub zblizonych skutkach ubocznych maja niewiel-

ka wartos¢, gdyz efekt hipotensyjny jest mniejszy

od addytywnego i/lub istnieje zwigkszone ryzyko

wystapienia dzialah niepozadanych.

* Stosowanie preparatow zlozonych poprawia realiza-
cje zalecen terapeutycznych (compliance).

*  Uchorych wwieku > 65lat ci$nienie tetnicze nalezy
obniza¢ stopniowo, aby unikngé¢ powiklan terapii,
a u 0s6b powyzej 80 lat oraz z zespolem kruchosci
wskazane jest rozpoczynanie terapii pojedynczym
lekiem.

U pacjentow ze stwierdzonym w ABPM brakiem noc-
nego spadku ci$nienia (non-dipping) lub nadmiernym
porannym wzrostem ci$nienia (morning surge) nalezy
rozwazy¢ modyfikacje pory podawania lekéw hipoten-
syjnych.

Wybor leku hipotensyjnego:

* Skuteczne leczenie, pozwalajace na uzyskanie pra-
widlowych wartosci ci$nienia tetniczego ma wieksze
znaczenie niz rodzaj zastosowanego leku.

* Leczenie hipotensyjne mozna prowadzi¢ w szcze-
golnosci: ACEI, antagonistami receptora angioten-
synowego AT1 (ARB, angiotensin receptor blockers),
lekami moczopednymi, f-adrenolitykami (prefero-
wane f-adrenolityki wazodylatacyjne) lub antago-
nistami wapnia (preferowane pochodne dihydro-
pirydynowe).

* Lekistosowane w terapii skojarzonej mozna wybrac
sposroéd wymienionych powyzej lub innych grup
z uwzglednieniem zasad kojarzenia.

* Leki blokujace uklad RAA (ACEI, ARB) wykazuja
szczegblnie korzystne dzialanie nefroprotekcyjne
i nalezy je preferowac w przypadku obecnosci al-
buminurii/biatkomoczu (> 30 mg/g). Nie zaleca sie
stosowania tych lekéw w celach prewencji u pa-
cjentéw z normoalbuminuria i bez nadci$nienia
tetniczego.

* Kojarzenie ACEI z ARB jest przeciwwskazane.
Preferuje sie polgczenia:

* ACEI + antagonista wapnia,

* ARB + antagonista wapnia (polgczenia neutralne
metabolicznie),

* ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

* ARB + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny.

W przypadku stosowania ACEI, ARB, antagonisty
reniny lub diuretyku nalezy monitorowac stezenie kre-
atyniny, eGFR i potasu w surowicy krwi; w przypadku
tiazydéw iB-adrenolitykéw nalezy dodatkowo oznaczaé
glikemie i lipidogram.
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* Uchorychwwieku > 551at, uktérych wystepuja inne
czynnikiryzyka schorzen ukladu sercowo-naczynio-
wego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie ACEI w celu
zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych, niezaleznie od wartosci ci$nienia tetniczego.

* Upacjentéw z choroba niedokrwienna serca, po prze-
bytym zawale serca, w przypadku niewydolnosci ser-
ca, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu, celowe jest
zastosowanie f-adrenolityku i ACEI jako preparatéw
pierwszego wyboru.

* W przypadku wspdlistnienia choroby tetnic obwodo-
wych nalezy unikac stosowania leku nieselektywnie
blokujacego receptor f-adrenergiczny.

8. Diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne nalezy sto-
sowaé przy wartosci GFR > 30 ml/min/1,73 m? ponizej
tej wartoéci nalezy zastosowac diuretyk petlowy.
Leczenie chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspot-

istniejaca cukrzycowgq chorobg nerek opisano w rozdziale

+Neuropatia cukrzycowa”. Wyniki badania klinicznych
wskazuja, ze u ponad 65% chorych konieczne jest zasto-
sowanie co najmniej 3 réznych lekéw hipotensyjnych

w celu osiagniecia celéw terapeutycznych. Niejednokrot-

nie wymaga to stosowania lekéw zinnych niz wymienio-

ne wczesniej grup (m.in. a-adrenolityki, wazodilatatory,
leki dzialajace osrodkowo).

U chorych na cukrzyce z opornym nadci$nieniem
tetniczym nalezy rozwazy¢ wykonanie badania w kie-
runku obturacyjnego bezdechu sennego.

Odrebnosci postepowania w przypadku nadcisnienia
tetniczego u kohiet w cigzy

Docelowa warto$¢ ci$nienia tetniczego u ciezarnych
z cukrzyca to < 130/80 mm Hg. Lekiem z wyboru jest
metyldopa od poczatku cigzy. W sytuacji nieskutecznos-
ci monoterapii mozna wlaczy¢ antagonistow wapnia
(werapamil, nitrendypina, nifedypina o przedtuzonym
dziataniu)if-adrenolityki (labetalol — dostepny obecnie
tylko na potrzeby importu docelowego). Bezwzglednie
przeciwwskazane podczas cigzy i karmienia sg: inhi-
bitory ACE, sartany, inhibitory reniny, antagonisci al-
dosteronu i diltiazem ze wzgledu na odnotowane lub
potencjalne dzialanie teratogenne.

Pacjentka w ciazy chora na cukrzyce i z nadci$nie-
niem powinna pozostawac pod opieke poradni diabe-
tologicznej i ewentualnie innych specjalistoéw zgodnie
z zaleceniem diabetologa.

Leczenie dyslipidemii w cukrzycy

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Stezenia cholesterolu frakcji LDL < 70 mg/dl
(< 1,8 mmol/l) lub redukcja 0 > 50%, jesli wyjsciowe
stezenie cholesterolu frakcji LDL bylo w zakresie
70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l) u chorych na cukrzy-
ce obarczonych bardzo duzym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym [B]

* Stezenia cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/l) lub redukcja o > 50%, jesli wyjscio-
we stezenie bylo w zakresie 100-200 mg/d1 (2,6-
-5,2 mmol/l) u chorych na cukrzyce obarczonych
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym [B]

* Stezenia cholesterolu frakcji LDL < 115 mg/dl
(< 3 mmol/l) u chorych na cukrzyce obarczonych
malym i umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym [B]

Gléwnym celem leczenia zaburzen lipidowych u cho-
rych na cukrzyce jest obnizenie stezenia cholesterolu
frakcji LDL, nalezy jednak dazy¢ do normalizacji ca-
tego aterogennego profilu lipidowego, podwyzszenia
stezenia cholesterolu frakcji HDL i obnizenia stezenia
triglicerydow. Docelowe stezenia frakcji lipidéw przed-
stawiono w tabeli 4.

Postepowanie terapeutyczne u chorych na cukrzyce
itowarzyszacymi jej zaburzeniami lipidowymi obejmuje:
1. Zmiany w stylu zycia, w tym przede wszystkim:

* zwiekszenie aktywnosci fizycznej;

* zmniejszenie masy ciala u oséb charakteryzujacych
sie nadwaga lub otyloscia;

* zaprzestanie palenia tytoniu;

* ograniczenie spozycia ttuszczéw nasyconych < 10%
catkowitej iloéci zapotrzebowania energetycznego;

* maksymalne ograniczenie ttuszczéw trans;

* obnizenie spozycia mono-idwusacharydéw; reduk-
cja spozycia fruktozy;

¢ redukcja spozycia weglowodanow;

* zwiekszenie spozycia ttuszczow jednonienasyconych;

* ograniczenie spozycia alkoholu.

2. Leczenie choréb towarzyszacych przebiegajacych

z hiperlipidemia (choroby tarczycy, watroby, nerek).
3. Scistg kontrole glikemii, majaca bardzo duze znacze-

nie dla wyréwnania zaburzen lipidowych, zwlaszcza

hipertriglicerydemii.
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Tabela 4. Cel leczenia zaburzen lipidowych dla poszczegélnych grup ryzyka sercowo-naczyniowego

Parametr/ Bardzo duze Duze Umiarkowane
/grupary- Cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi Cukrzyca u pacjentéw bez powiktan ~ Cukrzyca typu 1 mtodych
zyka (zawat, udar, miazdzyca naczyn), nad- i bez bardzo wyrazonych innych bez powiktan i bez
cisnienieniem tetniczym, dyslipidemia, czynnikow ryzyka czynnikow ryzyka
palenie tytoniu, alubuminuria
Cholesterol < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) lub redukcja < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) lub re- < 115 mg/dl (3,0 mmol/l)
frakcji LDL 0 co najmniej 50%, jezeli wyjsciowo stezenie  dukcja o co najmniej 50%, jezeli
cholesterolu frakcji LDL miescito sie wyjsciowo stezenie cholesterolu

w przedziale 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l) frakcji LDL miescito sie w przedziale
100-200 mg/dl (2,6-5,2 mmol/I)

Cholesterol < 100 mg/dI (2,6 mmol/l < 130 mg/dl (3,4 mmol/l) 145 mg/dl (3,7 mmol/l)

nie-HDL

Cholesterol > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) u mezczyzn, > 50 mg/dl (> 1,275 mmol/l) u kobiet

frakcji HDL
Triglicerydy < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l)
HDL — lipoproteiny o wysokiej ggstosci; LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci

4. Leczenie farmakologiczne. Podstawowym lekiem
w terapii dyslipidemii sa statyny:

¢ wybdrrodzaju oraz dawki stany zalezy od pozadanej
redukcji wyjsciowego stezenia cholesterolu frakcji
LDL;

* uo0s6bzoczekiwang znaczna (> 50%) redukcja wyj-
$ciowego stezenia cholesterolu frakcji LDL nalezy
stosowac statyny o znacznej sile hipolipemizujacej,
to znaczy atorwastatyne (40-80 mg/d.) lub rosuwa-
statyne (20-40 mg/d.);

* jezeli mimo stosowania maksymalnej tolerowanej
dawki statyn nie udaje osiagnac sie docelowej wartos-
cistezenia cholesterolu frakcji LDL, nalezy dotaczy¢
ezetymib w dawce 10 mg/dobe;

* jezeli pacjent nie toleruje statyn, nalezy zastapic je
ezetymibem w dawce 10 mg/dobe;

¢ uchorychna cukrzyce z powiklaniami o typie makro-
angiopatiiiutrzymujacym sie stezeniem cholesterolu
frakcji LDL > 160 mg/dl (4,1 mmol/l) pomimo lecze-
nia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn
w polaczeniu z ezetymibem lub u pacjentéw z nieto-
lerancja statyn mozna rozwazy¢ terapie inhibitorem
PCSK9 (ewolokumab 140 mg co 2 tyg. podskérnie
lub 420 mg raz w miesigcu; alirokumab 75-150 mg co
2tyg. podskérnie);

* statyn nie mozna podawac kobietom w ciazy;

¢ jezelimimo stosowania statyn stezenie triglicerydéw
jest powyzej 200 mg/dl (2,3 mmol/l) nalezy rozwazy¢
terapie skojarzong z fenofibratem i/lub kwasami w-3
(2-4 g/d.) przy utrzymaniu maksymalnej tolerowanej
dawki statyny;

w przypadku ciezkiej hipertriglicerydemii > 880 mg/dl
(>10 mmol/l) istnieje duze ryzyko ostrego zapalenia
trzustki, ktére moze wystapié jednak juz przy o polo-
we nizszych wartosciach stezenia triglicerydéw;

w ciezkiej hipertriglicerydemii podstawe lecze-
nia stanowi stosowanie fenofibratu, w skojarzeniu
z kwasami w-3 (2-4 g/d.). Pacjenta obowiazuje bez-
wzgledny zakaz picia alkoholu, restrykcyjna dieta
niskotluszczowa oraz redukcja masy ciala;

u chorych na cukrzyce nieleczonych insuling nalezy
rozwazy¢ insulinoterapie, aby uzyska¢ optymalna
kontrole glikemii;

w przypadku wystgpienia ostrego zapalenia trzustki
pacjent powinien by¢ pilnie hospitalizowany;
kontrole stezenia lipidéw w okresie intensyfikacji
terapii, nalezy prowadzié¢ co 2-3 miesiace, a po jej
ustabilizowaniu raz w roku. U chorych na cukrzyce
typu 1 obarczonych matym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym wystarczy kontrolowa¢ stezenia lipidow raz
na 2-5 lat, zaleznie od obecnosci innych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Chirurgia metaboliczna

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

Operacyjne leczenie otylo$ci powinno sie rekomen-
dowac u chorych na cukrzyce typu 2 z BMI > 35 kg/
/m?, zwlaszcza przy wspélistnieniu innych chordb
i niezadowalajacej kontroli glikemii przy terapii be-
hawioralnej i stosowaniu lekéw przeciwhiperglike-
micznych [A]
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* Kazdy chory po zabiegu chirurgicznego leczenia
otylosci powinien na stale pozostawac pod opieka
lekarza diabetologa i chirurga ogdlnego oraz otrzy-
mywac stala suplementacje witamin i mikroelemen-
tow, aby zapobiec ich niedoborom [C]

OSTRE POWIKEANIA CUKRZYCY
Hipoglikemia

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Kazdego chorego na cukrzyce nalezy pytaé o objawy
i czestos¢ hipoglikemii przy kazdej wizycie [C]

* Kazdemu pacjentowi obarczonemu duzym ryzy-
kiem klinicznie istotnej hipoglikemii (< 54 mg/dl)
powinno si¢ przepisa¢ glukagon. Cztonkowie ro-
dziny, opiekunowie, nauczyciele dziecii mlodziezy
chorych na cukrzyce powinny by¢ zaznajomieni ze
sposobem jego podawania [E]

* Nalezy rozwazy¢ zmiane sposobu leczenia cukrzycy
przy wystepowaniu epizodéw ciezkiej hipoglikemii
i nieSwiadomosci hipoglikemii [E]

* W leczeniu hipoglikemii u pacjenta przytomnego
(przy stezeniu glukozy < 70 mg/dl) kluczowe jest
podanie doustnie 15-20 g glukozy lub innych we-
glowodanéw. Jesli oznaczenie stezenia glukozy po
15 minutach nadal wskazuje na hipoglikemig, na-
lezy powtérzy¢ leczenie. Po ustapieniu hipoglike-
mii pacjent powinien zje$¢ przekaske/positek, aby
zapobiec jej nawrotom [E]

* Uchorychnacukrzyce leczonych insuling z nie§wia-
domoscia hipoglikemii badz epizodem ciezkiej hi-
poglikemii celem terapeutycznym powinno by¢ nie-
cowyzsze stezenie glukozy przez okres co najmniej
kilku tygodni, aby chociaz cze$ciowo przywrocié
odczuwanie objawdéw hipoglikemii i zapobiec jej
wystepowaniu w przysziosci [A]

Hipoglikemia to obnizenie stezenia glukozy we krwi
< 70 mg/dl (3,9 mmol/l), niezaleznie od wystepowania
objawéw klinicznych, ktére u czeéci oséb, zwlaszcza
chorujacych od wielu lat na cukrzyce typu 1, moga po-
jawiac sie dopiero przy znacznie nizszych wartoéciach
glikemii. Warto$¢ 70 mg/dl nalezy uznac za stezenie
alarmujace, ktore wymaga spozycia weglowodanéw
badZz dostosowania dawki lekéw obnizajacych glike-
mie. Takie postgpowanie nalezy wdrozy¢ niezaleznie
od wystapienia objaw6w lub ich braku. Za klinicznie

istotng hipoglikemie nalezy uzna¢ warto$¢ mniejsza od
54 mg/dl (3 mmol/l).

Nieswiadomos¢ hipoglikemii to nieodczuwanie pa-
tologicznie niskich (< 70 mg/dl) wartosci glikemii.

Ciezka hipoglikemia jest epizodem wymagajacym
pomocy innej osoby w celu podania weglowodandw,
glukagonu lub podjecia innych dziatan. Wartosci gli-
kemii podczas epizodu moga by¢ niedostepne, jednak
ustapienie objawow po podaniu glukozy i/lub glukagonu
jest uznawane za wystarczajacy dowéd, ze epizod byl
spowodowany niskim stezeniem glukozy. Nawracajaca
ciezka hipoglikemia to co najmniej dwa przypadki ciez-
kiej hipoglikemii w okresie 12 miesiecy.

UWAGA:

Objawy hipoglikemii moga wystapi¢ przy wyzszych
wartosciach glikemii (> 100 mg/dl), gdy dochodzi do jej
szybkiego obnizenia.

Objawy hipoglikemii:

* neurogenne, wynikajace z pobudzenia ukladu wege-
tatywnego — niepokdj, gtéd, drzenie rak, kotatania
serca, nadmierna potliwos¢, dreszcze;

* z o$rodkowego ukladu nerwowego (neuroglikope-
nii), wynikajace z niedostatecznej podazy glukozy
do mézgu — zaburzenia mowy, rozkojarzenie, za-
burzenia koncentracji, rozdraznienie, splatanie, nie-
racjonalne, niedostosowane do sytuacji zachowanie,
agresja, bole i zawroty glowy, drgawki i $piaczka.
Konsekwencjg hipoglikemii mogg by¢ groZne zabu-

rzeniarytmu i przewodzenia oraz béle wieicowe u 0séb

z chorobami ukladu krazenia.

Uwagi ogdlne

1. Osoby chorejna cukrzyce nie mozna automatycznie
traktowac jako zagrozonej hipoglikemia i obcigzaé
wynikajacymiz tego powodu skutkami dotyczacymi
zatrudnienia i sytuacji spoteczne;j.

2. Ryzyko wystapienia hipoglikemii wzrasta w naste-
pujacych sytuacjach:

* stosowanieinsuliny w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwhiperglikemicznymi;

* stosowanie pochodnych sulfonylomocznika w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciw-
hiperglikemicznymi;

* niewlasciwe dawkowanie wymienionych lekow w sy-
tuacji wzmozonego wysitku fizycznego, zmniejszo-
nego dowozu kalorii lub spozywania alkoholu;

¢ dazenie do szybkiej normalizacji wartosci HbA, .

98—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Zasady postgpowania w cukrzycy. Zalecenia dla lekarzy POZ — 2019 rok

Hipoglikemia w pewnych sytuacjach (starsi chorzy,
osoby z choroba niedokrwienng serca) moze stanowic¢
bezposrednie zagrozenie zycie.

Postepowanie w przypadku nieswiadomosci hipo-

glikemii:

1.

Przeprowadzi¢ dodatkowa edukacje chorych i ich
rodzin oraz otoczenia w zakresie rozpoznawania
subtelnychinietypowych zwiastunéw hipoglikemii.
Uwzglednic te sytuacje w dzialalnoéci zawodowej
i prowadzeniu pojazdéw.

Zmodyfikowa¢ terapie zmierzajaca do istotnego
zmniejszenia czestosci ,niedocukrzen”.
Postepowanie w przypadku wystepowania nawra-

cajacych hipoglikemii:

1.

Nawracajaca o okreslonej porze dnia lub godzinie
hipoglikemia $wiadczy o nieadekwatnej insulinote-
rapii lub terapii doustnej w stosunku do schematu po-
silkéw lub/i aktywnosci fizycznej. Nalezy wowczas:
oceni¢ ostatnio wprowadzone zmiany dotyczace zy-
wienia i/lub aktywnosci fizycznej;

skorygowac te zmiany lub dopasowaé do nich dawki

lekow;

uwzgledni¢ zmiany dotyczace wrazliwoéci na insuli-

ne (np. usuniecie ognisk infekcji, redukcja masy cia-

ta, rozw6j choréb towarzyszacych — niewydolnosé
nerek, niedoczynnoé¢ tarczycy).

Modyfikacje terapii w przypadku wystapienia hipo-

glikemii:

modyfikacja diety, zwlaszcza przed podjeciem wy-

silku fizycznego i w jego trakcie;

zmiana dawki lub leku hipoglikemizujacego;

dostosowanie insulinoterapii:

— w przypadku pojedynczego epizodu hipoglike-
mii nalezy oceni¢ diete i rozpozna¢ jego ewen-
tualng przyczyne, nie zmienia¢ farmakoterapii,

— jesliwystepuja powtarzajace sie epizody w ciagu
dnia lub wieczorem, nalezy zmniejszy¢ dawke
insuliny dzialajgcej w tym okresie,

— gdy incydenty hipoglikemii wystepuja w nocy
przy wspolistnieniu niskiej wieczornej wartos-
ci glikemii, nalezy zmniejszy¢ dawke insuliny
przed kolacja i/lub przed snem,

— gdyincydenty hipoglikemii wystepuja w nocy przy
wspdlistnieniu wysokich wartosci wieczornej glike-
mii, nalezy zmniejszy¢ dawke insuliny dtugodzia-
tajacej, zwigkszajac réwnocze$nie dawke insuliny
szybko-lub krétkodzialajacej podawanej do kolagji.

UWAGA:

W kazdym przypadku nawracajacej ciezkiej hipo-

glikemii lub nocnej hipoglikemii u chorych na cukrzyce

typu 2leczonychinsuling NPH nalezy rozwazy¢ zamiane

insuliny NPH na dlugodziatajacy analog insuliny. Nie-

u$wiadomione i nawracajace hipoglikemie sa wskaza-

niem do konsultacji diabetologa.

Postepowanie dorazne u chorego przytomnego:

w zalezno$ci od stopnia hipoglikemii poda¢ doustne
15 g glukozy (tabletki zawierajace glukoze, zele, sok
lub napéj stodzony) i kontrola glikemii po 15 minu-
tach. W przypadku utrzymujacej sie hipoglikemii za-
lecane jest ponownie spozycie 15 g glukozy i kontrola
glikemii po 15 minutach;

aby unikna¢ wystapienia ponownego incydentu
hipoglikemii, nalezy spozy¢ weglowodany ztozo-
ne (np. kanapka), a pomiar glikemii powtérzy¢ po
60 minutach;

monitorowa¢ glikemie;

rozwazy¢ podanie glukagonu podskérnie lub do-
mieSniowo, przeszkoli¢ osoby bliskie pacjentowi
w zakresie podawania glukagonu, ale stosowac go
wylacznie u osob, ktdre nie moga przyjaé weglowo-
danéw doustnie!

Postepowanie dorazne u chorego nieprzytomnego

lub u osoby majacej zaburzenia $wiadomosci i niemo-

gacej polykac:

poda¢ dozylnie 20-procentowy roztwor glukozy
(0,2 g glukozy/kg mc. tj. 1 ml/kg mc.), a nastepnie
wlew 10-procentowego roztworu glukozy pod kon-
trolg glikemii;

w sytuacji trudnosci z dostepem do zyt — podac do-
mie$niowo lub podskérnie 1 mg glukagonu (0,5 mg
u dzieci < 6. rz.);

po odzyskaniu przytomnosci podac doustnie weglo-
wodany, do chwili catkowitego ustagpienia ryzyka na-
wrotu incydentu hipoglikemii;

u 0s6b chorych na cukrzyce typu 2 leczonych insu-
ling i pochodnymi sulfonylomocznika moga wysta-
pi¢ przedluzajace sie epizody hipoglikemii, ktére
czasami wymagaja dlugotrwalego wlewu roztworu
glukozy;

w przypadku wystapienia incydentu ciezkiej hipo-
glikemii nalezy rozwazy¢ hospitalizacje chorego ze
wzgledu na stan zagrozenia zycia zwigzany z moz-
liwoécig rozwoju nieodwracalnych zmian w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym.
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Postepowanie dorazne u chorych leczonych metoda
intensywnej insulinoterapii, z zastosowaniem analogéw
insulinowych lub podczas leczenia za pomoca osobiste;
pompy insulinowej — taktyka postepowania w hipo-
glikemii zwykle obejmuje tylko podanie 15 g glukozy
ikontrole glikemii po 15 minutach. Jeélinadal utrzymuje
sie niska wartos¢ glikemii, nalezy powt6rzy¢ podanie
glukozy i skontrolowa¢ stezenie glukozy po kolejnych
15 minutach (reguta 15/15).

Postepowanie dorazne w przypadku pacjentéw le-
czonych insulinami o przedtuzonym dziataniu (NPH
ianalogami) — nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ op6znio-
nego nawrotu hipoglikemii po pierwotnym wyprowa-
dzeniu chorego z tego stanu.

UWAGA:

W przypadku koniecznoéci zastosowania glukagonu
u chorych z typem 2 wskazana jest dtuzsza obserwacja
ze wzgledu na mozliwos$¢ nawrotu epizodu hipoglike-
mii spowodowanego wyrzutem insuliny endogennej po
podaniu tego leku.

OSTRE POWIKLANIA CUKRZYCY

W PRZEBIEGU HIPERGLIKEMII
Podziat:

1. Cukrzycowa kwasica ketonowa (Smiertelnos¢ ok.
0,2-2%).

2. Stan hiperglikemiczno-hipermolarny ($§miertelnos¢
ok. 15%).

3. Kwasica mleczanowa ($miertelnosé ok. 50%).

Cukrzycowa kwasica ketonowa
Przyczyny: przerwanie lub bledy insulinoterapii,

zbyt pdzne rozpoznanie cukrzycy typu 1, choroba al-

koholowa, ostre stany zapalne (bakteryjne, wirusowe,
grzybicze), ciaza, inne.
Wywiad:

* wielomocz, wzmozone pragnienie, sucho$¢ w jamie
ustnej, chudnigcie, ostabienie, uczucie zmeczenia,
zawroty glowy, sennos¢, béle glowy, nudnoscii wy-
mioty, béle brzucha, bole w klatce piersiowej;

¢ obecno$¢ czynnikow zagrozenia zycia: podeszly
wiek, cukrzycowa choroba nerek z zaawansowana
niewydolnoscia nerek, choroby towarzyszace: ostry
zespol wienicowy, zawal serca, udar mézgu, posocz-
nica, cigza.

Badanie przedmiotowe:

* hipotonia, wstrzas, przyspieszenie czynnosci serca,
przyspieszony, gleboki oddech lub plytki oddech,
zaburzenia $wiadomosci od sennosci do $pigczki;
sucha skora, suche §luzowki;

* zapach acetonu z ust;

* zaczerwienienie skory policzkow;

* objawy brzuszne nasladujace zapalenie otrzewnej.
Wstepna diagnostyka:

* glikemia zazwyczaj > 250 mg/dI (13,9 mmol/l) i obec-
noéc¢ ketonéw w moczu.

UWAGA:

U chorych leczonych inhibitorami SGLT-2 glikemia
moze by¢ nizsza. Przy podejrzeniu kwasicy ketonowej
nalezy pacjenta niezwlocznie skierowa¢ do szpitala.

Leczenie rozpoczyna sie od podania 0,9-procentowe-
goroztworu NaCl, dalsza plynoterapia, insulinoterapia
i wyréwnywanie zaburzen elektrolitowych nastepuje
droga dozylna.

Stan hiperglikemiczno-hipermolalny

Przyczyny — najczesciej w nastepstwie opdznione-
go rozpoznania lub nieadekwatnego leczenia cukrzycy
typu 2, udaru moézgu lub zawalu serca, po spozyciu duzej
ilosci alkoholu, po stosowaniu niektérych lek6w moczo-
pednych, u chorych z przewlekia niewydolnoscia nerek,
z chorobami psychicznymi i objawami zakazenia.

Objawy ibadanie przedmiotowe stanu hiperglikemicz-
no-hipermolarnego sa podobne do kwasicy ketonowe;.

Wstepna diagnostyka: glikemia > 600 mg/dl
(33,3 mmol/l) przy braku lub sladowej ilosci ketonéw
W moczu.

Przy podejrzeniu stanu hiperglikemiczno-hipermo-
lalnego nalezy pacjenta niezwlocznie skierowa¢ do szpi-
tala. Zasady terapii s zblizone do leczenia cukrzycowej
kwasicy ketonowej.

Kwasica mleczanowa
Przyczyny:

* typ A powstaje w nastepstwie wstrzasu kardiogen-
nego, septycznego, ciezkiego krwawienia ostrej
i przewleklej niewydolnosci oddechowej (nie jest
charakterystyczny dla cukrzycy);

* typ B wystepuje z innych przyczyn niz niedotlenie-
nie u chorych na cukrzyce ze schorzeniami watroby,
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po spozyciu alkoholu etylowego, metylowego, sa-

licylanow i nieprzestrzeganiu przeciwwskazah do

stosowania metforminy.

Objawy: znaczne ostabienie, nudnosci, wymioty,
biegunka i bole brzucha.

Badanie przedmiotowe: dominuje majaczenie,
§piaczka, oddech kwasiczy, odwodnienie, hipotonia,
hipotermia, oliguria, wstrzas.

Wstepna diagnostyka: glikemia umiarkowanie pod-
wyzszona, ale moze by¢ prawidlowa, zwykle zwiekszone
stezenie potasu w surowicy krwi.

Przy podejrzeniu kwasicy mleczanowej nalezy pacjen-
taniezwlocznie skierowac do szpitala. Leczenie polega na
przeciwdziataniu wstrzasowi, kwasicy, hipoksemii i hi-
poksji, zaburzeniom elektrolitowym. W uzasadnionych
przypadkach wymagane jest leczenie nerkozastepcze.

PRZEWLEKLE POWIKEANIA CUKRZYCY
Choroba niedokrwienna serca

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* U chorych na cukrzyce i chorobe niedokrwienng
serca przy braku przeciwwskazan nalezy stosowac
kwas acetylosalicylowy i statyne [A] oraz rozwa-
zy¢leczenie inhibitorem konwertazy angiotensyny
(ACEI) [C]

* Po przebytym zawale serca zaleca sie stosowanie
p-adrenolityku bezterminowo [B]

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) jest glowna
przyczyng zgonéw chorych na cukrzyce. Zasady roz-
poznawania i leczenia choroby niedokrwiennej serca,
a takze niewydolnoéci serca w tej grupie chorych nie
réznia sie od obowiazujacych w populacji 0séb bez za-
burzen gospodarki weglowodanowe;j.

Réznice w przebiegu klinicznym ChNS u chorych
na cukrzyce wskazuja na koniecznoé¢ wykonania co
najmniej raz w roku badan kontrolnych oceniajacych
wystepowanie czynnikéw ryzyka tej choroby.

Wskazania do wykonania badan diagnostycznych
w kierunku ChNS u chorych na cukrzyce (konsultacja
kardiologiczna):

1. Obecnoé¢ typowych lub nietypowych objawéw ze
strony ukfadu sercowo-naczyniowego.

2. Nieprawidlowy zapis spoczynkowego EKG.

3. Wspolistnienie zmian miazdzycowych w tetnicach
szyjnych lub obwodowych.

4. Planowane rozpoczecie intensywnych ¢wiczen fi-
zycznych u 0s6b > 35. roku zycia, w przeszlosci pro-
wadzacych malo aktywny tryb zycia.

5. Cukrzyca typu 1 trwajaca pnad 15 lat.

6. Obecnos$¢ — poza cukrzyca — co najmniej dwdch
czynnikéw ryzyka ChNS:

* nieprawidlowe parametry gospodarki lipidowej;

* nadci$nienie tetnicze;

* palenie tytoniu;

* wywiad rodzinny dotyczacy przedwczesnego wy-
stepowania miazdzycy;

* obecno$¢ albuminurii;

* obecno$¢ neuropatii autonomiczne;j.

UWAGA:

Przed planowg koronarografia wykonywana w ce-
lach diagnostycznych lub terapeutycznych nalezy od-
stawi¢ metformine co najmniej na 48 godzin przed za-
biegiem. Mozna powrdci¢ do jej stosowania 24 godziny
po koronarografii.

Leczenie chorych na cukrzyce ze stabilng ChNS:

1. Wdrozenie prozdrowotnego stylu zycia.

2. Leczenie hipoglikemizujace majace na celu uzyska-
nie celow terapeutycznych z réwnoczesnym staran-
nym unikaniem hipoglikemii. U pacjentéw z choroba
uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim
po zawale serca, powinno sie rozwazy¢ w pierwszej
kolejnosci zastosowanie preparatéw o udowodnio-
nym korzystnym wplywie na ryzyko sercowo-na-
czyniowe. Oprécz metforminy efekt ten wykazano
w przypadku niektdérych lekéw z grupy agonistow
receptora GLP-1 i niektérych inhibitorow SGLT-2.

3. Ograniczenie lub normalizacja czynnikéw ryzyka
ChNS:

* normalizacja ci$nienia tetniczego;

¢ leczenie zaburzen lipidowych;

* zaprzestanie palenia papierosow.

4. Specyfika farmakoterapii ChNS w cukrzycy:

* leczenie przeciwplytkowe:

— nie potwierdzono skutecznoéci kwasu acetylosa-
licylowego (ASA, acetylsalicylic acid) w prewencji
pierwotnej u chorych na cukrzyce,

— w prewencji wtérnej (po epizodzie sercowo-
-naczyniowym) zalecana dawka ASA wynosi 75-
-100 mg/dobe,

— w przypadku przeciwwskazan do stosowania
ASA moze by¢ korzystne podawanie klopidogrelu
w dawce 75 mg/dobe, chociaz obecnie preferowane
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sa nowe leki antyagregacyjne (prasugreli tikagre-
lor) ze wzgledu na wiekszg skutecznosc,

— w populagji chorych po przezskérnej interwencji
wiencowej (PCI, percutaneous coronary interven-
tion) zaleca si¢ stosowanie podwdjnej terapii
antyagregacyjnej: ASA w dawce 75-100 mg/
/dobe i dobe i jako drugi lek prasugrel w daw-
ce 1 x 10 mg. W przypadku braku mozliwosci
stosowania prasugrelu zaleca sie klopidogrel
75mg/dobe. Czas jej stosowania zalezy od postaci
choroby wieficowej i rodzaju implantowanego
stentu: w stabilnej chorobie leczonej stentem me-
talowym (BMS, bare-metal stent) — do miesiaca
po zabiegu, po implantacji stentu uwalniajace-
go lek (DES, drug-eluting stent) — 6-12 miesiecy.
U wszystkich chorych po ostrym zespole wien-
cowym podwdjna terapia antyagregacyjna jest
zalecana przez 12 miesiecy;

— p-adrenolityki kardioselektywne lub blokujace
receptory a; if;

— leki blokujace uktad RAA (inhibitory ACE).

W przypadku nieskutecznoéci farmakoterapii wska-

zane jest rozwazenie terapii rewaskularyzacyjnej.

UDAR MOZGU

Cukrzycajest znaczacym czynnikiem ryzyka udaru
moézgu, gldwnie niedokrwiennego. Ze wzgleduna duze
prawdopodobienstwo obecnosci cukrzycy lub niepra-
widlowosci w zakresie gospodarki weglowodanowej,
u chorych ze §wiezym udarem mézgu, u ktérych cu-
krzyca nie byla wczesniej rozpoznana, konieczne jest
przeprowadzenie diagnostyki w tym kierunku. Powin-
na ona by¢ przeprowadzona po uzyskaniu stabilizacji
stanu chorego w szpitalu lub po zakoficzeniu hospi-
talizacji.

Wyréwnanie cukrzycy u 0osob po przebytym udarze
mozgu odpowiada kryteriom ogélnie przyjetym dla
0s6b z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego,
ze szczeg6lnym podkreéleniem koniecznoéci unikania
hipoglikemii. Zalecenia dotyczace ci$nienia tetniczego
iinnych aspektéw prowadzenia chorych z udarem nie-
dokrwiennym mozgu sa takie, jak u 0séb bez cukrzycy.
Prewencja wtérna po udarze jest zgodna z ogdlnie obo-
wigzujacymi zasadami.

Cukrzycowa choroba nerek

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Badanie przesiewowe w kierunku zwiekszonego
wydalania albumin z moczem nalezy wykonywa¢
raz w roku u chorych na cukrzyce typu 1 od 5. roku
trwania choroby; u chorych na cukrzyce typu 2 od
momentu rozpoznania oraz u wszystkich chorych
na cukrzyce ze wspdlistniejacym nadci$nieniem
tetniczym [B]

*  Wceluzmniejszenia ryzyka wystapienia cukrzyco-
wej choroby nerek i/lub spowolnienia jej postepu
nalezy zoptymalizowac kontrole glikemii, ci$nienia
tetniczego oraz lipemii [A]

* W przypadku stwierdzenia zwiekszonego wydala-
nia albumin z moczem nalezy stosowac terapie inhi-
bitorami ACE lub antagonistami receptora angioten-
synowego AT1, poniewaz zmniejszaja one ryzyko
postepu cukrzycowej choroby nerek (z uwzglednie-
niem przeciwwskazan do ich stosowania) [A]

* W przypadku stosowania inhibitora ACE, antago-
nisty receptora angiotensynowego AT1 i/lub leku
moczopednego nalezy monitorowac stezenie kre-

atyniny i potasu w surowicy krwi [E]

Wykrywanie oraz ocena stopnia zaawansowania ne-
fropatii u chorych na cukrzyce, polega na oznaczeniu:
albuminurii (badanie niedostepne dla lekarzy POZ),
stezenia kreatyniny w surowicy krwi, eGFR.

Warto$¢ eGFR < 30 ml/min/1,73 m? jest wskazaniem
do skierowania pacjenta na konsultacje nefrologiczna.
Natomiast przy warto$ciach eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?
konsultacje taka takze nalezy rozwazy¢.

Leczenie cukrzycowej choroby nerek:

* dazenie do optymalnej glikemii, lipidemii i wartosci
ci$nienia tetniczego, zakaz palenia tytoniu;

¢ lekami pierwszego wyboru w leczeniu nadci$nienia
tetniczego u chorych na cukrzyce sg z grupy ACEI
i/lub antagonisci receptora AT1;

* wprzypadku stosowania ACEI, antagonisty recepto-
ra AT1i/lub diuretyku, nalezy monitorowac stezenie
kreatyniny i potasu w surowicy krwi;

* nie zaleca sie lacznego stosowania inhibitoréw ACE
z antagonistami receptora angiotensynowego AT1;
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* jezelicel terapii nadci$nienia tetniczego nie jest osia-
gniety, nalezy dodac: antagoniste wapnia, f-adreno-
lityk, diuretyk;

¢ u chorych z eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? zaleca sie
diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne;

¢ uchorych zeGFR < 30 ml/min/1,73 m? nalezy stoso-
wac diuretyk petlowy;

* nie stosowaé metforminy u chorych z eGFR < 30 ml/
/min/1,73 m?, przy eGFR 30-44 ml/min/1,73 m? zre-
dukowa¢ dawke do 50% (zasady stosowania metfor-
miny w zaleznosci od eGFR oméwiono w rozdziale
,Farmakoterapia”);

* prowadzacleczenie chorych na cukrzyce powiklana
nefropatig, nalezy pamieta¢ o wezesnej diagnostyce
ileczeniu infekcji ukltadu moczowego oraz unikaniu
stosowania lekéw potencjalnie nefrotoksycznych.

Retinopatia cukrzycowa

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Optymalizacja kontroli glikemii, ci$nienia tetnicze-
gooraz lipemii zmniejsza ryzyko rozwoju i progresji
retinopatii cukrzycowej [A]

* Badanie dna oka po rozszerzeniu Zrenicy powinno
sie wykonacé nie p6Zniej niz po 5 latach u dorostych
z typem 1 cukrzycy i przy rozpoznaniu cukrzycy
typu 2 [B]

* Fotokoagulacja laserowa redukuje ryzyko utraty
wzroku u chorych z retinopatia proliferacyjna [A]

¢ Doszklistkowe iniekcje anty-VEGF u chorych
z obrzekiem plamki moga poprawic widzenie [A]

* Leczenie kwasem acetylosalicylowym w celu kar-
dioprotekcji nie jest przeciwwskazane u chorych
z retinopatia i nie zwieksza ryzyka krwotoku do-
siatk6wkowego [A]

Powiklania zwigzane z cukrzyca dotycza prawie
wszystkich struktur anatomicznych w ukltadzie wzroko-
wym. Najczesciej wystepujaca i najciezsza, bo zagrazaja-
ca utrata wzroku, jest retinopatia cukrzycowai zwigzany
z nig cukrzycowy obrzek plamki.

Czestotliwo$¢ badan okulistycznych:

1. Pierwsze badanie:

*  w cukrzycy typu 1 — w ciggu pierwszych 5 lat od
momentu zachorowania;

* wcukrzycy typu 2— w momencie rozpoznania cho-
roby lub krétko po jej zdiagnozowaniu.

2. Kolejne badania:

*  wcukrzycy typu 1, jezeli w ciagu pierwszych dwéch
lat nie stwierdza sie zmian w siatkdwce oka, badanie
dna oczu moze by¢ oceniane co 2 lata;

¢ wcukrzycy typu 2 cukrzycy z dobrym wyréwnaniem
metabolicznym, przy braku zmian na dnie oka — co
3 lata;

¢ przy kazdym pogorszeniu wzroku u chorego na cu-
krzyce — w trybie pilnym;

* uchorejwciazy (uwaga: ciaza zwieksza ryzyko utraty
wzroku!) — w trybie pilnym;

* zaleznie od stopnia zaawansowania retinopatii cu-
krzycowej — wedtug zalecen okulisty.

Neuropatia cukrzycowa

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Uchorychna cukrzyce typu 1 utrzymywanie opty-
malnej kontroli glikemii od momentu rozpoznania
ma kluczowe znaczenie w prewencji pierwotnej
i wtérnej polineuropatii cukrzycowej obwodowej
oraz autonomicznej ukladu sercowo-naczyniowe-
g0 [A]

* Diagnostyka neuropatii cukrzycowej, oprécz szcze-
golowego wywiadu, powinna obejmowac ocene
funkcji widkien cienkich (czucie bélu i/lub tem-
peratury) oraz wldkien grubych (czucie wibracji).
Kazdy pacjent raz w roku powinien mieé¢ badane
czucie dotyku za pomoca monofilamentu 10 g. Ocena
powinna by¢ przeprowadzona po 5 latach u chorych
na cukrzyce typu 1 oraz w momencie rozpoznania
u chorych na cukrzyce typu 2 [B]

* Pregabalina, gabapentyna lub duloksetyna powinny
byc rozwazane jako leki pierwszego rzutu w lecze-
niubo6lu neuropatycznego u chorych na cukrzyce [A]

Neuropatia cukrzycowa jest przyczyna silnych do-
legliwosci, znaczaco pogarsza jako$¢ zycia chorychijest
uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju zespotu stopy cu-
krzycowej oraz naglego zgonu. Najczesciej wystepuja
objawy przewlektej neuropatii czuciowo-ruchowej lub
autonomicznej. Inne postacie neuropatii sa zdecydowa-
nie rzadsze.

1. Objawy przewleklej neuropatii czuciowo-ruchowej:

* zaburzenia czucia, dretwienie, pieczenie, mro-
wienie, palenie, szarpanie, béle samoistne, kur-
cze mige$niowe, gtéwnie w okolicy stép i podudzi,
utrzymujace sie¢ od kilku miesiecy, zespét niespo-
kojnych nég;
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* dolegliwosci nasilaja sie, badz pojawiaja glownie
w godzinach nocnych, wysilek fizyczny nie wywo-
tuje ani nie nasila dolegliwosci;

* oslabienie sity mie$niowej, oslabienie lub zniesienie
odruchéw sciegnistych (kolanowy, skokowy), osta-
bienie lub zniesienie czucia wibracji, dotyku, bélu
i temperatury.

2. Metody diagnostyczne przewleklej neuropatii czu-
ciowo-ruchowej:

* badanie czucia dotyku (monofilament);

* badanie czucia wibracji (neurotensjometr lub kali-
browany stroik 128 Hz);

* badanie czucia bélu (sterylna igta);

* ocenaczucia temperatury (wskaznik o dwoch zakon-
czeniach-metalowym i plastikowym);

* badania elektroneurofizjologiczne.

3. Objawy neuropatii autonomicznej:

* stala tachykardia;

* hipotonia ortostatyczna (spadek ci$nienia skurczo-
wego > 20 mm Hg w pozycji stojacej);

* nieme niedokrwienie mie$nia sercowego;

* gastropareza, biegunki, zaparcia;

* atonia pecherza moczowego, pecherz moczowy neu-
rogenny, impotencja;

* obfite pocenie w obrebie glowy i szyi przy positkach,
brak wydzielania potu w obrebie skéry stop;

* zaburzenia akomodacji po zmroku.

Leczenie:

1. Leczenie przyczynowe neuropatii cukrzycowej:

* uzyskanie jak najlepszej kontroli metabolicznej cu-
krzycy przy szczeg6lnym zwrdceniu uwagi na uni-
kanie hipoglikemii;

* kontrola ci$nienia tetniczego, gospodarki lipidowej,
zaprzestanie palenia papieroséw, picia alkoholu;

» farmakoterapia: kwas a-liponowy, benfotiamina,
ACEL

2. Leczenie objawowe bdlu neuropatycznego (prega-
balina, duoleksyna, wenlafaksyna, gabapentyna,
amitryptylina, tramadol, miejscowodzialajace kap-
saicyna, lidokaina i inne.

UWAGA:

Przy podejrzeniu neuropatii cukrzycowej zalecane
jest skierowanie pacjenta do diabetologa lub neurologa
w celu diagnostyki i ewentualnego rozpoczecia terapii.

Zespo6l stopy cukrzycowej

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

¢ Utrzymywanie optymalnej kontroli glikemii, lipe-
miiici$nienia tetniczego zmniejsza ryzyko zespolu
stopy cukrzycowej [A]

* Skuteczne leczenie zespolu stopy cukrzycowej jest
mozliwe jedynie w ramach wielodyscyplinarnych
poradni [B]

e ,Zlotym standardem” odciazenia stopy jest opatru-
nek gipsowy (total contact cast) obejmujacy stope
i podudzie [A]

* W leczeniu zespolu stopy cukrzycowej kluczo-
we zastosowanie maja opracowanie chirurgiczne
rany, antybiotykoterapia w przypadku zakazenia
oraz interwencje naczyniowe w stopie niedo-

krwiennej [A]

Zespol stopy cukrzycowej (ZSC) to zakazenie i/lub
owrzodzenie i/lub destrukcja tkanek gtebokich stopy
spowodowane uszkodzeniem nerwéw obwodowych
i/lub naczyn stopy o réznym stopniu zaawansowania.
Dzieli sie na: neuropatyczny, naczyniowy, mieszany.

Zapobieganie ZSC:

* codzienna ocena stép przez pacjenta/opiekuna;

* ogladanie stop przez lekarza podczas kazdej wizyty;

* przynajmniej raz w roku — badanie w kierunku za-
burzen czucia i niedokrwienia w obrebie koficzyn
dolnych;

* edukacja chorego dotyczaca czynnikéw ryzyka oraz
metod prewencji ZSC (w tym zdrowego stylu zycia);

* higiena stop;

* odpowiednie obuwie, wkiadki, skarpety;

* zabiegi podiatryczne (np. usuwanie modzeli).

DIAGNOSTYKA ZSC

Diagnostyka obejmuje ocene wystepowania polineu-
ropatii, zaburzen ukrwienia, deformacji i innych czyn-
nikéw ryzyka uszkodzenia stopy.

Przy podejrzeniu lub rozpoznaniu ZSC lekarz ro-
dzinny powinien skierowa¢ pacjenta do podstawowych
gabinetow stopy cukrzycowej przy poradniach diabeto-
logicznych lub referencyjnych wielospecjalistycznych
gabinetow stopy cukrzycowej w wojewo6dzkich lub uni-
wersyteckich osrodkach diabetologicznych.
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SYTUACJE SZCZEGOLNE
Cukrzyca u dzieci i mlodziezy

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Dzieci chore na cukrzyce typu 1 powinno si¢ leczy¢
metoda intensywnej insulinoterapii [A]

* Glikemie nalezy oznaczac na czczo i przed posil-
kami, przed snem, przed, w trakcie i po wysilku
w sytuacji zlego samopoczucia oraz wedlug potrzeb
1-2 godziny po positku [B]

* U dzieci zalecana docelowa wartos¢ HbA, <6,5%
przy stabilnej glikemii i zminimalizowaniu epizo-
dow hipoglikemii [E]

Leczenie cukrzycy wieku rozwojowego powinno by¢
prowadzone w specjalistycznych poradniach diabetolo-
gicznych dla dzieci i mlodziezy. W niniejszym rozdzia-
le przedstawiono réznice dotyczace zalecen ogélnych
zwiazane ze specyfika wieku rozwojowego.

Postacie cukrzycy w wieku rozwojowym:

1. Cukrzyca typu 1 o podlozu autoimmunologicznym
— najczestsza postac.

2. U otytych dzieci moze wystapi¢ nieprawidlowa gli-
kemia na czczo i/lub uposledzona tolerancja glukozy,
a nastepnie cukrzyca typu 2 — dlatego u dzieci po-
wyzej 10. roku zycia (lub wczesniej, gdy okres dojrze-
wania juz sie rozpoczat), z BMI > 95. centyla, zaleca
sie wykonywanie testu OGTT co 2 lata.

3. Cukrzyca monogenowa— druga pod wzgledem cze-
stoéci postac cukrzycy.

4. Zaburzenia tolerancji glukozy lub cukrzyca w prze-
biegu mukowiscydozy. Cukrzyca zwykle jest bezob-
jawowa. U dzieci powyzej 10. roku zycia z mukowi-
scydoza nalezy co rok wykonywaé OGTT (oznaczenie
glikemii na czczo oraz w 30., 60.,90.1120. minucie po
spozyciu glukozy).

Cele leczenia cukrzycy:

1. Uzyskanieiutrzymanie prawidiowego, harmonijne-
go rozwoju psychoruchowego: wzrostu i masy ciata
(wartosci centylowe ) oraz przebiegu okresu dojrze-
wania odpowiedniego do wieku i pici.

2. Prewencja ostrychiprzewlektych powiklan cukrzycy
poprzez utrzymanie:

* wartosci HbA, <6,5%, przy stabilnej glikemii i zmi-
nimalizowaniu epizodéw hipoglikemii;

* stezenia cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/1), HDL > 40 mg/dl (1,1 mmol/l),
TG < 100 mg/dl (1,1 mmol/l);

* wartosci ci$nienia tetniczego < 90. centyla odpowiednio
dowiekui plcioraz wzrostu (od 16. rz. < 130/85 mm Hg);

* BMI < 85. centyla dla wieku i plci;

¢ aktywnodci fizycznej o umiarkowanej intensywnosci
ponad godzine dziennie;

¢ spoczynkowej aktywnosci dziennej mniej niz 2 go-
dziny dziennie;

* niepalenia tytoniu.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na:

* wystepowanie ,chwiejnej cukrzycy”, zwlaszcza
w okresie dojrzewania;

* wlaczenie w proces leczenia cukrzycy u dzieciimio-
dziezy calej rodziny;

¢ zachgcanie pacjentéw do samodzielnosci i przejmo-
wania odpowiedzialnosci za swoje leczenie w stopniu
odpowiednim do ich wieku;

* zapewnienie wsparcia psychologicznego dla pacjenta
ijegorodziny oraz wspdlpracy z pedagogiem szkol-
nym i wychowawca;

¢ umozliwienie prowadzenia samokontroli w placow-
kach o$wiatowych;

* zachecanie do udzialu w obozach organizowanych
dla dzieci i mlodziezy chorych na cukrzyce;

* kazdy przejaw dyskryminacji chorego z powodu
cukrzycy.

Zywienie dzieci i mlodziezy chorych na cukrzyce
powinno odbywac sie wedlug podstawowych zasad
zdrowego zywienia, takich samych jak ich réwiesnikéw
bez cukrzycy.

Choroby wspélistniejace z cukrzyca typu 1 to autoim-
munizacyjne zapalenie tarczycy i celiakia. Ich przebieg
jest zwykle skapo- lub bezobjawowy, na przyklad waha-
nia glikemii, zaburzenia dynamiki wzrostu.

Dziecko chore na cukrzyce w placéwce oswiatowej,
wychowawczej:

1. Wspolpraca diabetologicznego zespolu leczacego
z personelem pedagogicznym oraz rodzing zapo-
biega stygmatyzacji chorych na cukrzyce:

* po rozpoznaniu cukrzycy nalezy przekazaé perso-
nelowi pedagogicznemu pisemng informacje o cu-
krzycy oraz sposobie udzielania pomocy w stanach
zagrozenia zycia i numery telefonéw kontaktowych
do rodzicow, lekarza i pielegniarki edukacyjnej;
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* odpowiednie przygotowanie personelu pedagogicz-
nego z zakresu zapewnienia bezpieczefstwa dziecku
choremu na cukrzyce;

* wymagane jest stale zabezpieczenie placéwki przez
opiekunéw w glukoze i glukagon.

2. Cukrzyca nie jest wskazaniem do indywidualnego
toku nauczania i zwolnienia z jakichkolwiek zajec¢
(np. wychowanie fizyczne, zielona szkota):

* podréz— do obowigzkéw choregoijego opiekundw na-
lezy poinformowanie organizatora wyjazdu o chorobie,
sposobie leczenia, spozywania positkéw, udzielania po-
mocy oraz podanie numerdéw telefondw kontaktowych
do diabetologicznego zespolu terapeutycznego; w przy-
padku wyjazdu zagranicznego nalezy przygotowac
informacje w jezyku angielskim. Trzeba zabezpieczy¢
na okres podrdzy i przechowywac w bagazu podrecz-
nym: insuline, glukagon, glukoze, glukometr z paskami
testowymi, zapas sprzetu do pompy, wstrzykiwacze;

¢ wyb6r zawodu — szczegdlng wage nalezy przywia-
zywac do ksztalcenia mlodziezy chorej na cukrzyce

— powinna ona otrzymac¢ mozliwie najwyzsze wy-

ksztalcenie. Uzasadnienie ograniczen zawodowych

dla chorych na cukrzyce wynika z:

— mozliwosci wystgpienia epizodu hipoglikemii
i zwigzanych z nim zaburzen §wiadomosci,

— mozliwosci rozwoju péZnych powiklan cukrzy-
cy uposledzajacych zdolnos¢ do wykonywania
danej pracy.

Poza nielicznymi okreslonymi sytuacjami nie ma po-
wodu, aby chorych na cukrzyce dotykaly ograniczenia
zawodowe:

— ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipoglikemii
zazwyczaj nie mogg oni wykonywa¢ zawodu wy-
magajacego szczegdlnej odpowiedzialnosci (piloci,
kierujacy pociggami, przewozacy pasazerow itp.,
kierowcy TIR, pracownicy stuzb ratowniczychitp.),

— ztegosamego powodu chorzy nie moga wykonywac
prac wymagajacych bardzo cigzkiej pracy fizycznej
(na wysokosci, przy maszynach w ruchu, przy pie-
cach, wwysokiej temperaturze, spalarniach, hutach,
na torach kolejowych, w gérnictwie itp.).

Szczepienia u chorych na cukrzyce

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Kazde dziecko chore na cukrzyce powinno by¢
szczepione zgodnie z aktualnym programem szcze-
pief ochronnych (PSO) [C]

e Zaleca sie coroczne szczepienie dzieci powyzej
6. miesiaca zycia i os6b dorostych przeciwko gry-
pie [C]

*  Wszystkim chorym na cukrzyce zaleca sie zaszcze-
pienie przeciwko WZW typu B [C]

Kazde dziecko chore na cukrzyce powinno by¢
szczepione zgodnie z aktualnym programem szczepief
ochronnych (PSO).

Dzieciom, miodziezy oraz osobom dorostym nie-
objetym dotad szczepieniami obowiazkowymi zaleca
sie szczepienie przeciw WZW typu B; w sytuacji gdy
u wczedniej zaszczepionych stwierdza sie¢ miano prze-
ciwcial anty-HBs < 10 jm./I zaleca sie rewakcynacje
1-3 dawkami szczepionki. Jezeli nie uzyska si¢ ochron-
nego stezenia przeciwcial, po podaniu 3 dawek szcze-
pionki (po 4-12 tygodniach od ostatniego szczepienia
sprawdza si¢ miano przeciwcial), odstepuje sie od dal-
szych szczepien.

Osoby uprzednio nieszczepione w fazie zaawanso-
wanej choroby nerek z filtracja klebuszkowa ponizej
30 ml/min oraz osoby dializowane podlegaja obowiaz-
kowemu szczepieniu przeciw WZW typu B. U 0séb tych
dawki przypominajace nalezy podawac jeéli stezenie
przeciwcial anty-HBs jest ponizej poziomu ochronnego
(10 j.m./1). Zaleca sie badanie poziomu przeciwcial co
6-12 miesigcy.

Dzieciom (od ukonczenia 6. miesiaca zycia) i doro-
stym zaleca sie coroczne szczepienie przeciw grypie.

Dzieciom, mlodziezy oraz osobom dorostym nieob-
jetym dotad szczepieniami obowiazkowymi zaleca sie
szczepienie przeciw pneumokokom szczepionka trzy-
nastowalentng (PCV-13).

Dzieciom po 9. miesiacu zycia, mtodziezy oraz oso-
bom dorostym zaleca sie szczepienie przeciw ospie
wietrznej (szczepienie 2 dawkamiw odstepie co najmniej
6 tygodni).

Antykoncepcja w cukrzycy

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Planowanie ciagzy u kobiet chorych na cukrzyce
zmniejsza wystepowanie zdarzen niepozadanych
u matkii dziecka [A]

* Antykoncepcja za pomoca metod barierowych lub
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych moze
by¢ stosowana u kobiet chorych na cukrzyce jako
element planowania ciazy [B]
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Nalezy informowac¢ pacjentki, ze cukrzyca per se nie
stanowi przeciwwskazania do doustnej antykoncepcji
hormonalne;j. Pacjentki powinny by¢ oceniane po ka-
tem standardowych przeciwwskazan do antykoncepcji
hormonalneji powinny méc wybra¢ preferowang przez
siebie, skuteczng metode antykoncepcyjna, majac $wia-
domos¢ ryzyka zwigzanego z nieplanowang ciaza:

* kobiety, ktére planuja ciaze, powinny by¢ informo-
wane o fakcie, ze ryzyko powiklan ciazy rosnie wraz
z czasem trwania cukrzycy, obecnoscig powikian
narzadowych cukrzycy oraz brakiem wyréwnania
metabolicznego;

* u pacjentek z cukrzyca trwajaca ponad 20 lat lub
powiklaniami neurowaskularnymi (nefropatia/reti-
nopatia/neuropatia) zaleca sie stosowanie wkladek
wewnatrzmacicznych lub jednosktadnikowych pre-
paratéw gestagennych;

* zaleca sie stosowanie preparatéw estrogenno-pro-
gestagenowych o zawartosci etynyloestradiolu
mniejszej niz 35 ug, ktére maja nieznaczny wplyw
na gospodarke weglowodanowa i lipidowa. Prefe-
rowana skladowa progestagenna to lewonorgestrel
lub noretisteron;

¢ wkiadka wewngtrzmaciczna z wstawka gestagenna
(IUDG, intra uterine device) jest metodg antykoncepcji
szczegodlnie polecana u otylych kobiet po 35. roku zy-
cia, chorych na cukrzyce typu 2, a takze w przypadku
istnienia powiklaf naczyniowych.

Cukrzyca u kobiet w ciazy

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* W Polsce obowiazuje zasada powszechnych badan
przesiewowych w kierunku hiperglikemii w ciazy
oraz podzial i kryteria rozpoznania takiej hiperg-

U wielu kobiet chorych na cukrzyce ciazowa

mozliwe jest osiagniecie zadowalajacej kontroli

glikemii za pomoca postepowania behawioralnego,

a farmakoterapia insulina powinna by¢ wdrozona

w przypadku braku osiagniecia celéw terapeu-

tycznych [A]

Ogolne zasady leczenia cukrzycy u kobiet w ciazy:

— hiperglikemia w ciazy zwieksza ryzyko pow-
iktan u ciezarnej i plodu, dlatego zar6wno
w cukrzycy przedciazowej, jak i hiperglikemii
stwierdzanej po raz pierwszy w ciazy nalezy
w trakcie terapii dazy¢ do optymalizacji kon-
troli glikemii [A]

— samokontrola glikemii jest zalecana jako pod-
stawowy sposdb oceny kontroli metabolicznej
we wszystkich typach cukrzycy wiklajacej cia-
ze.Za docelowe uznaje sie¢ nastepujace wartos-
ci glikemii w samokontroli: na czczo i przed
positkami: 70-90 mg/dl (3,9-5,0 mmol/l);
maksymalna glikemia w 1. godzinie po roz-
poczeciu positku: < 140 mg/dl (< 7,8 mmol/l);
miedzy godzina 2.00 a 4.00: > 70-90 mg/dl
(> 3,9-5,0 mmol/1) [B]

— oznaczanie HbA, jestnarzedziem oceny kontro-
li glikemii gtéwnie u kobiet chorych na cukrzyce
przedciazowa. Rekomendowane wartosci wyno-
sza < 6,5% w1 trymestrze, a w kolejnych tryme-
strach < 6,0% [B]

— insulina jest jedynym lekiem hipoglikemizu-
jacym zalecanym w ciazy. Przy obecnym stanie
wiedzy zastosowanie innych lekéw obnizaja-
cych glikemie, doustnych lub agonistéw recep-
tora GLP-1 nie jest zalecane [A]

Wszystkie kobiety chore na cukrzyce w okresie pla-

likemiizgodne z wytycznymi Swiatowej Organizacji ~ nowania cigzy powinny by¢ pod opieka diabetologa, leki
Zdrowia [A]. Zalecane sa badania przesiewowe  doustnejuzw okresie planowania wymagaja zmiany na
w IiIII trymestrze ciazy insulinoterapie. Jedynie metformina jest dopuszczalna

Tabela 5. Kryteria rozpoznawania cukrzycy cigzowej na podstawie wynikéw z 75 g OGTT wedtug

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) 2010 i Swiatowej Organizacji
Zdrowia 2013

Czas wykonania oznaczenia Stezenie glukozy w osoczu
mg/di mmol/I
Na czczo 92825 5,1-6,9
60. minuta >180 >10,0
120. minuta 153-199 8,5-11,0

OGTT — doustny test obcigzenia glukozg

s | O 7
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w okresie przedkoncepcyjnym w dawkach terapeutycz-
nych w sytuacji, gdy zapewnia wyréwnanie metabo-
liczne.

Wszystkie ciezarne powinny by¢ diagnozowane
w kierunku zaburzen tolerancji glukozy. Wstepne ozna-
czenie stezenia glukozy na czczo w celu diagnostyki
w kierunku hiperglikemii ciazowej powinno by¢ zlecone
podczas pierwszej wizyty u ginekologa.

U pacjentek z grupy ryzyka nalezy natychmiast, pod-
czas pierwszej wizyty u ginekologa, zleci¢ wykonanie
OGTT (75 g). Jesli nie stwierdzi sie nieprawidlowych
wartosci glikemii, test diagnostyczny nalezy powtoérzy¢
miedzy 24. a 28. tygodniem ciazy lub wcze$niej gdy wy-
stapia niepokojace objawy. Cukrzyca ciagzowa jestrozpo-
znawana, gdy spelniono przynajmniejjedno z kryteriow
w przebiegu testu OGTT wymienionych w tabeli 5.

Opieka po porodzie:

1. Zaleca sie karmienie piersia.

2. Wprzypadku cukrzycy ciazowej po uptywie 6-12 ty-
godni od porodu nalezy wykona¢ OGTT (75 g); w ra-
zie nieprawidlowego wyniku kobiete nalezy skie-
rowac do poradni diabetologicznej. Przed kolejna
planowang ciazg nalezy wykona¢ OGTT (75 g).

3. Kobieta, ktdra przebyta cukrzyce ciazowa, znajduje
sie w grupie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2, 0 czym
powinna by¢ poinformowana przez lekarza rodzin-
nego. Nalezy szczeg6lnie zwréci¢ uwage na korzysci
plynace z utrzymania prawidlowej masy ciatairegu-
larnej aktywnoéci fizycznej oraz raz w roku wykony-
wacé oznaczenie glikemii na czczo.

4. W cukrzycy typu 2 wystepujacej przed cigza lub
ujawnionej w ciazy, po zakonczeniu ciazy i laktacji
nalezy przej$¢ do leczenia doustnymi preparatami
hipoglikemizujacymi.

Zasady przygotowania chorego na cukrzyce
do zabiegu operacyjnego

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Planowy zabieg operacyjny u chorego nalezy odro-
czy¢, gdy wartos¢ HbA,  przekracza 8,5% [C]

e U chorych leczonych przed zabiegiem operacyj-
nym insuling nie wolno przerywac insulinoterapii,
au wiekszosci chorych z typem 2 cukrzycy leczonych
wczesniej doustnymi lekami przeciwglikemicznymi
nalezy zastosowac okresowe leczenie insuling [B]

* Monitorowanie glikemii w okresie okolozabiego-
wym zmniejsza ryzyko powiklan i zgonu [B]

* Zalecane warto$ci docelowe glikemii w okresie oko-
lozabiegowym wynosza 100-180 mg/d1 [C]

Niezbedne badania laboratoryjne, ktére chory powi-
nien wykona¢ przed zgtoszeniem sie do szpitala:

* dobowy profil glikemii (7 oznaczen w ciagu doby,
w tym w godzinach 2.00-4.00 w nocy);

¢ HbA;

* morfologia krwi obwodowej;

* stezenie w surowicy krwi kreatyniny, elektrolitow
(Nat*, K*), aktywnos¢ aminotransferaz (ALT [alanine
transaminase], AST [aspartate transaminase));

e INR (international normalized ratio), APTT (activated
partial thromboplastin time);

* badanie ogélne moczu;

* ocena dna oka, jezeli badania nie bylo diuzej niz
2 lata;

* EKG spoczynkowe;

¢ RTG Klatki piersiowe;j.

UWAGAT:

U chorych, u ktérych wystepuje kilka czynnikéw
ryzyka choroby niedokrwiennej serca, z dlawica pier-
siowa, po przebyciu zawatu serca, z niewydolnoscia
serca, a takze przy planowaniu rozlegtych zabiegéw,
nalezy pacjenta skierowac do kardiologa w celu wyko-
nania poszerzonej diagnostyki (préba wysitkowa, UKG,
24-godzinny zapis EKG).

UWAGA 2:

Jedynie u chorych na cukrzyce leczonych metoda
intensywnej insulinoterapii, z dobrym wyréwnaniem
metabolicznym, mozna planowac zabieg operacyjny
przeprowadzony w systemie ,jednego dnia”. Rowniez
chorych na cukrzyce typu 2 dotychczas skutecznie leczo-
nych dieta lub dieta i metforming (glikemia < 140 mg/
/d1{7,8 mmol/l; HbA; <6,5 %]) mozna operowac w tym
systemie, poniewaz zastosowanie insulinoterapii w okre-
sie okolooperacyjnym u tych oséb nie jest konieczne.
Pozostalych chorych na cukrzyce, niezaleznie od typu
schorzeniaidotychczasowego sposobu leczenia, w okre-
sie okotooperacyjnym nalezy leczy¢ insuling.

Postepowanie w okresie przed planowym zabiegiem
operacyjnym:

1. Chorego na cukrzyce nalezy przyja¢ do szpitala na

2-3 dni przed planowanym zabiegiem operacyjnym.
2. Nalezy przesuna¢ termin planowego zabiegu ope-

racyjnego, jesli to jest mozliwe, gdy u pacjenta
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stwierdza sie niedostateczng kontrole metabolicz-
ng — utrzymujgca sie w profilu dobowym warto$¢
glikemii > 250 mg/dl (13,9 mmol/l), HbA;_ > 8,5%
i/lub obecnoé¢ cukromoczu z towarzyszaca acetonuria.

3. Nalezy zaprzesta¢ podawania doustnych lekow prze-
ciwhiperglikemicznych na 2 dni przed zabiegiem.

4. Nalezy zastosowac insulinoterapie w modelu wie-
lokrotnych wstrzyknie¢ — dobowa dawka insuliny
0,3-0,7j./kg mc.:

* 50-60% dobowej dawki — insulina krétkodziataja-
ca (szybkodzialajaca), podawana 15-30 min przed
gléwnymi positkami wedlug schematu: 50-20-30%
dobowej dawki insuliny krétkodzialajacej (szybko-
dzialajacej);

* 40-50% dobowej dawki —insulina NPH, podawana
w dwoch wstrzyknieciach —7.00-8.00 (40%) i 22.00—
-23.00 (60%) lub analog dlugodzialajacy podawany
w jednym wstrzyknieciu, najczesciej w godzinach
wieczornych.

5. Jezeli przygotowanie do zabiegu operacyjnego wy-
maga zastosowania $cislej diety w dniu (dniach) po-
przedzajacym operacje, zamiast positku, zaleca sie
zastosowanie dozylnego wlewu 10-procentowego
roztworu glukozy z 12j. preparatu krékodzialajacego
insuliny i 10 mmol KCL

UWAGA 3:

Okresowej insulinoterapii nie wymagaja chorzy pod-
dawani tak zwanemu malemu zabiegowi operacyjnemu
(ekstrakcja zeba, naciecie ropnia, mala amputacja wyko-
nana ambulatoryjnie), ale tylko w sytuacji, gdy przygoto-
wanie do zabiegu nie wymaga zmiany dotychczasowego
sposobu odzywiania.

Cukrzyca u 0s6b w podeszlym wieku

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

* Rozpoczynajac terapie cukrzycy u osob po 65. roku
zycia, nalezy indywidualnie oceni¢ cele terapeu-
tyczne w zaleznos$ci od stanu zdrowia chorego,
zdolnosci poznawczych, warunkéw socjalno-
-bytowych [C]

* Jednym z gléwnych celow w terapii cukrzycy
u 0s6b powyzej 65. roku zycia jest zapobieganie
hipoglikemii poprzez indywidualizacje celow ter-
apeutycznych i unikanie lekow, ktérych stosowanie
wiaze sie z duzym ryzykiem hipoglikemii [B]

* U osdb powyzej 65. roku zycia bez istotnych pow-
iktan cel terapeutyczny moze by¢ podobny jak
w mlodszej populacji 0séb dorostych [C]

* Wintensyfikacjileczenia nalezy uwzgledni¢ wartos-
ci docelowe glikemii, ci$nienia tetniczego i lipidow,
kierujac sie specyfika grupy wiekowej i schorzen
wspélistniejacych [B]

Czestosc¢ cukrzycy w populacji powyzej 65. roku zy-
cia siega 25-30%. Wystepowanie hiperglikemii moze si¢
objawia¢ znacznie bardziej skapoobjawowo niz u mtod-
szych chorych, co moze powodowac opdznienie rozpo-
znania. U chorych na cukrzyce w zaawansowanym wie-
ku czas przezycia jest znacznie krétszy, dlatego ustalajac
sposob leczenia, powinno sie pamietac, ze zapobieganie
powiklaniom rozwijajacym sie po kilku lub kilkunastu
latach jej trwania jest mniej istotne niz u 0s6b mtodszych.

Cele leczenia cukrzycy u os6b w wieku > 65. roku
zycia:

* nadrzednym celem leczenia chorych na cukrzyce
w starszym wieku jest dazenie do poprawy lub przy-
najmniej utrzymania dotychczasowej jakosci zycia.
Kluczowe znaczenie ma unikanie hipoglikemii przy
jednoczesnym zmniejszaniu objawéw hiperglikemii;

* jezeliuchorego na cukrzyce przewiduje sie przezy-
cie dluzsze niz 10 lat, realizujac ogélne cele leczenia,
nalezy dazy¢ do stopniowego wyréwnania cukrzycy,
przyjmujac jako docelowg wartos¢ HbA; <7%;

* wprzypadku chorych w wieku > 701at z wieloletnia
cukrzycg (> 20 lat) i istotnymi powiklaniami o cha-
rakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca lub
udar moézgu) docelowg wartoscig HbA, _jest <8,0%;

* prowadzenie badan diagnostycznych w kierunku
powikian cukrzycy, zapobieganie ich progresji oraz
zalecanie odpowiedniego leczenia;

¢ leczenie choréb wspélistniejacych w celu zmniejsze-
nia uposledzenia czynnoéciowego i poprawy jakosci
zycia.

Wysitek fizyczny — po wstepnym okreéleniu indy-
widualnego ryzyka i wydolnosci chorego nalezy zale-
ca¢ wysilek na $wiezym powietrzu, charakteryzujacy sie
wolnym poczatkiem i powolnym zakoficzeniem, unika-
niem ¢wiczen napinajacychiwstrzymujacych oddech, ze
zwréceniem uwagina ryzyko urazu, a zwlaszczaryzyko
rozwoju ZSC.

Zalecenia dietetyczne — zasadniczo brak specyficz-
nych zalecen zwigzanych z wiekiem, modyfikacja diety
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jest mato skuteczna ze wzgledu na utrwalone nawyki
zywieniowe.

wiek > 65. roku Zycia nie jest przeciwwskazaniem do
stosowania intensywnej insulinoterapii;

Wskazane doustne leki hipoglikemizujace:
metformina — nalezy uwzgledni¢ choroby wspét-
istniejace zwiekszajace ryzyko rozwoju kwasicy me-
tabolicznej i zachowac ostrozno$¢ przy znacznym
upoéledzeniu wydolnosci nerek, czyli gdy eGFR
< 60 ml/min/1,73 m%;

pochodne sulfonylomocznika —leczenie nalezy roz-
poczyna¢ od malych dawek ze wzgledu na ryzyko
hipoglikemii;

inhibitory DPP-IV, agonisci receptora GLP-1, inhibitor
a-glukozydazy, agonista PPAR-y, inhibitory SGLT-2
— nie ma specyficznych przeciwwskazan dla osob
> 65.roku zycia. Nie nalezy stosowac agonisty PPAR-y
u 0s6b z (nawet niewielkg) niewydolnoscia serca.
Insulinoterapia:

nie ma specyficznych wskazan lub przeciwwskazan
w zakresie insulinoterapii u 0s6b w starszym wieku;
nie nalezy zwlekac z rozpoczynaniem stosowania
insuliny, jezeli s3 wskazania;

rozpoczynajac lub modyfikujac insulinoterapie, na-
lezy wybierac te preparaty, ktére charakteryzuja sie
jak najmniejszym ryzykiem hipoglikemii;

* uczescichorych wzaawansowanym wieku (> 80 lat)
moze by¢ skuteczne podawanie matych dawek insu-
liny krétkodzialajacej przed gléwnymi positkami, bez
jednoczesnego stosowania insuliny o przedluzonym
czasie dzialania (bazowej).

Kiedy nie mozna przewidzie¢ objetosci positku (np.
utrata apetytu), wskazane moze by¢ podawanie szyb-
kodzialajacego analogu insuliny bezposrednio po nim
w dostosowanej do niego dawce.

Edukacja diabetologiczna powinna obejmowac za-
réwno chorych, jak iich opiekunéw.

Leczenie hipotensyjne:

* wieknie stanowi kryterium wyboru okreslonej klasy
lekéw hipotensyjnych;

* korzysci wynikajace ze stosowania leczenia hipoten-
syjnego u os6b w wieku > 65. roku zycia sq porowny-
walne do uzyskiwanych u oséb mtodszych.
Leczenie hipolipemizujace — pomimo braku obiek-

tywnych danych nalezy uzna¢, ze korzysci leczenia hi-

polipemizujacego, zaréwno w prewencji pierwotnej,
jak i wtérnej, obserwowane u os6b mlodszych dotycza
réwniez 0s6b w wieku > 65. roku zycia.
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Aneks 1. Podziat insulin ze wzgledu na czas dziatania

Rodzaj Skiad Nazwa handlowa Poczatek Szczyt Czas dziatania/
insuliny dziatania dziatania /zakres
Analogi Lizpro Humalog Po 15 min 30-70 min 2-5 godz.
szybkodziatajgce

Lizpro Liprolog Po 15 min 30-70 min 2-5 godz.

Lispro Insulin LisproSanofi Po 15 min 30-70 min 2-5 godz.

Glulisina Apidra Po 10-20 min 60 min 3-4 godz.

Aspart Novorapid Po 10-20 min 60-180 min 3-5 godz.

Aspart Fiasp Po 5-10 min 30-90 min 3-5 godz.
Dwufazowe Aspart + Aspart Novo Mix 30* Po 10-20 min 1-2 godz./ Od 10 godz.
mieszanki protaminowa Novo Mix 50* /4-8 godz. do 16 godz.
analogowe

Lispro + Lispro Humalog Mix 25* Po 15 min 1-2 godz. Do 15 godz.

protaminowa Humalog Mix 50*
Analogi Detemir Levemir 1,5-2 godz. Do 14 godz. Do 24 godz.
diugodziatajgce

Degludec U100 Tresiba ~2 godz. Bezszczytowa, Przekracza

Degludec U200 stan réwnowagi 42 godz.

jest osiggany
pod 2-3 dniach

Glargina U100 Lantus 1,5-2 godz. Bezszczytowa Do 24 godz.

Glargina U100 Abasaglar 1,5-2 godz. Bezszczytowa Do 24 godz.

Glargina U300 Toujeo 1 godz. Bezszczytowa Do 36 godz.
Insulina Regular/neutralna Humulin R 30-45 min 1-4 godz. 6-8 godz.
krotkodziatajgca

Regular/neutralna Actrapid 30-45 min 1,5-3,5 godz. 7-8 godz.

Regular/neutralna Gensulin R 30-45 min 1-3 godz. 6-8 godz.

Regular/neutralna Polhumin R 30-45 min 1-3 godz. 8 godz.

Regular/neutralna Insuman Rapid 30-45 min 1-4 godz. 7-9 godz.
Mieszanki insulin  Regular + NPH/izofanowa Humulin M3/M4/M5* 30-45 min 2-8 godz. Do 24 godz.
ludzkich

Regular + NPH/izofanowa Mixtard 30/40/50* 30-45 min 2-8 godz. Do 24 godz.

Regular + NPH/izofanowa Gensulin M30/M40/M50*  30-45 min 2-8 godz. Do 24 godz.

Regular + NPH/izofanowa Polhumin Mix 2/Mix 3/ 30-45 min 2-8 godz. Do 24 godz.

/Mix 4/Mix 5*

Regular + NPH/izofanowa Insuman 25* 30-45 min 2-4 godz. 12-19 godz.
Insulina ludzka NPH/izofanowa Humulin N 0,5-1,5 godz. 3-12 godz. 18-22 godz.
o przedtuzonym
dziataniu NPH/izofanowa Insulatard 0,5-1,5 godz. 4-12 godz. 18-22 godz.

NPH/izofanowa Gensulin N 0,5-1,5 godz. 3-12 godz. 18-22 godz.

NPH/izofanowa Polhumin N 1,5 godz. 4-12 godz. 18-22 godz.

NPH/izofanowa Insuman Basal 1 godz. 3-12 godz. 18-20 godz.

*Liczba wskazuje odsetek komponenty szybko/krétkodziatajacej w mieszance

I —————————————————————————— O |
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Spuscizna badania ASCOT — obserwacja odlegta

ASCOT-Legacy

ASCOT trial heritage — ASCOT-Legacy long-term follow-up observation

Anna Szyndler

Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Badanie ASCOT byto przetomowym badaniem, w kt6-
rym potgczenie nowych lekéw hipotensyjnych sku-
teczniej niz terapia lekami starszej generacji chronito
pacjentow przed wystepowaniem powiktan sercowo-
-naczyniowych. Wyniki duzych badan klinicznych,
choé¢ zmieniajg codzienng praktyke lekarska, jednak
nie przynoszg jednoznacznych danych dotyczacych
odlegtych korzysci ze stosowania okreslonych sche-
matéw postepowania. Takie zagadnienie podjeto
w badaniu ASCOT-Legacy, w ktérym autorzy zadali
sobie pytanie, czy wyboér schematu terapeutycznego
na poczatkowym etapie leczenia ma znaczenie dla ro-
kowania odlegiego oraz czy w wieloletniej obserwacji
utrzyma sie przewaga korzystnego dziatania schema-
tu amlodypina/peryndopryl w postaci zmniejszenia
Smiertelnosci wsréd pacjentéw. Analiza Smiertelnosci
pacjentow uczestniczagcych w pierwotnym badaniu
ASCOT po srednio 16 latach obserwacji wykazata
29-procentowg redukcje liczby zgonéw z powodu uda-
réw w grupie leczonej nowymi lekami hipotensyjnymi,
natomiast wsréd pacjentéw niezakwalifikowanych do
ramienia LLA — zmniejszenie liczby zgonéw z przy-
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Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii
Gdanski Uniwersytet Medyczny
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czyn sercowo-naczyniowych o 21% oraz obnizenie
0 24% Smiertelnosci z powodu choroby wiencowej.

Choroby Serca i Naczyr 2019, 16 (2), 112-115

Stowa kluczowe: badanie ASCOT, terapia ztozona,
Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa

ABSTRACT

The ASCOT trial was a breakthrough observation
where the newer hypotensive drugs proved super-
ior to the older generation drugs in reducing cardio-
vascular complications. Large clinical trials results,
despite their influence on everyday practice, do not
answer the question on long term benefits of a certain
therapeutic approach. This question was raised in
ASOCT-Legacy trial where the authors searched the
answer if the initially started therapy influences the
long term prognosis and if discovered amlodipine/
/perindopril combination advantage will persist for the
long time and result in reducing patients’ mortality.
The mortality analysis in ASCOT-Legacy trial patients,
after on average of 16 years of observation, indicated
to 29% reduction in number of stroke deaths in newer
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drugs group. At the same time the patients not inclu-

ded in the LLA arm benefited with 21% reduction in

cardiovascular deaths and 24% reduction in coronary

disease mortality.

W wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(ESH, European Society of Hyperten-
sion)/Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) z 2018 roku do-
tyczacych postepowania w nadcis-
nieniu tetniczym [1] podkreéla sie
konieczno$¢ poprawy skutecznoéci
leczenia nie tylko krétkoterminowo,
lecz réwniez w obserwacji odleglej,
a co za tym idzie — diugotrwalego
obnizenia ryzyka $miertelnosciicho-
robowosci sercowo-naczyniowe;.
Temu celowi maja stuzy¢ opracowa-
ne nowe schematy rozpoczynania
iintensyfikacji terapii hipotensyjnej,
w ktérych podkreéla sie koniecz-
nos¢ stosowania leczenia zlozonego
o udowodnionej skutecznosci od
momentu rozpoczynania leczenia.

Publikowane wytyczne z reguly
sg oparte na badaniach klinicznych
o czasie obserwacji nie dtuzszym niz
5 lat. Dane z dtuzszych obserwacji,
w ramach ktérych jest poréwnywa-
naskuteczno$¢ dwoch aktywnych ra-
mion badania, sa bardzo ograniczone
[2]. Dlatego tez wnioskina temat odle-
glych korzysci ze stosowania poszcze-
golnych schematéw terapeutycznych
wynikaja w wiekszym stopniu z zato-
zen o przedtuzonych korzysciach niz
z dowodoéw naich istnienie.

Jednym z badan o przedluzonej
obserwacji, poza okres aktywnego
leczenia, jestbadanie ASCOT (Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)-
-Legacy [3] stanowiace kontynuacje
badania ASCOT [4]. Badanie ASCOT

Choroby Serca i Naczyn 2019, 16 (2), 112-115

Key words: ASCOT trial, combination therapy,

zaplanowano w celu poréwnania
dwdch schematéw terapii hipoten-
syjnej (amlodypina + w razie potrze-
by peryndoprylv. atenolol + wrazie
potrzeby diuretyk tiazydowy) (ramie
BPLA [Blood Pressure Lowering Army])
oraz atorwastatyny z placebo wsrod
pacjentéw ze stezeniem cholesterolu
ponizej 250 mg/dl nieprzyjmujacych
w tamtym okresie statyny ani fibra-
tu (ramie LLA [Lipid Lowering Arm]).
Do badania ASCOT zakwalifikowa-
no osoby obciazone zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym
(> 3 czynniki ryzyka), w ramach
prewengji pierwotnej. Cze$¢ badania
obejmujacego ramie lipidowe (LLA)
zakoficzono przedwczeénie w 2002
roku z powodu znacznie mniejszej
czestosci wystepowania zawalow
serca i zgondw z powodu choroby
wieficowej w grupie leczonej ator-
wastatyna. W badaniu ASCOT [4],
zakoficzonym ostatecznie w 2005
roku, wykazano mniejsza liczbe
udaréw moézgu, zdarzen i procedur
sercowo-naczyniowych oraz zgo-
now z dowolnej przyczyny, a takze
rzadszy rozwdj cukrzycy de novo
w grupie oséb leczonych zgodnie ze
schematem opartym na amlodypinie
W poréwnaniu z grupa przyjmujaca
atenolol, mimo nieistotnej réznicy
w zakresie wartosci ci$nienia tetni-
czego uzyskanej miedzy grupami
badanymi. Postulowanymi mecha-
nizmamiodpowiedzialnymi za wiek-
sza skutecznos¢ schematu amlodypi-
na * peryndopryl jest znaczniejsze
obnizenie ci$nienia centralnego [5]

cardio-vascular mortality

oraz zmniejszenie zmiennosci cis-
nienia tetniczego w tej grupie pa-
cjentow [6, 7].

Spadkobierca badania ASCOT
jest badanie ASCOT-Legacy, w kto-
rym obserwowano wszystkich pa-
cjentéw uczestniczacych w badaniu
ASCOT na terenie Wielkiej Brytanii,
okolo 16 lat od rozpoczecia bada-
nia, $rednio 10 lat od zakoficzenia
aktywnej jego fazy. W 2015 roku na
podstawie oficjalnego rejestru przy-
czyn zgondw oceniono przezycie pa-
cjentoéw pierwotnie obserwowanych
w badaniu ASCOT (ryc. 1).

Autorzy obserwacji ASCOT-Le-
gacy postawili sobie pytanie o to, czy
wybdr schematu terapeutycznego
na poczatkowym etapie leczenia
ma istotne znaczenie dla rokowania
odlegtego oraz czy w wieloletniej
obserwacji utrzyma sie przewaga
korzystnego dziatania schematu
opartego na amlodypinie w postaci
zmniejszenia $miertelnosci. Po za-
konficzeniu obserwacji w ramieniu
nadci$nieniowym w ciagu kolejnych
10 lat u pacjentéw, ktérzy w glow-
nym badaniu ASCOT byli poddani
terapii skojarzonej amlodyping *
* peryndoprylem, zaobserwowano
029% mniej zgonéw z powodu uda-
ru. Co wiecej, analiza $miertelnosci
pacjentow, ktdérzy nie byli zakwalifi-
kowani do grupy LLA (tj. obcigzeni
wieksza liczba czynnikéw ryzyka
oraz obcigzeni chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego), ujawnila
21-procentowe zmniejszenie liczby
ZgONOW Z przyczyn sercowo-naczy-
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Populacja badania ASCOT-Legacy
8580 pacjentéw z NT w Wielkiej Brytanii
Sredni wiek 64,1 roku

|

|

atenolol £ bendroflumetiazyd
n=4275

amlodypina + peryndopryl
n=4305

n=2309 n=2999 Nie-LLA

Ramie LLA n=2006

Cholesterol catkowity < 6,5 mmol/I (230 mg/dl)

4605 pacjentow

|

|

atorwastatyna 10 mg
n=2317

placebo
n=2288

~
ASCOT-Legacy
> Ramie nadcisnieniowe
(BPLA)
%
~
ASCOT-Legacy
> Ramie lipidowe
(LLA)
/

Rycina 1. Schemat badania ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)-Legacy (opracowano
na podstawie [3]); NT — nadcisnienie tetnicze; LLA — Lipid Lowering Arm; BPLA — Blood Pressure Lowering Arm

niowych oraz zmniejszenie o 24%
liczby zgonéw z powodu choroby
wiencowej. Warto podkresli¢, ze
niezaleznie od przynaleznoéci pa-
cjenta do ramienia LLA (przyjmu-
jacych i nieprzyjmujacych statyny)
u pacjentéw leczonych amlodypina
* peryndoprylem czesto$¢ wyste-
powania zgondéw byla podobna,
co moze $wiadczy¢ o skutecznosci
schematu amlodypina = peryndo-
pryl w zapobieganiu zgonom ser-
cowo-naczyniowym niezaleznie od
wyjsciowego ryzyka pacjentow.

Na podstawie przedstawionych
analiz mozna stwierdzié, ze stosowa-
nie terapii hipotensyjnej opartej na
amlodypinie w polaczeniu z peryn-
doprylem w poczatkowym okresie le-
czenia wigzalo sie z mniejsza czesto-
$cig zgonéw z powodu udaru mdz-
guw czasie 16-letniej obserwacji. Co
wiecej, korzysci z tak zaplanowanej
terapii w zakresie $miertelnosci ser-
cowo-naczyniowej i spowodowanej
chorobg wieficowg byly szczegélnie
widoczne w grupie chorych ob-
cigzonych wyzszym wyjsciowym
ryzykiem sercowo-naczyniowym

(non-LLA). R6znic utrzymujacych
sie w obserwacji dlugoterminowej
miedzy badanymi schematami te-
rapeutycznymi nie mozna przypi-
sywac réznicy ciSnienia tetniczego
w obu grupach osiagnietej w czasie
aktywnej fazy badaniaiw obserwacji
dlugoterminowej. W ASCOT-Legacy
réznica ci$nienia tetniczego miedzy
obiema grupami wynosifa niewiele
ponad 1 mm Hginie moze by¢ odpo-
wiedzialna za utrzymujaca sie istotna
réznice $miertelnosci z powodu uda-
row mozgu.

Wyniki przedluzonej, blisko
16-letniej, obserwacji pacjentow
bioracych udziat w badaniu ASCOT
wskazuja na znaczenie wyboru
poczatkowej terapii w leczeniu pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym.
Niezaleznie od postepowania po
zakoniczeniu aktywnej fazy badania
wirdd pacjentéw przyjmujacych po-
czatkowo amlodypine w polaczeniu
z peryndoprylem wykazano istotne
korzyéci kliniczne w poréwnaniu
z osobami poddanymi leczeniu we-
diug schematu opartego na beta-ad-
renolityku z diuretykiem tiazydo-

wym, szczegblnie w zakresie zapo-
biegania udarom mézgu.

Warto wiec podkreéli¢ znaczenie
tej spuscizny (tj. ang. ‘legacy’) badan
ASCOTiASCOT-Legacy wskazujacej,
ze nie bez znaczenia jest zardéwno
wybdr pierwszego schematu tera-
peutycznego w celu odlegtego obni-
zenia ryzyka zgonu sercowo-naczy-
niowego u pacjenta, jakiwytrwatoé¢
W jego stosowaniu.
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Komentarz

The commentary

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz

Katedra Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Zyjemy w $wiecie medycyny
opartej na dowodach naukowych
(EBV, evidence-based medicine).
Ogromny postep w terapii choréb
ukladu sercowo-naczyniowego
dokonal sie w duzej mierze wlas-
nie dzieki randomizowanym ba-
daniom klinicznym. Najwazniej-
sze z nich (tzw. landmark trials)
zrewolucjonizowaly zaréwno za-
lecenia, jak i codzienng praktyke
kliniczng. Do takich momentéw
przelomowych w historii kardio-
logii z pewnoscia nalezy opubliko-
wanie wynikéw badania ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial), w ktérym udokumento-
wano: 1) przewage nowoczesnej
terapii hipotensyjnej (amlodypi-
na/peryndopryl v. beta-adrenoli-
tyk/diuretyk) w prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych; 2) ko-
nieczno$¢leczenia statynami wiek-
szosci chorych z nadci$nieniem
tetniczym; 3) korzysci wynikaja-
ce z jednoczasowego stosowania
nowoczesnego zlozonego leczenia
hipotensyjnego i statyn. Nalezy
w tym miejscu zauwazy¢, ze ta-

kich dowodéw nie mamy dla po-
laczenia sartanéw z antagonistami
wapnia.

Potwierdzenie przewagi da-
nego sposobu terapii w randomi-
zowanym badaniu klinicznym,
mimo przekonujacych hipotez
i wezes$niejszych danych dotycza-
cych mniejszych grup chorych,
nie jest rzecza oczywistg. Wiek-
sz05¢ badan klinicznych przynosi
wyniki ,neutralne”, a nierzadko sg
to badania ,negatywne” odsylaja-
ce dany sposob terapii do historii
medycyny. Natomiast ASCOT byto
przykladem badania, ktérego jed-
noznacznych wynikéw nigdy nie
kwestionowano i bardzo szybko
wplynely na ksztalt zalecen do-
tyczacych leczenia choréb ukiadu
Sercowo-naczyniowego.

Jednym z potencjalnych za-
rzutéw wobec randomizowanych
badan klinicznych jest ich stosun-
kowo krotki okres trwania (zwykle
3-5 lat) w poréwnaniu z konty-
nuowaniem leczenia w praktyce
klinicznej przez okres znacznie
dluzszy, obejmujacy nieraz kilka-
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dziesiat lat. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze udokumentowane utrzy-
mywania sie korzystnych efektow
pierwotnie zastosowanej terapii
w okresie po zakoniczeniu bada-
nia jest niezwykle trudne. Chorzy
w tym okresie nie pozostajg juz
pod stala opieka osrodkéw bada-
czy, a ich leczenie jest zmieniane
zgodnie znowymi standardami. Po
zakonczeniu okresu randomizacji
obie grupy chorych sa leczone de
facto w ten sam sposob, a w pelni
wiarygodnymi pozostaja jedynie
dane dotyczace $miertelnosci.
Badanie ASCOT-Legacy, omo-
wione szczegbélowo przez Panig
doktor Szyndler, jest pierwsza tak
dlugg obserwacja chorych, w ktorej
udokumentowano wieloletnig sku-
teczno$¢ nowoczesnego leczenia
hipotensyjnego. Wybér wyjsciowe-
g0 sposobu terapii hipotensyjnej
wplywal na ryzyko sercowo-na-
czyniowe oceniane 10 lat po za-
koficzeniu randomizowanej fazy
badania. W szczegolnosci leczenie
amlodypina/peryndoprylem wia-
zalo sie z nizszym ryzykiem zgonu
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z powodu udaru mézgu, ktéry
jest najbardziej dewastujacym
powiklaniem nadci$nienia tetni-
czego. Warto podkresli¢, ze cho-
rzy wlaczeni do badania ASCOT
bardzo dobrze odzwierciedlaja
rzeczywista populacje pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym (takze
w Polsce) pod wzgledem poziomu
ryzyka sercowo-naczyniowego.
Autorzy badania ASCOT-Legacy
podkreslaja, ze za utrzymywanie
sie korzystnego, niezaleznego od
obnizenia ci$nienia tetniczego,
efektu terapii amlodypina/peryn-
doprylem moze by¢ odpowie-

dzialnych wiele mechanizmow,
miedzy innymi lepsza stabilizacja
blaszki miazdzycowej, korzystniej-
sze efekty metaboliczne, wieksze
obnizenie centralnego ci$nienia
tetniczego oraz wieksza redukcja
zmienno$ci ci$nienia tetniczego.
Nalezy podkresli¢, ze trwaja dal-
sze analizy (m.in. badania gene-
tyczne), ktore, by¢ moze, ulatwia
w przyszlosci — zgodnie z kon-
cepcja medycyny precyzyjnej —
dalsza indywidualizacje leczenia
przeciwnadni$nieniowego.
Autorzy najnowszych zalecen
europejskich, przedstawionych po

raz pierwszy w czerwcu 2018 roku,
bardzo mocno preferuja polacze-
nie lekow hamujacych ukfad reni-
na-angiotensyna i antagonistow
wapnia, rekomendujac (pierwsza
klasa rekomendacji) stosowanie
lekéw skojarzonych. Wyniki ba-
dania ASCOT-Legacy, opubliko-
wane kilka miesiecy po przedsta-
wieniu tych zalecen wzmacniaja,
bez watpienia, pozycje preparatu
zlozonego amlodypina/peryndo-
pryl jako optymalnego sposobu
rozpoczynania i kontunuowania
leczenia chorych z nadci$nieniem
tetniczym.
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Wiek naczyn — u kogo i jak go oceniac? Czy mozemy

,0dmlodzi¢” naczynia naszych pacjentow?
Vascular age — in whom and how to evaluate it? Can we “rejuvenate” the vessels

of our patients?

Agata Tyminska, Agnieszka Kapton-Cieslicka

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Kluczowg role w prewencji choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego (CVD) odgrywa ocena cat-
kowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Po-
zwala ona wyodrebnié pacjentéw zagrozonych
wystapieniem CVD i zaplanowaé odpowiednie
dziatania w celu ograniczenia lub eliminacji
czynnikéw ryzyka. Karta SCORE jest praktycz-
nym narzedziem umozliwiajgcym oszacowanie
10-letniego ryzyka zgonu z powodu CVD. U mio-
dych pacjentéw, u ktérych wystepuja czynniki
ryzyka, ryzyko bezwzgledne wyliczone na pod-
stawie karty SCORE moze by¢ jednak niskie
mimo istotnie podwyzszonego ryzyka wzgled-
nego. W tej grupie chorych ocena tak zwanego
wieku ryzyka sercowo-naczyniowego (inaczej:
wieku serca, wieku naczyn) moze by¢é przydatna
w identyfikacji oséb, u ktérych nalezy wdrozyé
intensywne dziatania prewencyjne. Jednoczes-
nie zastosowanie pojecia ,wiek ryzyka” utatwia
komunikacje z pacjentem poprzez obrazowe
przedstawienie mu oczekiwanego skrécenia
dfugosci zycia w przypadku niepodjecia dziatan
prewencyjnych. Dziatania te powinny sie koncen-
trowac na ograniczeniu istniejagcych czynnikow
ryzyka, co u czesci pacjentow bedzie wymagacé
zastosowania farmakoterapii. Lekami o udowod-
nionej skutecznosci w obnizaniu ryzyka CVD, tak-
ze w ramach prewencji pierwotnej, sg statyny.

Istotnie obnizajg one stezenie lipoprotein o ma-
tej gestosci, ktére maja kluczowe znaczenie dla
rozwoju miazdzycy. Jednoczes$nie leki te wyka-
2ujg pozalipidowe dziatania plejotropowe, dzieki
czemu mogg zahamowa¢ lub nawet czesciowo
odwrdécié niekorzystne zmiany w obrebie sciany
naczyn i doprowadzi¢ do obnizenia wieku ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, wiek ryzyka sercowo-
-naczyniowego, miazdzyca, prewencja
pierwotna, statyna, atorwastatyna

Choroby Serca i Naczyr 2019, 16 (2), 118-129
ABSTRACT

Total cardiovascular risk assessment plays a key
role in the prevention of cardiovascular disease
(CVD). It facilitates identification of patients with
increased CVD risk and allows to plan appropria-
te actions to reduce or eliminate risk factors. The
SCORE chart is a practical tool for estimation of
individual 10-year risk of fatal CVD. However,
in young patients with risk factors, the absolute
risk calculated with the SCORE chart may be low
despite significantly elevated relative risk. In this
group of patients, assessment of cardiovascular
risk age (heart age, vascular age) may be useful
for identification of individuals in whom intensive
preventive measures should be implemented.
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These measures should focus on reducing exi-
sting risk factors, which in some patients might
require the use of pharmacotherapy. Statins were
proven to be effective in CVD risk reduction, in-
cluding primary prevention. Statins significantly
lower concentrations of low-density lipoproteins,
which are crucial for the development of athero-
sclerosis. Moreover, beyond their cholesterol-
-lowering properties, statins exert pleiotropic ef-

WPROWADZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, car-
diovascular diseases) pozostaja gléwna przyczyna zgondw
na $wiecie [1, 2]. Nadrzednym celem prewencji CVD
jestzmniejszenie chorobowosci i $miertelnosci poprzez
dzialania na poziomie populacyjnym lub ukierunkowa-
nym na jednostke promujace zdrowy styl zycia, wcze-
sna identyfikacje pacjentéw zagrozonych wystapieniem
CVD oraz ograniczenie czynnikéw ryzyka [1]. Podkresla
sie, ze wczesne zmiany miazdzycowe w ukladzie tet-
niczym powstajg juz w dziecifistwie, a nawet w zyciu
plodowym [3]. Przewidywanie wystapienia w przy-
szloéci CVD u wyjéciowo zdrowych oséb pozostaje
wyzwaniem we wspolczesnej medycynie. Wiek me-
trykalny jest niekwestionowanym, niepoddajacym sie
modyfikacji czynnikiem ryzyka CVD [1]. Coraz wigcej
danych wskazuje jednak na to, ze wiek biologiczny moze
by¢ pod tym wzgledem wazniejszy niz kalendarzowy.
W 2012 roku w wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
dotyczacych prewencji CVD po raz pierwszy wprowa-
dzono pojecie ,wiek ryzyka sercowo-naczyniowego”
(inaczej: wiek ryzyka, wiek serca, wiek naczyn [vascular
age]) [2]. W najnowszym dokumencie ESC, opubliko-
wanym w 2016 roku, utrzymano zalecenie dotyczace
przeprowadzania oceny wieku ryzyka zwlaszcza u oséb
miodych [1].

OCENA RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC zaleca sie,
aby porady obejmujace modyfikacje czynnikow ryzyka
u 0s6b bez jawnej CVD opieraly sie na ocenie catkowite-
go ryzyka sercowo-naczyniowego [1]. Dostepnych jest
kilka skal oceny bezwzglednego ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Najczesciej stosowane skale to Framingham Risk

fects, leading to inhibition or even partial reversal
of unfavorable changes within the vessel wall,
and to a reduction of cardiovascular risk age.

Key words: cardiovascular diseases,
cardiovascular risk age, atherosclerosis,
primary prevention, statin, atorvastatin
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Score w Stanach Zjednoczonych i SCORE (Systematic
COronary Risk Evaluation) w Europie [4, 5]. Skale te sa
przeznaczone do stosowania w ramach prewengji pier-
wotnej, czyli u chorych bez wczesniejszych incydentow
sercowo-naczyniowych. Skala SCORE uwzglednia pie¢
podstawowych czynnikéw ryzyka (wiek, ple¢, palenie
tytoniu, stezenie cholesterolu catkowitego i skurczowe
ci$nienie tetnicze) oraz umozliwia oszacowanie 10-let-
niego ryzyka wystapienia pierwszego zdarzenia serco-
wo-naczyniowego zakoficzonego zgonem [4]. Skala ta
moze by¢kalibrowana na podstawie danych dotyczacych
$miertelnosci z powodu CVD w okreslonym czasie w da-
nej populacji. Istnieja karty ryzyka SCORE skalibrowane
oddzielnie dla krajéw europejskich o niskim i oddzielnie
dla krajéw o wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym
(Polska nalezy do tej drugiej grupy). Ponadto dostep-
na jest wersja skali dostosowana do populacji polskie;
(Pol-SCORE 2015) [6]. Na stronie www.heartscore.org
mozliwe jest korzystanie z elektronicznej karty SCORE
prezentujacej wyniki w sposob przejrzysty i zrozumiaty
dla pacjenta, takze w jezyku polskim.

Skala ryzyka SCORE umozliwia przypisanie danej
osoby do grupy niskiego (< 1%), umiarkowanego (> 1%
i<5%), wysokiego (5% i < 10%) oraz bardzo wysokiego
(2 10%) ryzyka zgonu z powodu CVD w ciagu najbliz-
szych 10lat. Pozwala to na identyfikacje tych pacjentéw,
u ktérych nalezy wdrozy¢ intensywniejsze postepowa-
nie w zakresie modyfikacji czynnikéw ryzyka (w tym
u czesci farmakoterapie) w celu zmniejszenia zagrozenia
zgonem sercowo-naczyniowym [7]. Problemem pozo-
staje jednak ocena ryzyka u obciazonych czynnikami
ryzyka miodych pacjentéw, u ktorych stopiefi zagrozenia
zgonem z powodu CVD w ciagu najblizszych 10 lat jest
niski (SCORE < 1%) z uwagina wiek (jako ze wiekszo$¢
zdarzen sercowo-naczyniowych wystepuje w pdzniej-
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szym okresie zycia), mimo ze ich ryzyko wzgledne moze

by¢ istotnie zwiekszone i osoby te moga wymagac in-

tensywnych dzialah prewencyjnych. U tych pacjentow
mozna:

e przeprowadzi¢ ocene ryzyka wzglednego (korzy-
stajac z karty ryzyka wzglednego [1] pokazujacej, ile
razy ryzyko osoby obcigzonej czynnikamiryzyka jest
wyzsze niz ryzyko osoby w tym samym wieku i tej
samej plci, ale bez czynnikow ryzyka);

* oszacowaé wiek ryzyka sercowo-naczyniowego
(wiek serca, wiek naczy1): wiek ryzyka danej osoby
obcigzonej czynnikami ryzyka odpowiada wiekowi
metrykalnemu osoby tej samej plci, ale bez czynnikéw
ryzyka lub z idealnie kontrolowanymi czynnikami
ryzyka. Oszacowania wieku serca mozna dokonaé
orientacyjnie za pomocg ,zwyklej” karty ryzyka
SCORE (jak w przypadku klinicznym opisanym na
koncu artykutu) albo — precyzyjniej — z zastosowa-
niem przeznaczonych do tego tabel (oddzielnych dla
kobiet i mezczyzn, patrz tab. 1) [1].

Obie powyzsze metody umozliwiaja identyfikacje
tych os6b, ktére mimo niskiego lub umiarkowanego
10-letniego ryzyka bezwzglednego ocenionego za po-
moca ,zwyklej” skali SCORE zagrozone sa, przy braku
odpowiednich dzialah prewencyjnych, wystapieniem
CVD w pézniejszym okresie zycia. O ile ocena ryzyka
wzglednego mozliwa jest dla 0sob w kazdym wieku (tak-
ze ponizej 40. rz.), to karty wieku serca sa przeznaczone
(podobnie jak ,zwykle” karty SCORE) dla 0s6b w wieku
40-651at. Niezaprzeczalnym atutem oceny wieku naczyn
jest jednak mozliwos$¢ obrazowego i przemawiajacego
do wyobrazni przedstawienia pacjentowi aktualnego
poziomu jego ryzyka sercowo-naczyniowego i zwiaza-
nego z nim prawdopodobnego skrécenia dtugosci zycia.
Poréwnanie pacjenta 50-letniego z 60- czy 70-latkiem
moze zadziata¢ bardziej motywujaco niz opisanie jego
10-letniego ryzyka zgonu z powodu CVD jako kilku- czy
kilkunastoprocentowego. W poréwnaniu ze ,zwykia”
karta SCORE inng zaletg karty wieku serca jest mozli-
woéc jej stosowania w kazdej populacji bez koniecznosci
dokonywania kalibracji [1].

WPLYW PROCESU STARZENIA
NA STRUKTURE | FUNKCJE NACZYN

Patogenetycznym podlozem CVD jest miazdzyca be-
daca przewleklym procesem zapalno-immunologiczno-
-degeneracyjnym zajmujacym tetnice malegoisredniego
kalibru. Jej rozwdj cechuje si¢ bardzo zréznicowana etio-

patogeneza i dynamika. Postepujacy wiek, niezaleznie
od innych czynnikéw ryzyka, prowadzi do biochemicz-
nych, histologicznych i strukturalnych zmian w obrebie
naczyf, co sprzyja procesom prozapalnym oraz progresji
i destabilizacji blaszek miazdzycowych [3, 8]. Zmiany za-
chodzace w obrebie naczynia wraz z procesem starzenia
przedstawiono na rycinie 1.

Wraz z wiekiem czlowieka dochodzi u niego do
degeneracyjnych zmian elementéw sprezystych i mie-
éni gladkich, inwersji stosunku elastyna—kolagen oraz
nadmiernej sztywnosci tetnic [9, 10]. Sztywno$¢ tetnic
skutkuje wzrostem predkosci fali tetna (PWV, pulse wave
velocity) ijej amplitudy. W rezultacie odbita od tetniczek
oporowych, cofajaca sie fala tetna szybciej dociera do
serca (jeszcze w okresie skurczu), zwiekszajac obcigzenie
nastepcze lewej komory i skurczowe ci$nienie tetnicze.
Brak fizjologicznego powrotu fali tetna w fazie rozkurczu
powoduje spadek ci$nienia rozkurczowego i przepltywu
wieficowego oraz wzrost skurczowo-rozkurczowej am-
plitudy ci$nienia tetniczego — ci$nienia tetna. W wyniku
wzrostu obcigzenia nastepczego dochodzi do przerostu
mie$nia sercowego i dalszego spadku przeplywu wienico-
wego. Sztywnos¢ naczyn jest czynnikiem patogenetycz-
nym nadci$nienia tetniczego (a zwlaszcza izolowanego
nadci$nienia skurczowego charakterystycznego dla oséb
w podesztym wieku), choroby wieficowej, przerostu
miesnia lewej komory i niewydolnosci serca, natomiast
warto$¢ PWYV, jako ,zloty standard” oceny sztywnosci
tetnic, moze wplywaé na zmiane rokowania sercowo-
-naczyniowego [10-12].

Tlenek azotu (NO, nitric oxide) powstaje w warunkach
fizjologicznych dzieki srodblonkowej syntazie NO pod
wplywem mediatoréw neurohormonalnych, takich jak
acetylocholina (ACh). Rola NO polega przede wszystkim
na oddzialywaniu na mies$nie gladkie naczyn, a tym sa-
mym spelnianiu funkcji wazodylatacyjnej i przeciwza-
krzepowej. Wraz z wiekiem czlowieka dochodzi u niego
do zmniejszania sie biodostepnosci NO i jego zwiekszo-
nej biodegradacji [13]. Wyniki badan do$wiadczalnych
wykazaly, Ze starszy wiek i inne klasyczne czynniki
ryzyka sa niezaleznymi predyktorami wazokonstryk-
cyjnej odpowiedzi tetnic wienicowych na infuzje ACh
(ACh wykazuje bezposrednie dzialanie naczynioskur-
czowe oraz — przewazajace w warunkach fizjologicz-
nych — poérednie dzialanie wazodylatacyjne zwigzane
ze zwiekszeniem syntezy NO przez §rédblonek) [14].
Zaburzenia syntezy i aktywnosci NO zapoczatkowuja
proces tworzenia blaszki miazdzycowej. Rownoczeénie
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Tabela 1A. Tabela stuzgca do oszacowania wieku ryzyka sercowo-naczyniowego u kobiet. Liczby w tabeli

oznaczajg wiek ryzyka (opracowano na podstawie [1], zmodyfikowane)
KOBIETY

Niepalgce

Skurczowe ci$nienie tetnicze [mm Hg]

180 53 54
160 50 51
140 48 48
120 45 46
160 45 46 46 47 48 160 49 49
40
140 43 43 44 45 46 140 46 47 48 49
120 40 41 42 43 44 120 44 45 45 46 48
4 5 7 4 5 7
[mmol/I] | [mmol/I] | [mmol/l] | [mmol/l] | [mmol/l] [mmol/I] | [mmol/l] | [mmol/l] | [mmol/l] | [mmol/I]
150 190 230 270 310 150 190 230 270 310
[mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl]

Cholesterol catkowity

EEEEEEEEEE EE EEEEEEEEEEEEEEEE————rA
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MEZCZYZNI

Tabela 1B. Tabela stuzgca do oszacowania wieku ryzyka sercowo-naczyniowego mezczyzn. Liczby w tabeli
oznaczajg wiek ryzyka (opracowano na podstawie [1], zmodyfikowane)

Niepalacy

Skurczowe ci$nienie tetnicze [mm Hg]

60

55

50

45

180 49

160 46 47 49

140 43 44 46 47 49 48

120 40 41 43 44 46 120 45 47 49
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
[mmol/l] | [mmol/l] | [mmol/l] | [mmol/l] | [mmol/I] [mmol/l] | [mmol/l] | [mmol/Il] | [mmol/l] | [mmol/I]
150 190 230 270 310 150 190 230 270 310
[mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/di] [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl]

Cholesterol catkowity

Wiek ryzyka sercowo-naczyniowego wyzszy od wieku metrykalnego o:

>15 lat

10-14 lat

5-9 lat
1-4 lat

Wiek ryzyka taki jak wiek metrykalny
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Proces
starzenia sie
naczyn

T stanu zapalnego
(CRP, IL-6, IL-8, TNF-a)

Zaburzenia funkcji srodbtonka
(4 NO, T entoteliny 1)

Zaburzenia struktury naczyn
(pogrubienie sciany,
T sztywnosci naczyn)

7 stresu oksydacyjnego
(T ROS, { eNOS,
T oksydacji lipidow)

Rozwoj blaszki
miazdzycowej

Choroby uktadu
sercowo-naczyniowego

Rycina 1. Wptyw procesu starzenia na strukture i funkcje naczyn; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne;
IL-6 — interleukina 6; IL-8 —interleukina 8; TNF-« (tumour necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotworow alfa;
NO (nitric oxide) — tlenek azotu; ROS (reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu; eNOS (endothelial nitric

oxide synthase) — $rédbtonkowa syntaza tlenku azotu

z wiekiem czlowieka zwieksza sie natomiast produkcja
endoteliny 1, czynnika charakteryzujacego si¢ wiasci-
wosciami wazokonstrykcyjnymi, prozapalnymi i nasi-
lajgcymi stres oksydacyjny [15].

W patogenezie miazdzycy podkreéla sie role procesu
zapalnego. Wzrost stezenia bialek i cytokin prozapal-
nych nastepuje z wiekiem [16, 17]. Jednocze$nie w pro-
cesie starzenia istotne znaczenie dla rozwoju miazdzycy
maja stres oksydacyjny i zalezna od niego nadprodukcja
wolnych rodnikéw tlenowych oraz spadek stezenia glu-
tationu [18, 19].

Wstepnym etapem rozwoju zmian miazdzycowych sa
zaburzenia funkcji Srédbtonka zwigzane z postepujacym
wiekiem, ale takze z oddziatywaniem réznych czynni-
kéw ryzyka, w tym tych ujetych w karcie ryzyka SCORE
i karcie wieku ryzyka (nadcisnienie tetnicze, hiperchole-
sterolemia, palenie tytoniu) [8]. Z wiekiem u czlowieka
dochodzi do pogrubienia blony wewnetrznej naczynia,
co jest reakcjg adaptacyjng na sily oddzialujace w obrebie
naczynia, gléwnie naprezenia Scinajace [20]. Strukturalnie
naczynia staja sie grubsze i maja wieksza srednice. Pogru-
bienie blony wewnetrznej naczynia sprzyja utracie inte-
gralnosci komorek srédbtonkaiw konsekwencji—zwiek-
szonej migracji lipoprotein, monocytéw i innych czastek
aterogennych do warstwy wewnetrznej $ciany naczynia.
Wzmozona produkcja biatek adhezyjnych przyczynia sie

do ulatwienia migracji komoérek [20-22]. W dalszej kolej-
noéci na skutek dziatania wolnych rodnikéw dochodzi
do powstania utlenionych form lipoprotein o malej ge-
stodci (LDL, low-density lipoproteins), czyli oksy-LDL [13].
Nastepuje aktywacja makrofagéw, ktore fagocytuja zmo-
dyfikowane formy LDL z udzialem ,receptoréw zmiata-
jacych” (SR, scavenger receptors), co powoduje ich przemia-
ne w przeladowane cholesterolem komorki piankowate
i patologiczne pogrubienie blony wewngtrznej naczynia.
Tego typu zmiany, wystepujace gldwnie u 0s6b mlodych,
nie zmniejszaja $wiatla naczynia i moga ulec catkowitej
regresji lub przejs¢ w kolejne etapy zaawansowania [24].
Pod wplywem oksy-LDL sa réwniez aktywowane miocyty,
ktére — przenikajac do blony wewnetrznej naczynia —
produkuja skladowe tkanki facznej, tworzac czapeczke
wibknista chronigca blaszke miazdzycowa przed peknie-
ciem. W rejonie powstalej blaszki miazdzycowej dochodzi
do zaburzenia laminarnego przeptywu krwi, co sprzyja
dalszemu wzrostowi blaszki, a takze jej destabilizacji po-
przez aktywacje komoérek wytwarzajacych cytokiny za-
palne i metaloproteinazy [10, 13, 23-25].

Opisane powyzej zmiany zwigzane z wiekiem za-
chodza w ukladzie naczyniowym z réznym nasileniem
i dynamika, a takze zaleza miedzy innymi od wspdlist-
nienia klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy, takich
jak te ujete w karcie ryzyka SCOREikarcie wieku ryzyka.
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Wydaje sie jednak, ze, biorac pod uwage zréznicowa-
na osobniczo podatno$¢ tetnic na rozwéj miazdzycy,
wiek i inne tradycyjne czynniki ryzyka, moga one nie
w pelni odpowiada¢ za ryzyko CVD u danego pacjenta.
Obecnie dostepne sa takie nieinwazyjne markery wcze-
snych zmian w $cianie tetnic, jak grubos¢ kompleksu
intima—media (IMT, intima—media thickness), PWV, wskaz-
nik uwapnienia tetnic wiehicowych (calcium score) czy
markery dysfunkcji srédbtonka [1, 26-30]. Moga one by¢
przydatne w precyzyjniejszej ocenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego danego pacjenta. Podstawowym narze-
dziem stuzacym do przeprowadzenia takiej oceny u 0séb
bez jawnej CVD pozostaje jednak karta ryzyka SCORE.

ZAHAMOWANIE PROGRESJI MIAZDZYCY

Kluczowa role w prewencji CVD odgrywa modyfika-
cja czynnikow ryzyka. Utrzymujacy sie wraz z wiekiem
ich wysoki poziom prowadzi do gwaltownego wzrostu
bezwzglednego ryzyka sercowo-naczyniowego. Elimina-
¢ja czynnikéw, ktére uszkadzajg srédblonek, moze zaha-
mowac niekorzystne zmiany strukturalne oraz poprawic
funkcje naczynh krwionoénych. Podstawa redukcjiryzyka
CVDjest zmiana stylu zycia: zaprzestanie palenia tytoniu,
zwiekszenie aktywnosci fizycznej, zmniejszenie masy cia-
ta oraz wdrozenie wlasciwych nawykéw zywieniowych.
W znakomitej wiekszosci przypadkéw samo prowadze-
nie zdrowego stylu zycia nie wystarcza, aby obnizy¢ ry-
zyko CVD do pozadanego poziomu. Jezeli to konieczne,
w dalszym etapie leczenia nalezy wdrozy¢ farmakoterapie
w celu redukgji ci$nienia tetniczego czy stezenia choleste-
rolu frakeji LDL [1, 31, 32]. Lekami, ktére w bezposredni
sposdb moga zahamowac progresje procesu miazdzyco-
wego, a nawet cze$ciowo go odwrécié, sg statyny.

STATYNY A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Z ogodlnopolskiego badania NATPOL 2011 wynika, ze
jedynie 8% Polakow jest leczonych skutecznie z powodu
dyslipidemii [33]. Leczenie zaburzen lipidowych za pomo-
ca statyn ma udowodniong skuteczno$¢ w zmniejszaniu
chorobowoéci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zaréwno w ramach prewencji pierwotnej, jak
i wtérnej [34-38]. Im wieksza redukcja stezenia choleste-
rolu frakcji LDL, tym mniejsze ryzyko incydentéw serco-
wo-naczyniowych. W metaanalizie Cholesterol Treatment
Trialists’, przeprowadzonej w grupie ponad 170 tys. pa-
cjentéw, zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
o kazde 1,0 mmol/l (ok. 40 mg/dl) wiazalo sie z ograni-
czeniem: 1) $miertelnosci ogoélnej o 10%; 2) Smiertelnosci

zpowodu choroby wieficowej 020%; 3) czestosci zdarzen
wieficowych 0 23% i4) ryzyka udaru mézgu o 17% [39].

W wytycznych ESC dotyczacych zaburzen lipido-
wych 22016 roku ustalono nowe cele terapeutyczne w za-
kresie cholesterolu frakcji LDL dla pacjentéw wysokiego
ibardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego roz-
poczynajacych terapie hipolipemizujaca: nalezy dazyc¢ do
co najmniej 50-procentowego obnizenia stezenia chole-
sterolu frakcji LDL, jezeli jego wyjsciowe stezenie wynosi
miedzy 100 a 200 mg/dl (ryzyko wysokie) lub miedzy
70 a 135 mg/dl (ryzyko bardzo wysokie) [31]. Co wiecej,
zgodnie z aktualnym stanowiskiem Sekcji Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego, przedstawionym w III Deklaracji Sopockiej,
chorzy z grup bardzo wysokiego i ekstremalnie wyso-
kiego ryzyka sercowo-naczyniowego powinni osiggna¢
stezenia cholesterolu frakcji LDL odpowiednio ponizej
55 mg/dl lub mniej niz 35 mg/dl [32]. Zatem u znacznej
liczby pacjentéw, nawet w przypadku stosunkowo niskie-
go wyjsciowego stezenia cholesterolu frakcji LDL, nalezy
dazy¢ dojego dalszego obnizenia o co najmniej 50%. Tak
duza redukcje mozna osiagnaé jedynie poprzez zastoso-
wanie tak zwanych silnych statyn — atorwastatyny lub
rosuwastatyny. Co wiecej, w opublikowanej niedawno
metaanalizie, obejmujacej dane ponad 94 tys. pacjentow,
to wlasnie te dwie statyny, stosowane w ramach prewen-
cji pierwotnej, okazaly sie najskuteczniejsze w zakresie
redukgjiryzykaincydentéw sercowo-naczyniowych [38].
Jednoczes$nie atorwastatyna charakteryzowata sie najlep-
szym profilem bezpieczenstwa [38].

Obnizenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
pod wplywem terapii statynami jest pochodna nie tyl-
ko redukgji stezenia cholesterolu frakcji LDL, lecz takze
ich dodatkowych dziatan plejotropowych [31, 32, 40,
41]. Na rycinie 2 przedstawiono plejotropowe dziala-
nie statyn na przykladzie atorwastatyny. Zwieksza ona
sekrecje i bioaktywno$¢ NO w komoérkach srodbtonka
oraz hamuje produkcje endoteliny, sprzyjajac wazodyla-
tacji [42]. Ponadto wykazuje dzialanie antyoksydacyjne
i hamuje powstawanie utlenionych form cholesterolu
(oksy-LDL), a w konsekwencji— komoérek piankowatych
[42]. Poprzez wplyw na mechanizmy odpowiedzi im-
munologicznej wykazuje efekt przeciwzapalny [40-44].
Wyniki badania MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction
with Aggressive Cholesterol Lowering) dowiodly, ze ator-
wastatyna zmniejsza stezenie bialka C-reaktywnego
(CRE, C-reactive protein) i innych cytokin prozapalnych
[45]. Powoduje réwniez spadek aktywnosci czasteczek
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Dziatanie
hipolipemitu/gce
4 blosyntery
cholesteralu,
T receptordw LDL
: Drziatanie
Dziatanie praeciwzakrzspowe
przeciwzapalneg tho
f:'[n:‘, ﬁnﬁ Atorwastatyna 1 aktywnotcl
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Dziatanis endoteliny-1
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| produkeji ROS
L oksydac)i lipidéw
1 oksydary NADPH
Tenos
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glutationu
Rycina 2. Plejotropowe dziatanie atorwastatyny; LDL (/low-density lipoproteins) — lipoproteiny o matej gestosci;

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; SAA (serum amyloid A) — surowiczy amyloid A; IL-6 — interleukina 6;
IL-8 — interleukina 8; ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule 1) — czasteczka adhezji miedzykomorkowej 1;
NO (nitric oxide) —tlenek azotu; ROS (reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu; NADPH (reduced nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate) — zredukowany fosforan dinukleotydu nikotynamidoadeninowego; eNOS (endothelial

nitric oxide synthase) — srédbfonkowa syntaza tlenku azotu

adhezyjnych i zmniejszenie stezenia metaloproteinaz.
Wszystkie powyzsze procesy prowadza do stabilizacji
blaszki miazdzycowej [41,42-46]. Atorwastatyna zmniej-
sza sztywno$¢ naczyn krwionos$nych takze u osob bez
hipercholesterolemii. Ponadto udowodniono korzystny
wplyw atorwastatyny na uklad krzepniecia [41, 45, 46].

PRZYPADEK KLINICZNY
W przypadku 40-letniego palacego papierosy mez-
czyzny, z warto$ciami skurczowego ci$nienia tetniczego
180 mm Hg oraz ze stezeniem cholesterolu calkowitego
wynoszacym 270 mg/dl (7 mmol/l), na podstawie karty
ryzyka SCORE catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe
mozna ocenié jako umiarkowane (3-proc. ryzyko zgonu
zpowodu CVD w ciggu najblizszych 10 lat, patrz tab. 2).
Taki wynik moze sie nie wydawac alarmujacy i moglby
skloni¢ do tego, aby op6zni¢ wdrozenie intensywnej te-
rapii czynnikéw ryzyka. Mimo tego ocena wieku ryzy-
ka (inaczej: wieku serca, wieku naczyn) u tego chorego
ujawnia istotnie podwyzszone ryzyko wzgledne:
e w tabeli 2 przedstawiono orientacyjng ocene wieku
naczyn za pomoca ,zwyklej” karty ryzyka SCORE —
w tym przypadku wiek ryzyka wynidst okoto 60 lat;
* napodstawie odpowiedniej skali (tab. 1) mozna pre-
cyzyjniej oszacowac wiek serca— w tym przypadku
wiek ryzyka wyniést 62 lata;

* narycinie 3 przedstawiono ocene pacjenta dokonana
za pomocg obu powyzszych skal z wykorzystaniem
kalkulatora dostepnego online.

W omawianym przypadku wiek serca okazal si¢ o po-
nad 20 lat wyzszy od wieku metrykalnego, co sklonito
lekarza prowadzacego do intensyfikacji dzialan prewen-
cyjnych. Oprécz zalecef niefarmakologicznych (obej-
mujacych zaprzestanie palenia tytoniu i zmiane diety)
wlaczono leczenie hipotensyjne. Jednoczes$nie, mimo
oszacowania catkowitego ryzyka CVD za pomoca karty
SCORE jako umiarkowanego, biorac pod uwage obec-
noé¢ znacznie podwyzszonego pojedynczego czynnika
ryzyka (nadci$nienie tetnicze 3. stopnia) oraz istotnie
podwyzszony wiek naczyn, ryzyko sercowo-naczynio-
we u tego chorego nalezy ocenic¢ jako wysokie. Dlatego
w tym przypadku oprdcz postepowania dietetycznego
trzeba niezwlocznie rozpocza¢ terapie statyna, dazac do
osiagniecia co najmniej 50-procentowej redukgji stezenia
cholesterolu frakcji LDL (wyjsciowe stezenie cholesterolu
frakeji LDL u tego chorego wynosito 178 mg/dl). Wiaczo-
no leczenie atorwastatyna: poczatkowo w dawce 40 mg/
/dobe, a nastepnie w dawce 80 mg/dobe, uzyskujac reduk-
cje stezenia cholesterolu frakcji LDL do 87 mg/dl, a cho-
lesterolu catkowitego — do 171 mg/dl. Jednoczesnie pod
wplywem leczenia hipotensyjnego srednie wartosci skur-
czowego ci$nienia tetniczego obnizyly sie do 135 mm Hg.
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Tabela 2. Karta ryzyka SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) skalibrowana dla mezczyzn z krajow
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, przedstawiajgca, w jaki sposob mozna na jej podstawie odczytac¢

wiek ryzyka. Liczby w tabeli oznaczajg ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat (opra-
cowano na podstawie [1], zmodyfikowane)

MEZCZYZNI

Niepalacy

Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg]

180 4
160 2
140 2
120 1
180 1 1 1 2 2 180 2 2 3 ( 3y 4
160 1 1 1 1 1 160 1 2 2 ? 3
1 1 1 140 1 1 1 2 2 "
1 1 1 120 1 1 1 1 1
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
[mmol/l] | [mmol/I] | [mmol/l] | [mmol/l] | [mmol/l] [mmol/I] | [mmol/l] | [mmol/l] | [mmol/l] | [mmol/I]
150 190 230 270 310 150 190 230 270 310
[mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl] | [mg/dl]
Cholesterol catkowity
10-letnie ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego:
>15%
10-14%
5-9% W omawianym przypadku 40-letniego palagcego mezczyzny ze
3 4% Zle kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym i hipercholeste-

rolemig ryzyko sercowo-naczyniowe jest takie samo (3%) jak
2% u 60-letniego mezczyzny z idealnie wyrownanymi czynnikami
ryzyka, dlatego w tym przypadku wiek ryzyka (wiek naczyn)
wynosi ok. 60 lat

1%

M-

W ten sposdb wiek ryzyka u tego chorego obnizyt siedo ~ PODSUMOWANIE

50 lat. Zaprzestanie palenia i dalsza redukcja wartosci Karta wieku ryzyka sercowo-naczyniowego jest
ci$nienia tetniczego mogltyby doprowadzi¢ do zblizenia  przydatnym narzedziem umozliwiajacym dodatko-
wieku ryzyka do wieku metrykalnego pacjenta. wa, precyzyjniejsza stratyfikacje ryzyka rozwoju CVD,
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Rycina 3. Ocena wieku ryzyka oraz catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie skali SCORE (Systematic
COronary Risk Evaluation) u przyktadowego pacjenta (imie i nazwisko zmienione) za pomocy kalkulatora dostepnego

na www.heartscore.org

zwlaszcza u mlodych oséb, a jej zastosowanie moze
ulatwi¢ komunikacje i poprawi¢ wspoétprace z pacjen-
tem. W sytuacji, w ktérej wiek ryzyka jest istotnie pod-
wyzszony w stosunku do wieku metrykalnego, nalezy
wdrozy¢intensywne dziatania prewencyjne obejmujace
modyfikacje czynnikéw ryzyka. Statyny poprzez swoje
funkcje plejotropowe pozwalaja zahamowac progresje
miazdzycy, aich stosowanie wigze si¢ ze zmniejszeniem
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych takze u oséb bez
stwierdzanej wyjsciowo CVD.
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The commentary. Vascular age — new horizons of vasoprotection

in clinical practice

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak
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W artykule doc. Agnieszka Kaplon-Cieslicka
i lek. Agata Tyminska omawiaja, znane od czasu
ukazania sie ostatnich dwéch wydan europejskich
wytycznych dotyczacych prewencji, zagadnienie

2

~wieku naczyf” — czasami przedstawiane w litera-
turze przedmiotu jako ,wiek serca”. O ile to pierw-
sze sformulowanie jest zapewne duzo bardziej
uzasadnione merytorycznie (w koficu mowa tutaj
o czynnikach ryzyka miazdzycy, choroby dotyka-
jacej wszystkich naczyn, a nie selektywnie naczyn
wiencowych w sercu), o tyle to drugie ma lepszy
,PR”, marketingowo przemawia lepiej do naszych
pacjentéw, wywoluje silniejsze emocje, by¢ moze
wtérnie — wieksza zapamietywalnos¢ tego, co trze-
ba zrobi¢, by odmlodzi¢ serce, a nie jakie$ tam ,na-
czynia” (Miej serce i patrzaj w serce — powiedziatby
nasz narodowy wieszcz 200 lat temu).

Nam, kardiologom, wypada jednak nie holdowa¢
jedynie sercu, ale popatrze¢ na rozwdj miazdzycy
szerzejikompleksowo, zgodnie z maksyma, ze czto-
wiek jest na tyle stary, na ile stare sq jego tetnice. Po
tym wstepie chcialbym przedstawic pie¢ argumen-
tow, ktore moim zdaniem decyduja o tym, ze warto
rozpowszechni¢ i w codziennej praktyce stosowac
pojecie WIEK NACZYN.

Czucie i wiara silniej mowiq do mnie niz medrca szkietko i oko
Miej serce i patrzaj w serce

Adam Mickiewicz, ,Romantycznos¢”, 1822

ARGUMENT PIERWSZY

WIEK NACZYN przemawia do wyobrazni pa-
cjentdéw lepiej niz pojecie ryzyka sercowo-naczy-
niowego, poniewaz okreslanie tego ryzyka staje si¢
coraz bardziej skomplikowane.

Ryzyko sercowo-naczyniowe i jego ocena to
rzeczywiscie standard postepowania lekarskiego
pozwalajacy nie tylko na stratyfikacje ryzyka w sze-
rokiej populacji, lecz takze prawidlowe zastosowa-
nie konkretnych elementéw postepowania w danej
grupie ryzyka sercowo-naczyniowego. Ryzyko ser-
cowo-naczyniowe staje sie kategorig coraz bardziej
skomplikowang, jak chocby to, ogtoszone pod koniec
2018 roku przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Na-
czyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(SFSN PTK), wyodrebniajace pie¢ kategorii ryzyka
w odniesieniu do celow leczenia hipolipemizujacego
(tab. 1).

Tak poglebiona stratyfikacja ryzyka sprzyja ta-
twiejszym, praktyczniejszym rekomendacjom co
doleczenia dla ordynujacych je lekarzy, co ukazano
w tabeli 2 podpowiadajacej, jaki schemat leczenia hi-
polipemizujacego nalezy wdrozy¢ u pacjenta. Sche-
mat ten jest obecnie dyskutowany jako jeden z moz-
liwych do zaproponowania w opracowywanych
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Tabela 1. Przyktadowa kategoryzacja ryzyka sercowo-naczyniowego i zalezna od niej, postulowana

docelowa wartosé cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C low-density lipoproteins
cholesterol) (na podstawie [1])

Kategoriaryzyka Stan chorobowy, wystgepowanie czynnikéw ryzyka lub 10-letnie Cel leczenia —

ryzyko w skali Pol-SCORE

stezenie LDL-C

skularyzacjach

Ekstremalnie w wielonaczyniowej chorobie wiencowej)
wysokie

czynnikami ryzyka

(<1,4 mmol/l)

Stan po wielokrotnych incydentach sercowo-naczyniowych i/lub rewa-

Przezskérne stentowanie pnia gtéwnego lewej tetnicy wiernicowej lub/i
wielonaczyniowa choroba wiencowa (kompleksowa angioplastyka

Miazdzyca uogoélniona — wielu tozysk naczyniowych z dodatkowymi

Progresja choroby sercowo-naczyniowej o podtozu miazdzycowym
u pacjentéw, u ktérych osiggnieto i stale utrzymywano LDL-C < 55 mg/dI

< 35 mg/dl
(< 0,9 mmol/l)

LDL-C < 70 mg/dl (<1,8 mmol/l)

nych lub obwodowych
Stan po rewaskularyzacji
Ryzyko w skali Pol-SCORE > 20%

Bardzo
wysokie

wiekszg liczbg czynnikéw ryzyka
Hipercholesterolemia rodzinna

Progresja choroby uktadu sercowo-naczyniowego o podfozu
miazdzycowym u pacjentow, u ktoérych osiggnieto i stale utrzymywano

Rozpoznany ostry zespo6t wiencowy, choroba tetnic wiencowych, szyj-

Cukrzyca lub przewlekta choroba nerek w 3./4. stadium z jednym lub

Wywiad przedwczesnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego o pod-
tozu miazdzycowym (w wieku < 55 lat u mezczyzn i < 65 lat u kobiet)

Rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego u chorych
na cukrzyce lub pacjentéw z przewlekig chorobg nerek w 3./4. stadium

< 55 mg/di
(< 1,4 mmol/l)

czynnikow ryzyka

= 2 czynniki ryzyka i ryzyko w skali Pol-SCORE 10-20%
Cukrzyca lub przewlekta choroba nerek w 3./4. stadium bez innych

Umiarkowane

< 2 czynniki ryzyka i ryzyko w skali Pol-SCORE < 10%

< 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/l)

m Bez dodatkowych czynnikéw ryzyka

SCORE — Systematic COronary Risk Evaluation

przez Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
wytycznych, ktérych opublikowanie zapowiadano
na maj 2019 roku.

Stratyfikacja ryzyka staje sie wiec coraz bardziej
skomplikowana, adresowana jest bowiem do lekarzy
majacych za zadanie podja¢ wiasciwa, zindywidu-
alizowana decyzje terapeutyczng, a coraz bardziej
zlozone strategie stratyfikacji moga sie w przysztos-
ci okaza¢ swoistym ,zlotym $rodkiem” pomiedzy
prostym postrzeganiem epidemiologicznym duzych
grup pacjentéw (np. krytykowana juz dzisiaj pre-
wencja pierwotna i wtérna) a hastami medycyny
catkowicie spersonalizowanej. Medycyna, wbhrew
apologetom obu wspomnianych hasel, nie znosi
bowiem skrajnosci.

< 115 mg/dl
(< 3,0 mmol/l)

Skoro jednak systemy stratyfikacji ryzyka staja
sie coraz bardziej zlozone, to mozliwos¢ ich nieczaso-
chlonnego wytlumaczenia pacjentom bedzie malata.
Potrzebne beda zatem proste, usystematyzowane
tabele ze swoistym surogatem wszystkich punktow
kofcowych — takim idealnym surogatem jest WIEK
NACZYN.

ARGUMENT DRUGI

WIEK NACZYN jako surogat (zamiennik) punk-
tu koficowego przemawia do pacjenta bardziej niz
ryzyko zgonu czy zdarzenia sercowo-naczyniowe-
go, poniewaz latwiej go sobie wyobrazic.

Ryzyko sercowo-naczyniowe moze by¢ przed-
stawiane jako ryzyko zgonu (systemy europejskie,
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Tabela 2. Przyktad praktycznych wskazéwek dla lekarza odnosnie do wyboru terapii hipolipemizujgcej w za-

leznosci od przyporzgdkowanej kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego (propozycja autorska poddana pod
rozwage w wytycznych Polskiego Towarzystwa NadcisSnienia Tetniczego, 2019, w opracowaniu)

Kategoria ryzyka
ryzyko w skali Pol-SCORE

Stan chorobowy, wystepowanie czynnikoéw ryzyka lub 10-letnie

Cel leczenia —
stezenie LDL-C

statyna w duzej dawce
ezetimib
inhibitor PCSK9

Ekstremalnie
wysokie

< 35 mg/dl
(< 0,9 mmol/l)

Bardzo
wysokie

statyna w duzej dawce
ezetimib

< 55 mg/dl
(< 1,4 mmol/l)

statyna w umiarkowanej/duzej dawce
ezetimib

Umiarkowane statyna w umiarkowanej/duzej dawce

< 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/l)

m statyna w matej dawce

SCORE — Systematic COronary Risk Evaluation; LDL-C (low-density lipoproteins cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci;

< 115 mg/dl
(< 3,0 mmol/l)

PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — konwertaza proproteinowej subtilizyny/keksyny typu 9

Euro-SCORE/Pol-SCORE) albo ryzyko zdarzenia
sercowo-naczyniowego (systemy amerykanskie,
np. system stratyfikacji ryzyka Framingham). O ile
te pierwsze systemy w Europie tradycyjnie bardziej
podobaja sie kardiologom, o tyle za tymi drugimi
opowiadaja sie miedzy innymi specjalisci leczenia
nadcis$nienia tetniczego. Nic dziwnego, poniewaz
im nizsze populacyjne ryzyko leczonej grupy (np.
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym), tym trudniej
0 ,uzbieranie” adekwatnej liczby przepowiadanych
tak zwanych twardych punktow kofcowych (za-
waléw serca, udaréw moézgu, zgonéw z przyczyn
miazdzycowych) — adekwatnej, a wiec takiej, jaka
wplywalaby na wyobraznie pacjenta. Jeszcze trud-
niejsze w przypadku samych zgonéw sercowo-na-
czyniowych jest powiedzenie pacjentowi, ze ryzyko
zgonu sercowo-naczyniowego w ciagu najblizszych
10 lat w jego przypadku wynosi na przykiad 2%;
niespecjalnie zrobi to wrazenie na osobie chorej, nie
sprzyja dlugotrwalej z nig wspdtpracy, jak réwniez
ugruntowaniu w niej przekonania o koniecznosci
przewlektego leczenia hipotensyjnego czy hipolipe-
mizujacego. Dlatego, pozostawiajac w tyle odwiecz-
ne zmagania wyznawcow europejskich skal SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation) z wyznawcami
skali Framingham, warto jeszcze raz zaproponowac
system zupelnie inny — system stratyfikacji okresla-
jacy WIEK NACZYN. Wydaje sie, ze mozna zapropo-
nowac nawet swoisty ranking, ktory odpowiadatby

na pytanie: Ktdre z pojec stosowanych przez lekarza moze
w najwiekszym stopniu dotyczy¢ wiasnie mnie? Takiran-
king komentator widzialby tak, jak przedstawiono
to na rycinie 1.

ARGUMENT TRZECI

WIEK NACZYN nabiera szczegolnego znacze-
nia we wspoélczesnej epidemiologii i prewencji,
gdyz lepiej rozumiemy pojecie tadunku danego
czynnika ryzyka (iloczynu natezenia czynnika ry-
zyka i czasu ekspozycji na to natezenie).

Wyniki badan ostatnich lat dowiodly, ze wiek
biologiczny moze by¢ wazniejszy niz kalendarzo-
wy. Jak podkreélajg autorki artykulu, w 2012 roku
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
dotyczacych prewencji sercowo-naczyniowej po
raz pierwszy wprowadzono pojecie ,wiek ryzyka
sercowo-naczyniowego” (inaczej: wiek ryzyka,
wiek serca, wiek naczyn [vascular age]), sposrod
ktérych to terminéw, namawiatbym jeszcze raz do
stosowania okre$lenia WIEK NACZYN, ewentual-
nie WIEK SERCA [2]. W kolejnej wersji dokumentu
z 2016 roku utrzymano zalecenie dotyczace oceny
wieku naczyn [3].

Jednoczesnie corazlepiej rozumiemy, ze ryzyko
sercowo-naczyniowe w odniesieniu na przyktad do
podwyzszonego stezenia cholesterolu frakcji LDL
zalezy nie tylko od jego bezwzglednej wartosci,
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Wiek Zachorowalnos¢
naczyn > sercowo-naczyniowa >
Zawat Udar

> serca > modzgu >
Zgon Zgon z dowolnej

> sercowo-naczyniowy > przyczyny

Rycina 1. Hipotetyczny ranking poje¢ stosowanych
przez lekarza w rozmowie z pacjentem w prewencji
pierwotnej nieposiadajagcym wyksztatcenia medyczne-
go pokazujacy, ktére pojecie wydaje sig mu najblizsze
— najbardziej dotykajgce jego osoby, najtatwiejsze do
wyobrazenia w odniesieniu do swojego stanu zdrowia
i (lub) choroby (© by K.J. Filipiak, 2019)

lecz takze od czasu ekspozycji Sciany naczynia na
te podwyzszone wartosci (tzw. fadunek cholestero-
lu). W praktyce wazne jest zatem nie tylko to ,jak
wysokie jest stezenie cholesterolu frakcji LDL", lecz
takze ,jak dlugo bylo takie wysokie”. Kazdy rok
leczenia statynami zmniejsza hipotetyczne ryzyko
w stosunku do przerwania takiego leczenia. Warto
zauwazy¢, ze podobny ,iloczyn” czynnika ryzyka
i czasu ekspozycji stosowalisSmy przez dziesiecio-
lecia w internie, okreslajac tak zwane paczkolata
w przypadku palenia papieroséw. W epoce, w kt6-
rej coraz czeéciej bedziemy sie odwolywac do tak
skwantyfikowanych czynnikow ryzyka (por. ,fadu-
nek migotania przedsionkéw”, ,fadunek ciSnienia
tetniczego”), koncepcja starzenia sie naczyh pod
wplywem ekspozycji na te czynniki ryzyka (a wiec
de facto koncepcja WIEKU NACZYN) mie¢ bedzie
coraz wieksze znaczenie.

ARGUMENT CZWARTY

WIEK NACZYN ijego szybkie szacowanie w ga-
binecie lekarskim integruje podstawowe czynniki
ryzyka (wiek, pleé, ci$nienie tetnicze, stezenie cho-
lesterolu, palenie papierosow).

WIEK NACZYN danej osoby obciazonej czyn-
nikami ryzyka odpowiada wiekowi metrykalne-
mu osoby tej samej pici, ale bez czynnikéw ryzy-
ka lub z idealnie kontrolowanymi czynnikami ry-
zyka. Oszacowania wieku serca mozna dokona¢

z zastosowaniem specjalnie dedykowanych tabel,
wymienionych w zalaczniku internetowym przywo-
tywanego tutaj dokumentu — europejskich wytycz-
nych prewencyjnych ESC z 2016 roku [3].

Metoda ta umozliwia zwlaszcza identyfikacje
0s0b, ktére mimo niskiego lub umiarkowanego
10-letniego ryzyka bezwzglednego ocenionego za
pomoca ,zwyklej” skali SCORE sa zagrozone, przy
braku odpowiednich dzialan prewencyjnych, wysta-
pieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego w poz-
niejszym okresie zycia (tzw. paradoks zielonych pol:
niby mam istotne czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego, ale jestem na tyle mtody, ze ryzyko zda-
rzenia jest procentowo bardzo niskie).

Integracja wszystkich pieciu czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, per analogiam do znacznie
bardziej ,abstrakcyjnej dla pacjenta” skali Euro-
-SCORE czy Pol-SCORE, daje mozliwo$¢ szybkiego
zrozumienia, po co walczy¢ z czynnikamiryzykaico
mozna zrobi¢ z nadci$nieniem tetniczym, paleniem
papieroséw, stezeniem cholesterolu, aby ,odmlodzi¢
naczynia”, zmniejszy¢ WIEK NACZYN. Promowana
w europejskich wytycznych tabela jest prosta, nie
ma réznych wersji w zaleznosci od kraju, nie wyma-
ga kalibracji, nie tworzy nieporozumien i dyskusji,
ktora wersje SCORE nalezy stosowac. Pacjenta nie
interesuja naukowe dysputy nad kalibracja, walida-
cja do polskich warunkow czy innymi cechami sto-
sowanychiproponowanych skal szacowania ryzyka
sercowo-naczyniowego (wspomniane medrca szkietko
i oko z motta niniejszego komentarza). Pacjent woli
uproszczong komunikacje, w ktérej WIEK SERCA
lub WIEK NACZYN lepiej do niego przemawia (czu-
cie i wiara silniej mowi do [Niego]).

ARGUMENT PIATY

Integralne podejscie do trzech najwazniejszych
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka poprzez
okreslanie WIEKU NACZYN wpisuje sie doskonale
w koncepcje ery SPC.

Karta WIEKU NACZYN jest przydatnym na-
rzedziem, umozliwiajacym dodatkowa, precyzyj-
niejsza stratyfikacje ryzyka rozwoju sercowo-na-
czyniowego w szerokiej populacji 0s6b, pozwala
tez tatwo zrozumie¢ pacjentowi, jak wazny jest
wplyw na wszystkie trzy modyfikowalne czynniki
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ryzyka sercowo-naczyniowego. Skoro mamy aktu-
alnie skuteczne i bezpieczne leki modyfikujace dwa
ztych trzech czynnikéw (nadci$nienie tetnicze oraz
hipercholesterolemig), warto zgodnie z najnowszy-
mi wytycznymi rozwazy¢ stosowanie u takich cho-
rych POJEDYNCZEGO leku modyfikujacego WIEK
NACZYN. Lekiem takim jest polaczenie w jednej
tabletce (SPC, single-pill combination) leku hipotensyj-
nego i statyny. Era SPC — czasy, w ktdrych kolejne
towarzystwa naukowe w swoich rekomendacjach
beda zalecac takie wlasnie formy leczenia—idealnie
zbiega sie z koncepcja WIEKU SERCA.

O jakich SPC mowa? O SPC hybrydowych —
taczacych w sobie lek hipolipemizujacy z lekiem
hipotensyjnym. W przypadku statyny ma to by¢,
zgodnie ze wspo6lczesng wiedzg, atorwastatyna lub
rosuwastatyna, w przypadku leku hipotensyjne-
go — lek hamujacy uklad renina-angiotensyna-
—aldosteron lub od razu dwa leki hipotensyjne (lek
hamujacy uktad renina-angiotensyna-aldosteron
z diuretykiem lub z antagonistg wapnia).

W praktyce w Polsce sg lub niebawem beda do-
stepne dwa takie nowoczesne polgczenia statyny
z lekiem hamujacym uklad renina-angiotensyna—
—aldosteron w charakterze hybrydowego SPC:

* walsartan z rosuwastatyna;

* perindopril z atorwastatyna,

* atakze dwa preparaty hybrydowych SPClaczacych
ze soba dwa leki hipotensyjne ze statyng, szcze-
golnie wazne w koncepgjirozpoczynania leczenia
nadci$nienia tetniczego od razu od dwdch lekow,
co zalecaja wytyczne europejskie od 2018 roku:

* perindopril, amlodipina, atorwastatyna;

* perindopril, indapamid, rosuwastatyna.

Nalezy przypuszczaé, ze tego typu preparatow
bedzie coraz wiecej, a potrzeba stosowania takich
wiasnie SPC pozostaje w zgodzie z promowaniem
idei WIEKU NACZYN, Q.E.A.D.
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STRESZCZENIE ABSTRACT

Nikotynizm jest jednym z uznanych i szeroko Smoking, especially of cigarettes, is one of the

zbadanych czynnikéw ryzyka choréb uktadu best-recognised and most widely studied risk

sercowo-naczyniowego oraz zgonu. Palenie pa- factors for cardiovascular disease and death.

pieroséw stanowi réwniez jeden z najistotniej- Despite the availability of many methods of co-

szych czynnikéw ryzyka zachorowan oraz zgonu unteracting tobacco addiction, their effective-

z powodu chorob serca i naczyn krwionosnych.
Mimo dostepnosci wielu metod wspomagajgcych

ness is still insufficient. An alternative to smo-
king cigarettes could be tobacco products based

leczenie uzaleznienia od tytoniu ich skuteczno$é on heating tobacco (‘heat-not-burn’), the use of

pozostaje niewystarczajaca. Alternatywe dla pa- which may be associated with a lower cardiovas-

lenia papieros6w mogg stanowié¢ produkty tyto-
niowe oparte na podgrzewaniu tytoniu, ktérych
stosowanie moze sig tgczy¢ z nizszym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. W niniejszym artykule
przedstawiono podsumowanie aktualnego stanu
wiedzy i zalecen polskich ekspertow w zakresie

cular risk. This article presents a summary of the
current state of knowledge and the recommen-
dations of Polish experts regarding the safety of
these products.

Key words: cigarette smoking, heat-not-burn
tobacco products, cardiovascular risk

bezpieczenstwa stosowania tych produktow. ) ’
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WPROWADZENIE

Nikotynizm jest jednym z uznanychiszeroko zbada-
nych czynnikéw ryzyka choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego oraz zgonu. Palenie papieroséw w wytycznych
towarzystw naukowych, takich jak Europejskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne (ESC, European Society of Cardio-
logy), dotyczacych prewencji nazywane jest ,$miertel-
nym uzaleznieniem” [1]. Trwajace blisko 50 lat badania
obserwacyjne pokazaly, ze osoby palace (niezaleznie
od ilosci paczkolat) umieraly $rednio o 10 lat wczesniej
niz niepalace [2]. Kontrastuje to z faktem, ze choroby,
takie jak nadci$nienie tetnicze, powszechnie uznane za
najwazniejsze czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz aktywnie leczone przyczyniaja sie do utraty od roku
do 3lat zycia [3]. Palenie odpowiada za 50% wszystkich
mozliwych do unikniecia zgonéw wérdd palaczy, z czego
polowe stanowia zgony z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, a sam wspoélczynnik ryzyka $mierci z powodu
choréb uktadu sercowo-naczyniowego w okresie 10 lat
jest okoto 2-krotnie wyzszy u palaczy niz w populagji nie-
palacej [4]. Zwiazek palenia papieroséw z omawianym
ryzykiem jest wielowymiarowy i niezmiernie istotny
spolecznie, dlatego ciagle podejmowane sa nowe dzia-
tania majace na celu organicznie niekorzystnego wptywu
dymu papierosowego na zdrowie.

PATOFIZJOLOGICZNY ZWIAZEK NIKOTYNIZMU
Z USZKODZENIEM NARZADOWYM

Mechanizmy zwigzane z paleniem tytoniu powodu-
jace wystepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych
obejmuja zakrzepice, dysfunkcje srédblonka i stan za-
palny. Wiekszos¢ tych efektow ustepuje doéc szybko po
zaprzestaniu palenia, jednak wiele z nich utrzymuje sie
przez dlugie lata, istotnie wptywajac na wystepowanie
wielu typéw choréb ukladu sercowo-naczyniowego.
Trzy skladniki dymu papierosowego sa uwazane za po-
tencjalne czynniki przyczyniajace si¢ do choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Sg to nikotyna, tlenek wegla
i gazy utleniajace. Przeprowadzono takze badania nad
wielopier$cieniowymi weglowodorami aromatycznymi,
substancjami smolistymi i innymi skladnikami dymu
tytoniowego, ktdre moga przyczynia¢ sie do rozwoju
aterogenezy [5].

Nikotyna szybko wchlania sie z dymu tytoniowego,
generujac stezenia we krwi tetniczej 40-100 ng/ml po
wypaleniu jednego papierosa [6]. Dawka nikotyny absor-
bowanej z kazdego papierosa wynosi zazwyczaj 1-2 mg.
Chociaz po kazdym papierosie wystepuja przejsciowe

ostre wzrosty w stezeniu nikotyny w osoczu, to przy
regularnym paleniu majg réwniez tendencje do utrzy-
mywania sie stale stezenia spoczynkowe [7]. Ten wzér
akumulagjijest zgodny z okresem péttrwania eliminacji
nikotyny wynoszacym 2 godziny [8]. Mimo to istotne
stezenia nikotyny w osoczu utrzymuja sie nawet po ca-
tonocnej przerwie w godzinach porannych. Czlowiek
palacy regularnie jest wiec narazony na znaczna eks-
pozycje na nikotyne 24 godziny/dobe. Konsekwencja
takiej ekspozycji jest dysfunkcja srodblonka, zaburzenia
lipidowe i insulinooporno$¢ powszechnie wystepujace
u palaczy.

Tlenek weglajest gtéwnym sktadnikiem dymu papie-
rosowego. U regularnych palaczy stezenie karboksyhe-
moglobiny wynosi §rednio okoto 5%, ale moze wynosic¢
10% lub wiecej u 0séb palacych regularnie znaczne ilosci
papieroséw. Kontrastuje to ze stezeniem wynoszacym
0,5-2% w przypadku os6b niepalacych, w zaleznosci
od stopnia narazenia na spaliny samochodowe. Tlenek
wegla wigze sie gwaltownie z hemoglobing, zmniejsza-
jac ilos¢ hemoglobiny dostepnej do przenoszenia tlenu
i hamujac jego uwalnianie. Wdychanie tlenku wegla
w stezeniach poréwnywalnych ze stezeniami wystepuja-
cymi u palaczy papieroséw zmniejsza tolerancje wysitku
u pacjentéw z dlawicg piersiowq, chromaniem przestan-
kowym i przewlekla obturacyjna choroba ptuc [9, 10].

Dym papierosowy dostarcza palaczowi ponadto du-
zego stezenia substancji chemicznych o potencjale utle-
niajacym [11]. Substancje te obejmuja: tlenki azotu i wiele
réznych wolnych rodnikéw, wystepujacych zaréwno
w fazie gazowej, jak i smolistej w dymie papierosowym.
Ekspozycja na utleniacze w dymie wiaze sie z wyczer-
paniem endogennych zasobéw przeciwutleniaczy, obja-
wiajacym sie na przykiad nizszym stezeniem witaminy
Cwe krwiu palaczy niz u oséb niepalacych [12]. Palenie
papieroséw zwieksza réwniez stezenia produktéow pe-
roksydacji lipidéw w osoczu i moczu [13]. Uwaza sieg, ze
stres oksydacyjny przyczynia sie do wielu potencjalnych
mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie cho-
réb ukladu sercowo-naczyniowego, w tym zapalenia,
dysfunkcji srédblonka, zaburzen lipidowych (oksydacja
lipoprotein o niskiej gesto$ci [LDL, low-density lipoprote-
in]) iaktywacji plytek krwi [14]. Inne substancje zawarte
w dymie tytoniowym, takie jak wielopierscieniowe we-
glowodory aromatyczne wystepujace we frakcji smoto-
wej w dymie papierosowym, w modelach eksperymen-
talnych wykazuja natomiast wpltyw na przyspieszenie
rozwoju miazdzycy.
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Wiele z opisanych powyzej efektow zdrowotnych
w ogromnej mierze zalezy od drogi, jaka nikotyna do-
starczana jest do organizmu, oraz sposobu uwalniania
nikotyny. Sprawia to, ze niektdre produkty tytoniowe sg
znacznie mniej szkodliwe od innych. W zwiazku z tym
opracowano liczne rozwiazania oraz alternatywne formy
podazy nikotyny majace na celu redukcje niekorzystne-
go wplywu palenia papieroséw na zdrowie.

MOZLIWE FORMY TERAPII
UZALEZNIENIA OD NIKOTYNY

Wyniki badania wskazuja na to, ze nieco mniej niz
polowa palaczy bedzie pali¢ az do $mierci. Okolo 70%
0s6b palacych papierosy deklaruje chec rzucenia nalo-
gu w przyszlosci, a okolo 40% prébowalo rzuci¢ palenie
przynajmniej raz w ciaggu roku poprzedzajacego badanie.
Statystyki $wiadcza jednak o tym, Ze jedynie 2-3% popu-
lacji udaje sie na stale rzucic¢ palenie [15]. Zmniejszenie
liczny wypalanych papieroséw réwniez nie przyczy-
nia si¢ do poprawy parametréw zdrowotnych. Nawet
umiarkowane i rzadkie palenie papieroséw powoduje
podwyzszenie ryzyka sercowo-naczyniowego [16]. Cho¢
liczba 0s6b palacych systematycznie sie zmniejsza w Eu-
ropie, to nikotynizm pozostaje bardzo powszechny, a co
istotniejsze —jego wystepowanie wzrasta wir6d kobiet,
nastolatkow i dzieci [17]. W badaniu EUROASPIRE IV
prowadzonym wsréd pacjentéw z choroba uktadu serco-
wo-naczyniowego 16% oséb palilo papierosy po srednim
czasie obserwacji 16 miesiecy od incydentu wieficowego,
aprawie polowa uczestnikéw byla aktywnymi palaczami
w czasie incydentu wienicowego [18].

Wytyczne wskazuja na bezwzgledna potrzebe zanie-
chania palenia, udowadniajac, ze medyczne programy
interwencyjne moga zwiekszy¢ szanse na zaprzestanie
palenia o okolo 60%, zwlaszcza gdy bodziec do zerwa-
nia z nalogiem pojawia si¢ w momencie diagnozowania
choroby uktadu sercowo-naczyniowego [19]. Programy
zaprzestania palenia rozpoczete podczas przyjecia do
szpitala powinny by¢ kontynuowane przez dtuzszy czas
po wypisaniu pacjenta. W przypadku niepowodzenia
zachet i interwencji motywacyjnych mozna pacjentom
zaproponowac leczenie farmakologiczne wykorzystuja-
ce preparaty nikotynozastepcze (NRT, nicotine replacement
therapy), warenikline lub bupropion [20]. Dostepny jest
réwniez preparat zlozony bupropionu z naltreksonem
(Mysimba®), a takze preparaty pochodzenia roslinnego
— wyciagi z nasion zlotokapu zwyczajnego — cytizyna
(Tabex®, Desmoxan®). Farmakoterapia w przyblizeniu

podwaja szanse pacjentéw na rzucenie palenia, a sub-
stancje farmakologiczne pierwszego wyboru, zatwier-
dzone opcje farmakoterapii, obejmujg gume nikotynowa,
pastylke do ssania, plaster, aerozol do nosaiinhalator, jak
rowniez leki wymienione wyzej. Terapie drugiego rzutu
(stosowane m.in. w Stanach Zjednoczonych) obejmuja
leki starsze, o wielu dziataniach niepozadanych — nor-
triptyline i klonidyne [21]. Najnowsze dane pokazuja
natomiast, ze farmakologiczne leczenie uzaleznienia od
nikotyny oparte na preparatach nikotynozastepczych
jest mniej skuteczne od elektronicznych papieroséw [22].

Nalezy jednak zauwazy¢, ze sposoby te zwiekszaja
jedynie szanse powodzenia terapii, w zadnym wypadku
nie zapewniajac skutecznoéci rzucenia palenia papiero-
sow. Czes¢ pacjentow, niezaleznie od wysitkow przedsta-
wicieli stuzby zdrowia i wszelakiej pomocy farmakolo-
gicznej, palitoidalej bedzie pali¢ papierosy. U tych oséb
mozna byloby rozwazy¢ strategie zmniejszania naraze-
nia na skutki palenia tradycyjnych papieroséw poprzez
zastosowanie bezdymnych produktéw dostarczajacych
nikotyne o obnizonym ryzyku, tak zwanych produktow
heat-not-burn (HnB).

PRODUKTY TYPU HEAT-NOT-BURN
NA TLE KLASYCZNYCH PRODUKTOW TYTONIOWYCH

Produkty HnB sa obecnie jednymi z nowszych ro-
dzajow produktéw tytoniowych. Heat-not-burn to urza-
dzenia elektroniczne, ktére podgrzewajac przetworzony
tyton, nie dopuszczaja do zachodzenia procesu spalania.
Maja one powodowac to, ze dostarczany w tym proce-
sie do pluc aerozol zawiera istotnie mniejsze stezenia
substancji toksycznych niz dym papierosowy. W Pol-
sce zarejestrowano obecnie dwa tego typu produkty:
glo (produkowane przez British American Tobacco) oraz
IQOS (zaprojektowane przez Philip Morris International).
Urzadzenia te wyposazone sg w tadowarke, podgrze-
wacz oraz wkiady tytoniowe. Wsuniete do podgrzewa-
cza wklady ogrzewa sterowany elektronicznie element
grzejny. Heat-not-burn nie sa rodzajem papierosow elek-
tronicznych (e-papieroséw), ktére wykorzystuja opary
nikotyny zawieszone w substancjach pochlaniajacych
wilgo¢ (tzw. liquidach). Stanowia nowoczesniejsza i po-
tencjalnie mniej szkodliwa forme uzywania tytoniu,
w pewnym stopniu podobna do stosowanej w klasycz-
nych papierosach, jednak istotnie ograniczajaca emisje
wielu szkodliwych substancji.

Pierwsze produkty HnB pojawily sie na rynku
w 2014 roku i wowczas zaczely zdobywac coraz wieksza
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popularnosé [23]. W tym czasie, dzieki rosnacej $wia-
domosci spotecznej i zdrowotnej dotyczacej wplywu
palenia na zdrowie, produkty HnB staly sie obiektem
kilku szerszych, rzetelnych badah naukowych, dzieki
ktérym opisano blizej ich wptyw na zdrowie czlowieka.

Niezalezne randomizowane badania kontrolne wy-
kazaty, Ze przejscie z palenia papieroséw na stosowanie
produktéw HnB powodowalo znaczne zmniejszenie eks-
pozycji na potencjalnie szkodliwe substancje zawarte
w dymie tytoniowym. Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie
mozna tych wynikow uogélnia¢ na wszystkie urzadzenia
typu HnB, poniewaz znaczaca wigkszoé¢ z tych badan
dotyczyla 3 licencjonowanych produktow [24, 25]. Z tego
powodu ponizsze dane nalezy interpretowac tylko w od-
niesieniu do tych produktow.

W cytowanych badaniach wykazano, ze jednorazowe
zastosowanie produktu HnB dostarcza nikotyne réwnie
szybko, jak palenie papieroséw, a jednoczesnie nie po-
zwala na osiggniecie tak wysokiego maksymalnego steze-
nia, jak w przypadku papieroséw oraz zmniejsza catko-
witg ekspozycje na liczne zwigzki toksyczne (m.in. akro-
leina, benzen, benzo(a)piren, 4-aminobifenyl, aldehyd
krotonowy, toluen), zblizajac sie niekiedy do wartosci ob-
serwowanych w grupie stosujacej catkowita abstynencje
tytoniowa (m.in. tlenek wegla, piren, akrylonitryl, ami-
nonaftaleny). Redukcja poziomu karboksyhemoglobiny
we krwiu pacjentéw, ktorzy zastapili palenie papierosow
produktem HnB, wynosita po 5 dniach $rednio okolo 50%
wartosci wyjsciowej [24-26]. Wiazalo sie to z korzystnym
oslabieniem checi zapalenia kolejnego papierosa, jednak
w opinii badanych pacjentéw dawalo mniejszy poziom
satysfakcji ocenianej na podstawie kwestionariuszy niz
ten obserwowany w przypadku klasycznych papieroséw
[27]. Powyzsze obserwacje przelozyly sie na zmiane na-
wykow wlaczonych do badan pacjentéw. Wykazano, ze
zaproponowanie dotychczasowym palaczom zamiany
klasycznych papieroséw na produkt HnB powodowalo
ograniczenie zuzycia wkladéw tytoniowych o okolo 20%
w stosunku do liczby wypalanych dziennie papierosow
[28]. Wiaczeni do badan pacjenci chetnie kontynuowali
stosowanie produktu (blisko 90%), a odsetek 0s6b row-
nocze$nie palacych papierosy i stosujacych IQOS® byt
niski [29].

Z punktu widzenia lekarzy praktykéw zajmujacych
sie interwencjami zdrowotnymi u pacjentéw palacych
papierosy najwazniejsza jest odpowiedz na nastepuja-
ce pytanie: ,W jaki sposob zmniejszona ekspozycja na

dym tytoniowy oraz substancje smoliste zwiazana ze
stosowaniem produktéw HnB przeklada si¢ na zdrowie
i rokowanie pacjentow?”. Pierwszych odpowiedzi, na
razie uzyskanych w krétkim czasie, na to zagadnienie
dostarczyty wyniki badan przeprowadzonych in vivo
u 0s6b niepalacych, palaczy papieroséw oraz oséb sto-
sujacych produkt HnB.

U zdrowych ochotnikéw badano wiele biomarkeréw
sercowo-naczyniowych, ktére sa powszechnie stosowa-
ne w ocenie metabolizmu lipidéw (cholesterol frakcji
LDL i triglicerydy), zapalenia (fibrynogen, biatko C-re-
aktywne oznaczane metoda wysokoczulg [hs-CRE high-
-sensitivity C-reactive protein], liczba biatych krwinek),
stresu oksydacyjnego (8-epi-prostaglandyna F2 [8-epi-
-PGF2], malonodialdehyd [MDA, malonedialdehyde],
oksydowane LDL [ox-LDL] i peroksydaza glutationu
[GPx, glutathione peroxidas]) itp.), oraz ich potencjalny
zwiazek z paleniem tytoniu [30]. Wykazano, Ze pale-
nie papierosow laczy sie z istotnym wzrostem stezenia
tych biomarkeréw, co przektada sie na wzrost ryzyka
sercowo-naczyniowego. Zamiana papierosow na pro-
dukt typu HnB powoduje natomiast juz po 5 dniach
istotne zmniejszenie stezenia biomarkeréw $wiadcza-
cych o ekspozycji na dym papierosowy [31]. Zmiany
obserwuje sie przede wszystkim w klinicznie istotnych
biomarkerach stresu oksydacyjnego (8-epi-PGF2«),
aktywnosci ptytek, funkcji Srédbtonka, metabolizmu
lipidéw oraz czynnosci ptuc (wymuszona objetos¢ wy-
dechowa w ciagu 1. sekundy [FEV1, forced expiratory
volume in 1 second]). Co wiecej, te parametry juz po tak
krétkim czasie staja sie poréownywalne do obserwowa-
nych u pacjentéw, ktdrzy nie pala papieroséw. Podobne
spostrzezenia dotycza zawarto$ci czynnikéw rakotwor-
czych w aerozolu HnB [32]. Obserwowane wyniki ba-
dan sugeruja, ze przejscie na produkty typu HnB u oséb
dtugotrwale palacych moze potencjalnie zmniejszy¢
niekorzystny wplyw na zdrowie konwencjonalnych pa-
pieroséw. Podobne wyniki badah naukowych staly sie
podstawa do wprowadzenia w niektérych krajach za-
pisow prawnych regulujacych stosowanie produktéw
HnB. Alternatywne produkty tytoniowe, do ktérych
sa zaliczane produkty HnB, bywaja nawet okreslane
w piSmiennictwie mianem ,produktéw tytoniowych
obnizonego ryzyka” (RRPF, reduced risk tobacco product).
Ich wprowadzenie w Japonii i Korei Poludniowej przy-
czynilo sie nawet do istotnego spadku sprzedazy kla-
sycznych papieroséw [33, 34].
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REGULACJE PRAWNE
DOTYCZACE PRODUKTOW TYTONIOWYCH

Ogromne $rodki finansowe zainwestowano w pro-
gramy prozdrowotne majace na celu redukcje narazenia
na dym tytoniowy. Podejécia do omawianego zagadnie-
nia rézniq sie istotnie w zaleznosci od analizowanego
kraju.

W Polsce jeszcze w latach 80. ubegtego wieku okolo
40% dorostych palito wyroby tytoniowe, w ostatnich la-
tach liczba ta spadta do okolo 24% i— jak wskazuja dane
Glownego Inspektoratu Sanitarnego — odsetek ten od
2015 roku stabilizuje si¢ na tym samym poziomie [35].
Jednym z istotnych czynnikéw, ktére wplynely na taki
spadek palenia tytoniu, byta ustawa z 1997 roku o ochro-
nie zdrowia przed nastepstwami uzywania tytoniui wy-
robow tytoniowych. Po jej wprowadzeniu pojawil sie
calkowity zakaz reklamowania wyrobéw tytoniowych
w mediach, zabroniono réwniez palenia na terenie takich
instytucji jak szpitale, zaklady pracy, srodki transportu
publicznego czy lokale gastronomiczno-rozrywkowe.
Stosowane obecnie metody zwalczania uzaleznienia od
tytoniu, zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization), obejmuja:
monitorowanie postaw wobec tytoniu, ochrone przed
dymem tytoniowym, oferowanie pomocy w leczeniu
uzaleznienia, informowanie o ryzyku zdrowotnym zwia-
zanym z uzywaniem tytoniu i ostrzeganie przed tym
ryzykiem, eliminowanie praktyk marketingowych na-
ruszajacych zakaz reklamy i promocji wyrobéw tytonio-
wych, stymulowanie wzrostu cen wyrobéw tytoniowych
[36]. Obecnie Polska jest jednym z lideréw wdrazania
tych postulatow na $wiecie. Jest takze jednym z lider6w
wprowadzania polityki antynikotynowej. Ministerstwo
Zdrowia kontynuuje dzialania majace na celu ogranicza-
nie palenia wyrobow tytoniowych. Ustanowiono miedzy
innymi zakaz wprowadzania do obrotu papieroséw ma-
jacych charakterystyczny aromat, ostrzezenia obecne
na opakowaniach papieroséw oraz regulacje dotyczaca
papierosow elektronicznych. Dalsze dzialania spoteczne
iedukacyjne s3 jednak niezbedne dla zupelnego wyeli-
minowania dymu tytoniowego w Polsce.

Podejscie do problemu palenia tytoniu na pozio-
mie spotecznym rézni sie istotnie pomiedzy poszcze-
golnymi krajami. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) w lipcu
2017 roku zwrdcila uwage na konieczno$¢ ograniczenia
stezenia nikotyny w papierosach, podkreélajac jedno-
czes$nierole alternatywnych, przebadanych technologii

dostarczajacych nikotyne [37]. Celem kompleksowego
planu redukcji uzaleznienia od nikotyny jest odzwycza-
jenie palaczy od wyrob6w tytoniowych i doprowadzenie
do zerwania z nalogiem lub skierowanie ich w strone
mniej szkodliwych, alternatywnych form nikotyny, ta-
kich jak produkty HnB [38].

Jednym z krajow, w ktérym szczegolng wage przy-
wigzuje sie do ustawodawstwa nikotynowego, jest Wiel-
ka Brytania. Wydano juz dokumenty sygnowane przez
takie organizacje, jak the Royal College of Physicians, House
of Commons Science and Technology Committee, National In-
stitute of Clinical Excellence, oraz naukowe ciala dorad-
cze brytyjskiego Ministerstwa Zdrowia: Committees on
Toxicity, Carcinogenicity and Mutagenicity of Chemicals in
Food, Consumer Products and the Environment czy Public
Health England [39-42]. Wszystkie wskazuja na potrzebe
wspierania dlugoterminowych programoéw badawczych,
aby zapewnic¢, ze dowody zwiagzane z oddzialywaniem
produktéw HnB na zdrowie nie zalezg wyltacznie od
wplywu na rzetelno$¢ badan przemystu tytoniowego lub
producentéw e-papierosow. Organizacje te podkreslaja,
ze redukcja ekspozycji pacjenta na zwigzki szkodliwe
plynaca ze zmiany klasycznych papierosow na produkty
HnB moze potencjalnie skutkowaé zmniejszeniem ryzy-
ka powodowanego przez produkty tytoniowe, w kon-
tekscie chorob uktadu sercowo-naczyniowego oraz no-
wotwordéw, jednak musi by¢ to przedmiotem dalszych
badan. Laczy sie to z faktem, ze stezenie nikotyny w ae-
rozolu licencjonowanych produktéw HnB jest nizsze niz
w dymie papierosowym. Stwierdzono takze znaczaco
nizsze (Srednio o > 90%) stezenia kluczowych zwiazkéw
szkodliwych wymienianych na liscie WHO [43-45]. Jak
zapisano we wspomnianych dokumentach, licencjono-
wane, bezdymne produkty zawierajace nikotyne sa spo-
sobem ograniczenia szkéd powodowanych przez tyton
zaréwno dla oséb palacych, jak i biernie narazonych na
dym tytoniowy. Istotnie bezpieczniejsze niz palenie ty-
toniu jest uzywanie licencjonowanych, alternatywnych
produktéw zawierajacych nikotyne, mogacych zastapic
grozny nalég lub sta¢ sie tymczasowym pomostem do
calkowitego rzucenia produktéw zawierajacych nikoty-
ne. Takie rozumowanie w sposob szczegdlny rozwiewa
réwniez etyczne watpliwosci co do udziatu lekarzy w de-
bacie nad produktami typu HnB. Medycyna juz dawno
zaakceptowalaiz powodzeniem praktykuje na przykiad
stosowanie terapii metadonowej w odzwyczajaniu od
ciezkich narkotykéw. Per analogiam nawet najkrytycz-
niejsi wzgledem jakichkolwiek produktow tytoniowych
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Pacjent palacy papierosy

v

Porada lekarska

(edukacja dotyczaca
szkodliwosci palenia tytoniu)

‘ NIESKUTECZNE

Kompleksowe poradnictwo

lekarsko-psychologiczne
(poradnie rzucania palenia)

‘ NIESKUTECZNE

Preparaty nikotynozastepcze

Istotne
" obnizenie

(NRT, nicotine replacement therapy)

‘ NIESKUTECZNE

Leczenie farmakologiczne

ryzyka
zgonu

SKUTECZNE

(bupropion, preparaty ztozone
z bupropionem, wareniklina, cytizyna)

‘ NIESKUTECZNE

Produkty HnB

(systemy podgrzewania tytoniu)

Rycina 1. Propozycja schematu interwencji majgcych na celu rzucenie palenia; HnB (heat-not-burn) — produkty

tytoniowe oparte na podgrzewaniu tytoniu

lekarze powinni dostrzega¢ role produktéw typu HnB
w walce z tradycyjnymi papierosami.

Podkresla sie jednoczes$nie niemozno$é dokonania
precyzyjnej kwantyfikacji redukcji ryzyka z powodu
braku danych dotyczacych zaleznosci pomiedzy przy-
jeta dawka poszczegdlnych substancji szkodliwych a po-
tencjalnymi efektami zdrowotnymi. W konsekwencji
niezbedne jest kontynuowanie badan, ktére pozwola
doktadniej oceni¢ efekty stosowania produktéw HnB
w perspektywie dlugofalowe;.

PODSUMOWANIE

Palenie tytoniu jest bezsprzecznie jednym z najwaz-
niejszych czynnikéw prowadzacych do rozwoju choréb
ukladu sercowo-naczyniowego. Jest takze niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju wielu typéw nowotworéw.
Sprawia to, ze palenie tytoniu réwniez od wielu lat uzna-
je sie za jeden z gléwnych powodéw zgonu w populacji
ogolnej. Kazdy lekarz powinien walczy¢ wszelkimi do-
stepnymi metodami z paleniem papieroséw jako przy-
czyng chorob serca i naczyn, pluc oraz nowotwordéw.

Pomimo szeroko zakrojonych dziatan prozdrowot-
nych, kampanii informacyjnych oraz rozwoju metod

farmakoterapii nikotynizm pozostaje nadal nierozwig-
zanym problemem spotecznym. Niezaleznie od przed-
siewzietych interwencji pewien (ciggle wysoki) odsetek
0s6b, czesto majacych wyjsciowo podwyzszone ryzyko
wystapienia choréb zaleznych od ekspozycji na tyton,
nie rezygnuje z palenia. Prawdopodobnie tego trendu
nie mozna powstrzyma¢ zadnymi metodami. Poten-
cjalng pomoca, nie tyle w leczeniu nikotynizmu, ile re-
dukcji niekorzystnych skutkéw zdrowotnych nalogu,
moga by¢ produkty typu HnB. Jak wykazano powyzej,
ich zastosowanie przez nalogowego palacza powodu-
je zmniejszenie ekspozycji na szkodliwe i potencjalnie
szkodliwe substancje zawarte w dymie tytoniowym. Ob-
serwacje dotyczace zainteresowania pacjentow ta forma
produktéw tytoniowych pokazujg, Ze zyskuja one coraz
wieksza grupe odbiorcéw, a samilekarze powinni posia-
da¢ wiedze na temat produktéw HnB i ich wplywu na
zdrowie [46, 47]. Wyniki jednego z badan przeprowa-
dzonych w Polsce wykazaly, ze 49,7% palaczy, ktérzy
uzywali produktu HnB, nie powrécito juz do palenia
papieroséw. W przypadku papieroséw elektronicznych
odsetek ten wyniést jedynie 16,1% (badanie przeprowa-
dzone w 2018 roku na zlecenie Biura do spraw Substancji
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Chemicznych — agendy Ministerstwa Zdrowia) [48].
Deklaracje badanych wskazuja zatem na to, ze systemy
podgrzewajace tyton sprawdzaja sie jako alternatywa dla
tradycyjnych papieroséw bardziej niz papierosy elek-
troniczne z liquidem. W $wietle dotychczas opubliko-
wanych dowodéw naukowych wydaje sie, ze produkty
HnB stanowi¢ moga bezpieczniejsza alternatywe dla
nalogowo palacych pacjentéw, u ktérych kompleksowe
leczenie uzaleznienia od nikotyny zakonczylo sie niepo-
wodzeniem. Jednoczesnie niezbedne jest kontynuowa-
nie badan ukierunkowanych na ocene dlugofalowego
wplywu tych produktéw na zdrowie ich uzytkownikow.
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Honoraria wyktadowe lub uczestnictwo w grupach
doradczych nastepujacych producentéw wyrobow
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Zatorowos¢ plucna AD 2019 — czego mozemy
sie spodziewac po kolejnych wytycznych?

Pulmonary embolism AD 2019: what can we expect from forthcoming guidelines?

Marcin Tomasz Wetnicki', Anna Sylwia Adamska-Wetnicka?
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STRESZCZENIE

Od opublikowania ostatnich wytycznych doty-
czacych diagnostyki i leczenia zatorowosci ptuc-
nej (PE) mineto juz 5 lat. Zagadnienia okreslone
wowczas jako ,obszary niepewnosci” to przede
wszystkim wskazania do leczenia zatorowosci
drobnych naczyn oraz stosowanie doustnych le-
kow przeciwkrzepliwych niebedacych antagoni-
stami witaminy K. Wydaje sie jednak, ze obecnie
wiele aspektow diagnostyki i terapii PE wymaga
aktualizacji. Niniejszy artykut powstat na kan-
wie wyktadu o tym samym tytule wygtoszonego
podczas X Konferencji Czasopisma ,,Choroby
Serca i Naczyn”.

Choroby Serca i Naczyr 2019, 16 (2): 143-146

Stowa kluczowe: przezklatkowa
ultrasonografia ptuc, reguta PERC, zatorowos¢
drobnych naczyn

ABSTRACT

It has been four years since the publication of
the latest guidelines on the diagnosis and treat-
ment of pulmonary embolisms. Issues identified
then as areas of uncertainty were, principally,
indications for the treatment of a small vessel

embolism and the use of non-vitamin K antago-
nists as oral anticoagulants. It seems, however,
that after four years many aspects of the diagno-
sis and therapy of pulmonary embolisms need
updating. This article is based on a lecture of the
same title delivered during the 10th Conference
of the Journal “Choroby Serca i Naczyn”.

Choroby Serca i Naczyr 2019, 16 (2): 143-146

Key words: transthoracic lung ultrasound,
PERC rule, small vessel embolism

Przewidywanie tresci nowych, nieopublikowanych
wytycznych zawsze przypomina ,wrézenie z kart”. Od
2014 roku wiedza na temat zatorowosci plucnej (PE,
pulmonary emblism) znacznie sie poglebila, chociazby
w zakresie do§wiadczenia z zastosowaniem doustnych
lekéw przeciwkrzepliwymi niebedacymi antagonistami
witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anti-
coagulants). ZebraliSmy juz wiec pewne spostrzezenia
imamy swoje oczekiwania. W subiektywnej ocenie dwoj-
ga internistéw w nowym dokumencie warto by przede
wszystkim rozwing¢ zagadnienia zaliczone w 2014 roku
do obszaréw niepewnosci, tj. zasady leczenia zatoro-
wo$¢ drobnych naczyn oraz role NOAC w terapii [1].
Patrzac na oba problemy szerzej, mozna dostrzec, ze
doprecyzowania wymagaja zaréwno zasady leczenia,
jakidiagnostyki PE, zwlaszcza w pewnych szczegdlnych
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grupach pacjentow.
W wytycznych z 2014 roku wprowadzono uproszczo-
ne skale Wellsa i genewska [1]. W swoich pierwotnych

Copyright © 2019 Via Medica, ISSN 1733-2346

. | 43
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn




Choroby Serca i Naczyn 2019, tom 16, nr 2

wersjach zawieraly one punktacje utamkowe. Praktycz-

niejsza jest skala Wellsa (ma 7 zamiast 9 zmiennych,

jedna wartos¢ dla czestosci rytmu serca [HR, heart rate]).

Duzg jej zaleta, ale jednocze$nie potencjalng pulapka,

jest odwolanie sie do intuicji i doswiadczenia lekarza

(,alternatywna diagnoza mniej prawdopodobna niz

PE”). Jedli spelniona zostanie tylko ta przestanka, to

decydujace znaczenie w dalszym toku diagnostycznym

bedzie mialo stezenie D-dimeru [1]. Moze by¢ ono jed-
nakniespecyficznie podwyzszone w wielu przypadkach
klinicznych. Doherty [2] w takiej sytuacji proponuje za-
stosowanie reguly PERC (Pulmonary Embolism Rule-out

Criteria) i odpowiedzenie sobie na pytania, czy:

e wiek wynosi ponizej 50 lat;

e HRjest mniejsza niz 100/min;

* wysycenie krwi tetniczej tlenem (SatO,) przekra-
cza 95%;

* nie wystepuje krwioplucie;

* nie stosowano estrogenow;

e nie wykonywano zabiegéw chirurgicznychi (lub) nie
doszlo urazow w ostatnich 4 tygodniach;

* wwywiadzie nie stwierdza sie przebytej Zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thrombo-
embolism);

* nie wystepuja asymetryczne obrzeki.

Jesli pacjent wedtug skali Wellsa uzyskatby co naj-
wyzej 1 punkt (lub < 4 pkt. w tradycyjnej wersji skali),

a w regule PERC wszystkie warunki bylyby spelnione
(8 odpowiedzi na ,tak”), to mozna by odstapi¢ od wy-
konania badania stezenia D-dimeru i uznac¢ PE za wy-
kluczona [2].

Diagnostyke PE warto takze uzupelni¢ o przezklat-
kowe badanie ultrasonograficzne ptuc (LUS, lung ultra-
sound). Praktyczna rola LUS w diagnostyce PE zostata
uwzgledniona juz w protokole BLUE (Bedside Lung Ul-
trasound in Emergency) [3]. Odnosza si¢ do niej takze
wytyczne LUS point-of-care z 2012 roku oraz polskie re-
komendacje dotyczace zastosowania LUS w chorobach
wewnetrznych (POLLUS-IM, Polish Recommendations
for Lung Ultrasound in Internal Medicine) [4, 5]. Badanie
LUS staje sie szczegélnie przydatne, jesli angiografia
metoda tomografii komputerowej (angio-CT, angiogra-
phy computed tomography) jest przeciwwskazana (ciaza,
ciezkie uszkodzenie nerek) lub nieosiggalna w danym
momencie. W przypadku uwidocznienia konsolidacji
podoplucnowej mozna okresli¢, czy ma ona charakter
zapalny, niedodmowy czy tez zawalowy [4]. W polskim
dokumencie POLLUS-IM dokladnie opisano cechy kon-
solidacji zawalowej: zwykle zmiana ma owalny ksztalt,
wyrazny zarys, w badaniu metoda kolorowego doplera
uwidacznia si¢ amputowane naczynie przy podstawie
zmiany (tzw. vascular sign), nad konsolidacja, lokalnie,
obecna jest niewielka objeto$¢ ptynu w jamie opluc-
nowej (ryc. 1). Prawidlowy wynik badania LUS nie

o _ I':' L_ s
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Rycina 1. Typowa konsolidacja podoptucnowa w przebiegu zatorowosci ptucnej; A — ptyn w jamie optucnowej,

B — linia optucnej, C — owalna, hipoechogeniczna konsolidacja podoptucnowa, D — amputowane u podstawy
konsolidacji naczynie (vascular sing). Badanie wykonano metodg kolorowego doplera sondg Convex z uzyciem aparatu
Philips Lumify (zbiory wtasne Ill Kliniki Choréb Wewnetrznych i Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)
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wyklucza jednak PE [5]. W protokole BLUE przyjeto
zatozenie, ze w przypadku ostrej dusznosciiuzyskania
prawidlowego obrazu w badaniu LUS nalezy przede
wszystkim przeprowadzié réznicowanie miedzy za-
ostrzeniem obturacyjnej choroby ptuc oraz PE, uzu-
pelniajac badanie LUS o ocene zyl koficzyn dolnych
w ultrasonograficznym (USG) tedcie uciskowym [3-5].
Nazerian i wsp. [6] uwzglednili te sugestie w modyfi-
kacji skali Wellsa, uzupetniajac ja o LUS (stwierdzenie
typowych konsolidacji premiowano 3 pkt.). Sposrod 446
pacjentéw z podejrzeniem PE rozpoznanie potwierdzo-
no u 25% oséb. Uzupelnienie skali Wellsa o LUS zwiek-
szalo czulo$¢ oceny z 57,6% do 69,6% i specyficznoéc
268,2% do 88,2%. Autorzy badania oszacowali, Ze uzu-
pelnienie oceny klinicznej o USG zyt koficzyn dolnych,
LUSioznaczenie stezenia D-dimeru pozwolitoby unik-
na¢ koniecznosci wykonania badania angio-CT u 50%
w poréwnaniu z 27% oséb w przypadku zastosowania
standardowej obecnie procedury diagnostycznej [6].
Badanie LUS moze takze zwiekszy¢ liczbe rozpoznan
subsegmentalnej i obwodowej PE. Postepowanie w ta-
kich przypadkach wcigz wzbudza jednak kontrowersje.
W 2017 roku autorzy polskiego konsensusu uznali, ze
wykrycie izolowanej skrzepliny zlokalizowanej w tetni-
cy subsegmentalnej stanowi przeslanke do zastosowania
leczenia przeciwzakrzepowego przez 3 miesigce, jesli:
* pacjent przebywa w szpitalu z powodu innej pato-
logii;
¢ chory jest unieruchomiony;
e wspdlistnieje nowotwor ztosliwy;
 stwierdzono malg rezerwe plucno-sercowa;
e wystepuja objawy kliniczne PE i wyklucza sie ich
powiazanie z inng patologia [7].
Stanowisko to jest wywazone i pozostaje w zgodzie
z opiniami zagranicznych ekspertow [8]. Wedlug Fede-
ricoiwsp. [9] ryzyko zgonu lub nowego epizodu zakrze-
powo-zatorowego u pacjentéw z zatorowoscia w obrebie
naczyn subsegementalnych, ktérzy wstepnie w trady-
cyjnej skali Wellsa uzyskali przynajmniej 4 punkty, jest
ponad 5-krotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej (wsp6t-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 5,5; 95-proc. przedzial
ufnosci [Cl, confidency interval]: 2,4-12,6; p < 0,001). War-
to uwzglednic te dane w nowych wytycznych.
Kolejnym interesujacym zagadnieniem jest zasto-
sowanie gazometrii krwi tetniczej w diagnostyce PE.
W wytycznych z 2014 roku wspomina sie tylko o war-
tosci SatO, ponizej 90%, ktéra jest negatywnym czyn-
nikiem rokowniczym uwzglednionym w skali PESI

[1]. Wielu klinicystow uwaza natomiast, ze stwierdze-
nie hipoksemii z hipokapnig jest patognomiczne dla
PE. W rzeczywistoéci jednak zasadowica oddechowa
wystepuje w wielu innych chorobach, a u pacjentéw
z licznymi schorzeniami pluc (zapaleniem, ptynem
w jamach optucnowych czy obturacja) niedostosowa-
nie wentylacji pecherzykowej do przeplywu ptucnego
moze mie¢ bardziej zlozony charakter. Rodger i wsp.
[10] oraz Matsukota i wsp. [11] w swoich badaniach nie
zidentyfikowali Zadnego parametru gazometrycznego,
ktory miatby wystarczajaca sile predykcyjna do wyklu-
czenia PE. Massoti i wsp. [12] dowodza z kolei, ze u pa-
cjentéw w podeszlym wieku istnieje zwiazek miedzy
ciezka hipoksemia oraz pecherzykowo-tetnicza r6znica
ci$niefr parcjalnych tlenu (A-a DO,) a wystgpowaniem
PE. Jednoczesnie autorzy ci zauwazajg, ze zasadowica
oddechowa w przebiegu PE pojawia sie rzadziej u oséb
sedziwych niz u mlodych [12]. Gazometria krwi tetniczej
jest oczywiscie bardzo waznym badaniem, jej wynik nie
pozwala jednak wykluczy¢ ani potwierdzi¢ PE.

Pozostaje wiec kwestia leczenia. Obecnie nikt chyba
nie ma watpliwoéci, ze w nowych wytycznych znacze-
nie NOAC bedzie wieksze niz antagonistéw witaminy K
(VKA, vitamin K antagonists). Dyskusyjna pozostaje kwe-
stia zamiany leczenia heparyna drobnoczasteczkowa
(LMWH, low-molecular-weight heparin) na riwaroksaban
lub apiksaban. Oba leki s3 podawane w zwiekszonych
dawkach przez pierwszy okres terapii — 21 dni w przy-
padku riwaroksabanu i 7 dni w przypadku apiksabanu.
Intuicyjnie stosuje sie czesto zasade:

e riwaroksaban 2razy 15 mg przez 30 dni minus liczba
dni leczenia terapeutyczna dawka LMWH lub

* apiksaban 2 razy 10 mg przez 7 dni minus liczba dni
leczenia terapeutyczng dawka LMWH.

Nalezaloby usankcjonowac¢ takie lub inne poste-
powanie odpowiednim zapisem w wytycznych. Wy-
zwaniem pozostaje rowniez leczenie przeciwkrzepli-
we pacjentéw z chorobami onkologicznymi, u ktérych
stwierdzono VTE. Ryzyko jej wystapienia w tej populacji
jest 4-6-krotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej [13].
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wraz z zakazenia-
mi stanowia druga pod wzgledem czestosci przyczyne
zgondw pacjentéw onkologicznych. W praktyce wyzwa-
niem jest nie tylko diagnostyka VTE, lecz takze leczenie
pacjentéw z ta choroba. Autorzy polskich wytycznych
dotyczacych pacjentéw z chorobami onkologicznymi za-
lecajg stosowanie w pierwszej kolejnosci LMWH w daw-
ce terapeutycznej przez 1-3 miesiace od rozpoznania,
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a nastepnie w dawce zmniejszonej do 75-80% do
6. miesigca [13]. Po tym okresie mozna rozwazy¢ sto-
sowanie VKA, nie zaleca sie jednak stosowania NOAC.
W przypadku stosujacych wezesnie NOAC z powodu
migotania przedsionkéw u pacjentéw onkologicznych,
u ktorych stwierdzono chorobe zakrzepowo-zatorowa,
wskazana jest konwersja do LMWH. Dotychczas w ba-
daniach wykazano, ze leki z grupy NOAC obnizaja
ryzyko progresji i nawrotu VTE, byly to jednak oceny
retrospektywne, a grupe kontrolng stanowili chorzy
przyjmujacy najpierw LMWH, a nastepnie VKA. W ba-
daniu SELECT-D (Comparison of an Oral Factor Xa Inhibitor
With Low Molecular Weight Heparin in Patients With Cancer
With Venous Thromboembolism: Results of a Randomized
Trial) riwaroksaban powodowat z kolei wiecej powiklan
krwotocznych niz dalteparyna [14]. By¢ moze trwajace
wcigz badania CALLISTO (Cancer Associated thrombosis-
-expLoring soLutions for patlentS through Treatment and pre-
vention with rivarOxaban) dostarczg nowych danych na
temat riwaroksabanu. W przededniu publikacji nowych
wytycznych sa juz natomiast dostepne interesujace dane
dotyczace apiksabanu. W badaniu AVERT, w poréwnaniu
z placebo, apiksaban 0 59% obnizal ryzyko wystapienie
VTE u pacjentéw onkologicznych zakwalifikowanych do
chemioterapii. Krwawienia w grupie otrzymujacej apik-
saban wystepowaly 2-krotnie czesciej, komparatorem
bylo jednak placebo, fakt ten nie powinien wiec dziwi¢
[15]. Zkolei w badaniu ADAM-VTE, stuzacym poréwna-
niu apiksabanu i dalteparyny, nie wykazano istotnych
réznic pod wzgledem bezpieczenstwa leczenia. W grupie
otrzymujacej apiksaban mniej bylo natomiast nawrotow
VTE. Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, ze pacjenci
wyraznie preferowali leczenie doustne [16].

Podsumowujac, w nowych wytycznych dotycza-
cych PE spodziewamy sie ostatecznego wykluczenia
VKA na rzecz stosowania NOAC. Liczymy réwniez na
rozbudowanie czesci poswieconej leczeniu pacjentow
z chorobami onkologicznymi oraz zatorowoéci drob-
nych naczyn. Oczekujemy wreszcie uwzglednienia
w diagnostyce mozliwosci, jakie daje badanie LUS. Czas
pokaze, czy nowe wytyczne spelnig w tym zakresie na-
sze oczekiwania.
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ACE, j iek reakcje po ni ieniu leczenia. Pacjenci p Up i 2 uzycwem bfon o duzej przepuszczalnosci (high-flux) i Ieczonych ACE, zgfaszano
reakc]\ rzek i Utych jento nalezy rozwazy¢ bion dializacyjnych innego typu Iub Ieku przeciwnadcisnieniowego z innej grupy. 6 U ow otr jacych inhibitory ACE
X $¢ i niedokrwisto$¢. U pacjentéw z prawidfowa czynnodcia nerek i bez innych czynnikéw ryzyka neutropenia wystepuie rzadko. Szczegélnie ostroznie nalezy stosowac produkt Co Prestarium Initio u pacjentéw z kolagenoza,
lja Iekl jne, leczonych allopurynolem lub prokainamidem albo gdy czynniki te wystepuja jednoczesnie, szczegélnie jesli wezesniej rozpoznano zaburzenie czynnosci nerek. U niektdrych z tych pacjentéw rozwinely sig cigzkie zakazenia, ktre
w kllku przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli produkt Co-Prestarium Initio jest stosowany u tak\ch pacjentow, zaleca sig nkresuwe oznaczanie liczby krwinek biatych, a pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci zgfaszania kazdego objawu
zakazenia (np. bol gardta, goraczka). Podwdjna blokada ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): Istnieja dowody, iz j ACE, istow receptora angi II'lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia
czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sig podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez i 6w ACE, 6w receptora angi II \ub aliskirenu. Jesll zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA
Jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle moni ] 7 patia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie
itorow ACE oraz istow receptora angi \l. Pierwotny hiperaldosteronizm: Na ogdt pacjenci z plewvotnym hiperaldosteronizmem nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace przez ie uktadu r Ztego wzgledu nie zaleca sig
stosowania tego produktu. CiaZa: Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania produktu Co-Prestarium Initio podczas ciazy. Jesli kontynuacja leczenia produktem Co-Prestarium Initio nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywna terapie
przeciwnadcisnieniowa, ktéra ma ustalony profil bezpieczenstwa dotyczacy stosowania w ciazy. Kiedy ciaza zostanie rozpoznana, nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Co-Prestarium Initio i, jesli to wiasciwe, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne. Stosowanie
u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek: Produkt Co-Prestarium Initio jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (Klirens kreatyniny od 30
do 60 mi/min) zalecana poczatkowa dawka produktu Co-Prestarium Initio wynosi 3,5 mg + 2,5 mg co druga dob. Standardowe postepowanie medyczne u tych pacjentéw obejmuje monitorowanie stezenia potasu i kreatyniny we krwi. U niektdrych pacjentow z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki, ktérzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowanu zwngkszeme slezema mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byly przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentdw z niewydolnoscia nerek. W przypadku nadcisnienia nerkowo-naczyniowego istnieje zwi ryzyko cigzkiego ni i Sci nerek. U niektorych pacjentéw z nadcinieniem tetniczym bez uprzedniej choroby naczyi nerkowych obserwowano zwigkszenie
stezenia moczmka we kI'WI i kreaiynlny W surowicy, zazwycza] nieznaczne i przemijajace, zwtaszcza jesli peryndopryl byt $nie z lekiem Objawy takie z wigkszym prawdopodoblenstwem moga wystapic u pacjentéw z istniejaca zaburzonq czynnoscia
nerek. U pacj z Jolnoscia nerek amlodypina moze by¢ w zwyklych dawkach. Zmiany stezen amlodypiny w osoczu nie koreluja ze stopniem zaburzenia czynnosm nerek. Amlodypina nie podlega d|a||2|e Przeszczepienie nerki: Nie zaleca sig leczenia produktem
Co- Prestar\um Initio, poniewaz hrak doswmdczema odnosnie stosowania tego prcduktu u paCJentow po medawno przebytym przeszczepieniu nerki. Nadcisnienie nerkowo-naczyniowe: W przypadku leczenia pacjentd tetnic nerk h lub zwezeniem
tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki inhibi ACE, istnieje zwigk ryzyko y nerek Leczenie lekami moczopednymi moze by¢ dodatkowym czynnikiem ryzyka. Nlewydolnosc nerek moze przebiegaé z jedynie nleW|eIk\m| zmianami
stezenia kreatymny w sumwmy, nawet u paqentow 7 jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. j 7 zab e czyrmoscr watroby: Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE bylo zwiazane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego sig od zottaczki
do pi ljacej martwicy watroby, i (czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nle jest wyjasniony. U pacj otrzymuj produkt Co-Prestarium Initio, u ktérych rozwingfa sie zottaczka lub u ktdrych obserwuje sig zwigkszenie aktywnosci
enzyméw wqtrobowych nalezy przerwac Ieczeme produktem Co-Prestarium Initio i zastosowac odpuwmdme postepowanie medyczne Okres péitrwania amlodypiny jest wydtuzony, a wartosci AUC zwigkszone u paqentow 7 zaburzeniem czynnosci watroby. Stosowanie u pacjentow
w wieku: U 0séb w wieku nalezy zachowa¢ znos¢ podczas leczenia oraz zwi dawki, zalezme od czynnoscw nerek Przed zwi i dawk\ nalezy czynnosc nerek Standardowe postepowanie medyczne obejmuje
monitorowanie stgzenia potasu i kreatymny we krwi. Smdk/ ostroznoSci: Przefom nadcisnieniowy: Nie ustalono bezpieczen w przetomie i$ni e Scig serca: Produkt Co-Prestarium Initio
nalezy ostroznie stosowa u pacj z Jolnoscig serca, poniewaz am\odypma moze zwighszaC ryzyko wy tap i zdarzen Sercow jowych oraz zgonu. y tetn/cze Inhlbltory ACE moga powodowac nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego.
Ohlawowe loci$ tetnlcze ystepuje rzadko u pacjentow z tqtmczym pu]awm 5|e czesmej U pacj dwodnionyct np. 7 powodu ia lekow dnych, diety z mafg iloscig sodu, dializoterapii, biegunki lub wymiotéw oraz
u 6w z cigzkim § i U pacjentéw ze ryzykiem obj g0 nalezy ¢ ciénienie tetnicze, czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy w trakcie leczenia produktem Co-Prestarium Initio. Dotyczy
to takze pacjentow z choroba niedokrwienna serca lub choroba naczyi mézgowych, u ktérych nadmierne obnizenie usmema 1etn|czego moze spowndowan zawai migsnia serca lub incydent naczyniowo-mazgowy. W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego, pacjenta nalezy
pofozy¢ na plecach oraz, jezel jest to konieczne, podac dozylnie roztwér chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). 3D pr: docis tetniczego nie jest przemwwskazamem do podama dalszych dawek, co zazwyczaj odbywa sig bez trudnosci, gdy cisnienie
tetnicze zwigkszy sig po zwigkszeniu objetosci wewnatrznaczyniowej. Zwezenie zastawki aorty i zastawki ielnej/ K: jopatic Nalezy zachowac znos¢ podczas ACE u pacjentow ze zwezeniem zastawki dwudzielnej oraz ze
zwezeniem drogi odp!ywu Z lewej komory, takim Jak zwezenie zastawki aorty lub kard\omlopatla przerostowa. Rasa: Inh\b\tory ACE czesciej powoduja obrzek naczyni y u pacjento rasy czarnej niz u pacjentow innych ras. Inhibitory ACE moga by¢ mniej skuteczne w obnizaniu
cisnienia krwi u pacjentow rasy czarne] niz u p 6w innych ras, p z powodu matej aktywnosci reniny u 0w rasy czarnej z i$ni tetniczym. Kaszel: U pacjentow leczonych produktem Co-| Prestanum Initio obserwowano
kaszel. CharakteryZUJe sig on tym, e jest suchy, uporczywy oraz ustepule po przerwaniu Ieczema W diagnostyce roznlcowej kaszlu nalezy wzia¢ pod uwagg kaszel wywotany przez inhibitor ACE. Zabiegi Zi U it h rozleglym zabiegom
chirurgicznym lub leniu $rodkami d § tetnicze, peryndopryl moze blokowa¢ 1l wtérne da reniny. Podawanie produktu Co-Prestarium Initio nalezy przerwac na jeden dzien przed zabiegiem
chirurgicznym. Jezeli wystapi medumsmeme tetmcze i rozwaza sie taki mechanizm, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci plynéw. Hi jemia: U nlektnrych pac 6w leczonych inhibi ACE w tym peryndoprylem, obserwowano zwigkszenie stezenia potasu
w surowicy. Czynnikami ryzyka hi 53: y $¢ nerek, czynnos¢ nerek, wiek (powyzej 70 Ial) cukrzyca, wspéfistniejace inne stany, w ostra y §¢ serca, kwasica metabnhczna oraz jednoczesne smsowame Iekow
potas (np.: eplerenon, tri lub amiloryd, w i lub w skojarzeniu), 6w potasu lub zamiennikéw soli j zawierajacych potas, a takze przyj innych lekdw d h
stezenia potasu w sumwmy (np. heparyna, inne inhibitory ACE, idci receptora angi I, kwas losalicyl w dawce > 3 g/dobe, inhibitory COX-2 i niewybid i i leki przeci leki i yjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus,
trimetoprim). ow potasu, lekow potas lub zami 6w soli potas, zwlaszcza u paqentow 7 zaburzong czynnosua nerek, moze doprowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy.
Hiperkaliemia moze powodowac mezkle czasami prowadzace do zgonu, zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie produktu Co-Prestarium Initio i kt zwyzej paratéw uwaza sig za wiasciwe, zaleca sig zachowanie ostroznosci oraz czgstg
kontrolg stezenla potasu w surowicy. Pacjenci z cuhrzyea: ] paqentow 7 cukrzyca, leczonych doustnyml lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle monitorowac stezeme g\ukozy podczas pierwszego miesiaca \eczenla produktem Co- Prestarlum Initio. Leki
potas, suple potasu lub soli potas: Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania produktu Co-Prestarium Initio z lekami potas, potasu lub soli | potas.
Substancje pomocnicze: Ten produkt zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem \aktazy lub zesputem ztego wehfaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. INTERAKCIE*: £
sakubitryl i walsartan; Aliskiren; pozaustrojowe metody leczenia. Nleza/ecane Estramustyna; Inhibitory mTOR (np. syrolimus, 3 ), Leki d nszczedzajqce potas (np tnamleren amlloryd) sole potasu; Lit: Dantrolen (we wlewie). Szczegdina
ostroznosc: Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne \ekl Bak\ofen leki potasu; Leki 0 jace potas D \ek\ pr: (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy >3 g
na dobe; induktory CYP3A4; inhibitory CYP3A4. Ostroznosc: Leki przeci iowe (takie jak beta ityki) i leki rozszerzajace naczynia krwionosne; Gliptyny (linagli i ildagli ); Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/

Leki przeci Srodki zni jace; Leki i ; Kor i Leki blokujace receptory alfa-: iczne (p i Sole zhota; Grejpfruty; Takrolimus; Cyklosporyna.
WPLYW NA CIAZE | LAKTACJE*:Nie zaleca si¢ stosowania podczas pierwszego trymestru ciazy. Stosowanie jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru ciqiy.‘

WPLYW NA PLODNOSC™: U niektorych pacjentow leczonych i wapnia d 0 od Inych zmianach biochemi w glowkach ikow. WPEYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN*: Zdolnos¢ reagowania moze ulec
osfabieniu, jesli pacjenci odczuwaja zawroty glowy, bdl glowy, zmeczenie, znuzenie lub nudnosci. DZIALANIA NIEPOZADANE: Pod: profilu b f Profil bezpieczen produktu Co-Prestarium Initio oceniano w trwajgcym 6 miesigcy badaniu kontrolowanym,
z udziatem 1771 pacjentow, z ktorych 887 otrzymywato Co-Prestarium Initio, w trwajacym 6 tygodni badaniu kontrolowanym, z udziatem 837 pacjentow, z ktrych 279 otrzymywato Co-Prestarium Initio oraz w trwajacym 8 tygodni badaniu kontrolowanym placebo, z udziafem 1 581
pacjentow, z ktorych 249 otrzymywato Co-Prestarium Initio. W badaniach klinicznych preparatu zfozonego nie obserwowano istotnych nowych dzmian niepozadanych w pordwnaniu do znanych dziatan poszczegdlnych skiadnikéw produktu leczniczego. Najczestsze dziafania
niepozadane zgfaszane podczas badan klinicznych to: zawroty glowy, kaszel i obrzek. W ponizszej tabeli pr. iono dziatania ni po: ikow produktu Co- Preslanum Initio (peryndoprylu i amlodypiny), zgiaszane wczesmej podczas badan klinicznych
i (lub) po wprowadzeniu do obrotu, poniewaz moga one wystapic po zastosowaniu preparatu zfozonego. Podczas leczenia produktem Co-Prestarium Initio, peryndoprylem lub oddzielnie, ziatania niepoz ktdre zostaty
uszeregowane zgodnie z klasyfikacja MedDRA, dotyczaca ukfadéw i narzadow oraz wedtug czestosci bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do < 1/100) rzadko >1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana czgstos¢ (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) Cu Prestanum Initio (Peryndopryl + Amlodypil aburzenia i odzywiania: Niezbyt czesto: Hi ukfadu nerwowego: Czgsto:
Zawroty gtowy (zwtaszcza na poczatku leczenia). Zaburzenia ukladu Klathi p jis Czesto: Kaszel. Zaburzenia skary i thanki podskornej Czesto Rumien wwelopostamowy Zaburzema ogolne i stany w miejscu podania: Czesto: Obrzek; Niezbyt czesto:
Zmeczenie.Amlodypina: Zakazenia i zarazenia pasozytmcze Nlezbyt czestu Zapa\eme bfony $luzowej nosa. Zabu/zenra krwi i ukfadu chfonnego: Bardzo rzadko: leul ¢. Zaburzenia ukfadu immunologicznego: Bardzo rzadko: nadwrazliwosc.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiana: Bardzo rzadko: hiperglik : Niezbyt czgsto: b §¢, zmiany nastroju (w tym lek), depresja. Rzadko: stan splqtama Zaburzen/a ukladu nerwowego: Czgsto: sennusc zawmty glowy puchodzema biednikowego,
béle glowy. Niezbyt czesto: drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezla Bardzo rzadko: wzmozone napiecie (hipertonia), neuropatia obwodowa. Czgsto$¢ nieznana: Zaburzenie pozap! (objaw y oka: Czgsto: zaburzenia
widzenia, podwéjne widzenie. Zaburzenia ucha i bfednika: Niezbyt czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Czgsto: kotatanie serca. Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca (w tym I i migotanie przedsionkéw). Bardzo rzadko: zawat mig$nia
sercowego, prawdopodobnie wtdrnie do znacznego medomsmema tetmczego u paqentow z czynnikami ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Czgsto: nagte zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy. Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedoci$nieniem). Bardzo rzadko:
zapalenie naczyn Zaburzenia ukfadu oddech klatki pie i $rodp. Czesto: dusznosc. Niezbyt czesto: kaszel. Zaburzenia Zotadka i jelit: Czesto: bél brzucha, nudnosci, niestrawnosc, biegunka, zaparcie, zmiana rytmu wyproznien. Niezbyt czesto: wymioty, suchos¢
biony $luzowej jamy ustnej. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zotadka, rozrost dziaset. Zaburzenia watroby i drdg Zéfciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zottaczka. Zaburzenia skory i thanki podskdmej: Niezbyt czesto: fysienie, plamica,
odbarwienie skory, nadmierne pocenie sig, $wiad, wysypka, osutka, pokrzywka. Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bion $luzowych, jezyka, gtosni i (Iub) krtani, zespét Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, zapalenie skory ziuszczajace, obrzgk
Quincke'go, Reakcja nadwrazliwodci na $wiatfo. Czgstos¢ nieznana: Toksyczne martwicze oddzielanie sig naskérka. Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i thanki facznej: Czgsto: Obrzek stawéw (obrzek okolicy kostek), kurcze migsni. Niezbyt czgsto: béle stawow, bole migéni, bol
plecéw. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Niezbyt czesto Zahurzema mikcji, oddawanle moczu w nocy, czgstomocz. Zaburzenia ukladu rozrodczego i plerS/ Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji, gmekomastla Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania: Bardzo czgsto: obrzgk.
Czesto: zmeczenie, astenia. Niezbyt czesto: bél w klatce piersi bdl, zte Badania di Niezbyt czgsto: lub ie masy ciafa. Bardzo rzadko: ktywnos enzyméw at Peryndopryl Zakazema/zarazema
pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie btony $luzowej nosa Zaburzema kiwi i ukfadu chlonnego Niezbyt czesto eozynofilia*. Bardzo rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hemalokrytu P i penia, toza lub p penia,
Matoptytkowos¢, NledokrW|stosc ityczna zwigzana z ni enzymu u pacj z glukozo-6: j (G6PDH). Zaburzenia ukfadu i : Niezbyt czesto Zliwosc i /odz'waania
Niezbyt czgsto: - Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju (w tym lgk), zaburzenia snu. Bardzo rzadko: Stan splatanlaZaburzema ukladu nerwawego Czgsto: Zawroty gfowy (zwlaszcza na poczqtku leczenia), Bol glowy (zwlaszcza
na poczatku leczenia), zawroty glowy, paresteZJe zaburzenia smaku. Niezbyt czgsto: sennos¢ (zwlaszcza na poczatku leczenia)*, omdlenie*. Incydent naczyniowo-mazgowy, i wtomy do z ik ryzyka oka:
Czesto: Zaburzenia wwdzema (w tym podwdjne widzenie). Zaburzenia ucha i bfednika: Czesto szum uszny. Zaburzema serca: N\ezhyt czgsto: kotatanie serca*, tachykardia*. Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardla tachykardia komorowa i migotanie
przedsionkow), dfawica piersiowa, zawat mig$nia serca, dopodot wtomle do u z 1yzyka. Zab: ia naczyniowe: Czesto: niedoci$nienie tetnicze i objawy zwigzane z niedoci$nieniem tetniczym. Niezbyt czgsto:
zapalenie naczyn krwiono$nych*. Zaburzenia ukfadu oddech: , klatki piersiowej i Srddpiersia: Czgsto: kaszel, dusznosc. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie piuc Zaburzenia zofadka i jelit: Czestu nudnosci, wymioty, bol brzucha,
niestrawnos$¢, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: suchos¢ biony sluzowel |amy ustnej. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drdg Zdfciowych: Bardzo rzadko: Zapalenie watroby lub skdry i thanki podskdrnej: Czgsto:
wysypka, osutka, $wiad. Niezbyt czesto: Obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bton $luzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na $wiatfo*, pemfigoid*, nadmierne pocenie sig. Bardzo rzadko: rumieri wielopostaciowy. Zaburzenia
migsniowo—szkieletowe i thanki facznej: Czgsto: kurcze migéni. Niezbyt czesto: bol stawow™, bl miesni*. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Niezbyt czgsto: niewydolnosé nerek. Bardzo rzadko: ostra niewy §¢ nerek. Zaburzenia ukladu i piersi: Niezbyt czgsto:
Zahurzenla erekcu Zaburzen/a ogo/ne/siany wmle/scu podania: Czgsto: astenia. Niezbyt czgsto: bol w klatce plersmwel*, e samopoczuue* ohrzek* goraczka*. Badania di : Niezbyt czgsto: zwi ie stezenia mocznika® i kreatyniny™ we krwi. Rzadko:
ywnosci enzymow wa 3 i stezema bilirubiny we krwi. Bardzo rzadko: Zmni ie stezenia lobi ie wartosci hematokrytu. Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach: niezbyt czgsto: upadkl* * Czestosc okreslona
w badaniach klinicznych dla dziatan niepozadanych ch raportach. Po zastusowanlu innych |nh|b|tomw ACE zgiaszano przypadki zesputu nleadekwatnegc wydzielania hormonu antydluretycznegu (SIADH) Zespoi SIADH moze by¢ uznany jako bardzo
rzadkie ale mozliwe dziatanie niepozadane zwiazane z Ieczeniem ibi ACE, w tym peryndoprylem Dodatk i dntyczace preparatu zinzonegn peryndopryl i amlodyping W placebo badaniu,
trwajacym 8 tygodni wykazanu 7€ obrzek obwudowy, fozpoznane dziafanie niepozadane amlodypiny, byt obserwowany z mniejsza u pacjentow otrzymujacych preparat zozony 35 mg peryndoprylu i 2,5 mg amlodypiny niz u pacjentéw, ktéry
otrzymywali 5 mg u 1,6% wobec 4,9%). Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne |est zgiaszame podejrzewanych dziatan mepozqdanych Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysu do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania ni Departamentu Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al Jerozol\mskle 181C, 02-222 Warszawa Tel + 482249 21 301, Fax: + 482249 21 309 e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez
podmiotowi odpowiedzialnemu. PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Peryndopryl jest i enzymu elw I (inhibitor ACE). Am\odyplna jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych nalezacym do grupy
dihydropirydyny (powolny bloker kanatu i lub ista jonow wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw jondw wapnia do komdrek migsnia sercowegc i komarek biony migsniowej naczyri. OPAKOWANIE*: 30 tabletek Co-Prestarium Initio 3,5 mg + 2,5mg, 7 mg
+ 10 mg Podmiot odpowiedzialny Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot 92284 Suresnes cedex Francja; Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia: Co-Prestarium Initio, 3,5 mg + 2,5 mg: Pozwolenie nr 22472, Co-Prestarium Initio, 7 mg + 5 mg:
Pozwolenie nr 22473 Produkty lecznicze wydawane na recepte. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (02.2019)
*Pefna informacja zawarta jest w rystyce Produktu L 1




CO-PRESTARIUM tabletki (Perindopril ininum + Amlodipinum)

SKEAD, POSTAC FARMACEUTYCZNA*: 5 mg + 5 mg: Jedna tabletka zawiera 5 mg peryndoprylu z arginina, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu oraz 5 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (6,935 mg). § mg + 10 mg: Jedna tabletka zawiera 5 mg peryndoprylu
z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu oraz 10 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (13,870 mg). 10 mg + 5 mg: Jedna tabletka zawiera 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,790 mg peryndoprylu oraz 5 mg amlodypiny w postaci amlodypiny
bezylanu (6,935 mg). 10 mg + 10 mg: Jedna tabletka zawiera 10 mg peryndoprylu z arginina, co odpowiada 6,790 mg peryndoprylu oraz 10 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (13,870 mg). Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: laktoza jednowudna
Tabletka. Biafa, podiuzna tabletka o dtugosci 8,5 mm i szerokosci 4,5 mm, z wytfoczonym napisem ,,5/5" po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem , %" po drugiej stronie. Biafa, kwadratowa tabletka o diugosci 8 mm i szerokosci 8 mm, z wyttoczonym napisem ,,5/10”
po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem ,2&" po drugiej stronie. Biata, tréjkatna tabletka 0 wymiarach 9,5 mm x 8,8 mm x 8,8 mm, z wyttoczonym napisem ,,1[]/5” po jednej stronle oraz wyﬁoczonym znakiem %" po drugiej stronie. Biata, okragfa tabletka o srednlcy
8,5 mm,z wytfoczonym napisem ,10/10” po Jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem , %" po drugiej stronie. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Leczenie ine w terapii samoistnego i (Iub) stabilnej choroby wieficowej u pacjentéw, ktérzy juz
stosuja peryndopryl i amlodyping w takich samych dawkach. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA Podanie doustne. Jedna tabletka na dobg, przyjmowana w pojedynczej dawce, na]leplej rano, przed positkiem. Stosowanie ztozonego produktu o ustalonych dawkach nlejest
dor terapii. Jezeli koni jestzmiana ia, mozna zaleci¢ dawki produktu Co- Prestanum Iub mozna rozwazy¢ Inikéw preparatu w postaci oddzi tabletek. S: i grupyp

Zaburzenia czynnoSci nerek oraz pacjenciw p fym wieku: Wy ie peryndoprylatu u pacjentow w wieku oraz pacj z §cig nerek jest zmniej Dlatego tez zazwyczaj i powinno obej ¢ czgsta kontrolg
stezema kreatymny i potasu. Pmdukt Co- Prestanum moze by¢ U pacjentéw z inrensem iny wigkszym lub mwnym 60 ml/min, nie powinien by¢ u pacjentéw z klirensem iny mniejszym niz 60 ml/min. U tych pacjentéw dawke nalezy dobiera¢
ly ktadniko roduktu lodypi w podobnych dawkach u 6w w podeszlym wieku i mfodszych jest w tym samym stopniu dobrze tolerowana. U pacjentow w podeszlym wieku sg zalecane zwykle schematy
fawk i \ ia dawk i nalezy ywaé z ostroznoscia. Zmiany stezenia amlodypmy w osoczu nie korelujg ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypiny nie mozna usuna¢ za pomoca dializy. Zaburzenia czynnosci watroby:Schemat dawkowania
u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby nie zostat ustalony, dlatego dostosowujac dawke nalezy zachowac ostroznosc, dawka poczatkowa powinna by¢ mozliwie naJmmerza sposrod wszystkich dostepnych. W celu ustalenia optymalnej
dawki poczatkowej i podtrzymu;acej u paqentow z zaburzeniem czynnosci watroby, nalezy oddzielnie dostosowat dawke amlodypmyl peryndoprylu Nie przeprowadzono badan d h lodypiny w uezklm zaburzeniu czynnosci watroby. Stosowanie

lodypiny nalezy re ¢ od dawki i powoli ja zwigksza¢ u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnodci watroby. Dzieci i miodziez: Nie nalezy stosowaé produktu Co-Prestarium u dzieci oraz miodziezy, poniewaz nie ustalono skutecznosci i tolerancii
peryndoprylu w skojarzeniu z amlodyping w tej grupie wiekowej. PRZECIWWSKAZANIA: Zwigzane z peryndoprylem: nadwrazliwosc na substancie czynna lub ktorykolwiek inhibitor ACE; obrzek naczynioruchowy, zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie;
wrodzony lub |dmpatyczny obrzek naczynmruchowy drugi i trzeci trymestr cigzy. Jednoczesne stosowanie Co-Prestarium z j i aliskiren u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnodci nerek (wspdiczynnik przesqczania kigbuszkowego, GFR<60 ml/
min/1,73 m2), ziozonym sakubltwl i walsartan; puzaustmjowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku elektrycznym znaczne obustronne zwezeme tetnic nerkowych lub zwezenie
tetnicy zaopatrumce] Jedynq nerke ZW/qzanez ing: cigzkie niedoci$ 2liwo$¢ na sub czynng lub pochodne dihydropirydyny; wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny; zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aortalnej wysokiego
stopnia); $¢ serca po przebyciu ostrego zawafu serca. Zwigzane z Co-Prestarium: Wszystkie wyzej wymienione przeciwwskazania odnoszqce sie do kazdego skfadnika preparatu, rowniez dotycza produktu Co-Prestarium.
Nadwrazliwo$¢ na ktorakolwiek substanqe pnmocmcza SPEC]ALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Wszystkie ienione ponizej ostrzezenia, dotyczace kazdego skfadnika, odnosza sig takze do Co-Prestarium. Zwigzane

z peryndoprylem: Ostrzezenia /0brzek naczynic Rzadku glaszano obrzgk naczyni y twarzy, koficzyn, warg, blon $luzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani u chorych leczonych inhibi konwertazy w tym

peryndopwlem 0Obrzgk moze wystapic w kazdym momencie leczenia. W takich pr i na\ezy l przerwaé produktu Co-Prestarium, a pacjent powinien byc obserwowany do czasu catkowitego ustapienia objawow. Gdy obrzek obejmuje tylko twarz
i wargi, zaburzenia zazwycza| ustepum bez leczenia, jednak mozna ¢ leki przeciwhi w celu ia objawow. Obrzek naczynioruchowy zwigzany z obrzgkiem krtani moze byé $miertelny. W przypadku, gdy obrzek obejmuje jezyk, gtosnig lub krtan,
co mogloby ¢ drog ych, nalezy ¢ leczenie ratujace Zycie, czyli podanie adrenaliny i (lub) udroznienie drg oddechowych. Pacjenci powinni by¢ pod $cista opieka lekarska do czasu catkowitego i trwafego ustapienia
objawéw. U pacjentow, u ktérych w przesziosci wystepuwat obrzek naczynioruchowy ni zpr 6w ACE, moze wystapic ryzyko obrzgku podczas leczenia inhibitorem ACE. Obrzek jelit byt obserwowany rzadko
u pacjentow leczonych inhibitorami ACE. Pacjenci zgtaszali bdle brzucha (z nudnoscwaml lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotow); w niektérych przypadkach objawy te nie byly poprzedzone obrzgkiem twarzy, a poziom C-1 esterazy byt prawidfowy. Obrzgk
naczynmruchowy byi diagnozowany w oparciu o procedury medyczne obej 3, badanie ne lub zabieg chlrurglczny Objawy obrzgku ustgpowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wzia¢ pod uwage

w diagnostyce fOZﬂICUWeJ bélow brzucha u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE. Jednoczesne stosowanle peryndoprylu z produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzgku naczymoruchowegu Nie
wolno rozpoczynac leczenia produktem zfozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu Jesli terapia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia
peryndoprylem przed uptywem 36 godzm od podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i X innych inhibitorw obojetnej y (ang. neutral NEP), np. ylu, i ow ACE moze
takze zmekszyc ryzyko ubrzeku naczynior Zatem przed 10; iem leczenia inhibil i NEP (np. ylem), u pacjentow leczonych peryndoprylem konieczna jest staranna ocena korzysci i ryzyka. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw mTOR (np. syrolimus,
):Up jed pr jacych inhibitory mTOR (np. syrollmus ewerohmus temsyro imus) moze ZWIQkSZyC sig ryzyko obrzeku naczynloruchowego (np. ubrzek drog oddechuwych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich
zaburzen). Reakqe rzekomoanaf/laktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL): U h aferezie li o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekst pr: i |nh|b|tow ACE, rzadko obserwowano zagrazajace zyciu
reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakeji tych mozna jednak unikna¢ przez czasowe odstawienie mhlbltora ACE przed kazda afereza. Reakqe rzekomoanaﬂlak{yczne podczas Ieczema dezulaje : U pacjentow pr. mhlblmry ACE podczas leczenia odczulajacego
(np jadem owadow bionknskrzydiych) reakqe 17 k . U tych samych pacjentdw mozna uniknacé tych reakql poprzez czasowe ie inhibitorow ACE, j iek reakcje po § wznowieniu leczenia.
p S | ow otrzymujacyct |nh\bltow ACE byfa obserwowana o ia lub toza, ply $¢ i niedokrwistos¢. U pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek i bez zadnych innych powikfan
ystepuje rzadko. 6Inie ostroznie nalezy stosowac peryndopryl u pacj z naczyn, j ine, leczonych allopurynolem lub prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja jednoczesnie, szczegdlnie jesli wezedniej
rozpnznano mewydolnnsc nerek. U mektorych 2 tych pacjentow rozwinely sie cigzkie zakazenia, ktore w niektorych przypadkach byfy npurne na mtensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u taklch pacjentéw, zaleca 3|e okresowe oznaczanie liczby
krwinek biatych, a pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci zgtaszama kazdego objawu zakazenia (np. bol gardia, goraczka). Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe: Podczas leczenia inhibi ACE p z iem tetnic nerkowych lub
zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke istnieje zwi ryzyko oraz niewydolnosci nerek. Leczenie lekami moczopednymi moze stanowi¢ dodatkowy czynnik n/zyka Zmniejszona czynno$¢ nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi
zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentéw z j zeniem tetnicy nerkowej. Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): Istnieja dowody, iz 6w konwertazy (ACE),
antagunlstow receptora anglotensyny Il lub allsklrenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca sie podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
8 receptora y II lub aliskirenu. Jesli zastosowame podwdjnej blokady uktadu RAA jest at [ €, powinno by¢ p 1zone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie |ak czynnusc nerek,
stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny hyc Scisle moni . U 2 nefropati cukrzycowa, nie nalezy stosowac jed § itord ACE oraz istow receptora angi Il. Pierwotny izm: Na ogdt pacjenci z pierwotnym
hiperaldosteronizmem nie reagujg na leki przemwnadmsmemowe dma%ajace przez ie ukfadu reni Z tego wzgledu nie zaleca 3|e stosowama tego pmduktu C/aza Nie nalezy rozpoczynac podawama inhibitorow ACE podczas aazy Jesli kontynuacja
leczenia inhibitorem ACE nie jest konieczna, u paqentek ljacych ciaze nalezy ¢ inne leki przeci i$nieniowe, 0 profilu b podczas ciazy. W ciazy, nalezy przerwac leczenie |nh|b|t0ram|
ACE i, jesli jest to konieczne, nalezy rozpocza¢ inne leczenie.. Zalecane Srodki astroznoscl Niedocisnienie tetnicze: Inhibitory ACE moga powodowac nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego Krwi. Oblawowe iedocisni tetmcze ystep lje rzadko u pacj
znlepuwwktanym nadmsmememtetmczym pu]awm SIQ CZQSCIeJlJ zpowudu lekéw diety j, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty lub u pacjentéw z cigzkim § m. U pacjentéw ze
ryzyklem i nalezy ci$nienie tetnicze, czynnos¢ nerek oraz stezeme potasu w trakme Ieczema produktem Co Prestanum Dutyczy to takze pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub chorobg
naczyniowa mozgu, u ktorych nadm|erny spadek cidnienia tetniczego moze powodowac zawai mlesma serca lub mcydent naczyni zgowy. W przypadku pacjenta nalezy polozyc na plecach oraz, Jezell jest to konieczne, poda¢
dozylnie roztwdr chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). W ienie pr i nie wyklucza pozniej ia produktu, o0 za Wy aj odbywa 5|e bez trudnosu gdy cisnienie tetnicze krwi zwigkszy sie po zwigkszeniu objetosci
wewnqtrznaczynmwej Zwezen/e zastawki aortalnej i mi jomiopatic Peryndopryl, tak Jak inne inhibitory ACE, nalezy stosowac ze szczegolna troznodcia u €2 zastawki mitralnej oraz ze zwezemem drogi odplywu z Iewe1 komory,
jak rowniez u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej i kardiomiopatia przerostowa. Zaburzenia czynnosci nerek: U paqentuw 7 zaburzona czynnoscig nerek (klirens kreatyniny < 60 mi/min) dawka powinna by¢ ustalana indy h
kfadnikow produktu. U pacjentow z zaburzong $cig nerek kontrola stezenia potasu i kreatyniny jest cze$cia i ia medycznego. U czesci paqentowzobustronnym zwezenlemtetmc nerkuwych Iub zwezenlem]ednostronnym tetnicy nerkowej,
ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byly przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to Scig nerek. W przypadku nadciénienia nerkowo-
naczynmwego |stm91e 2wigkszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia i niewydolnosci nerek U mektorych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych obserwowano zwwekszeme stezema mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj
ipr zwlaszcza w jach, kiedy peryndopryl byt $nie z lekiem d Objawy takie z wigkszym prawdopodobieristwem moga wystapic u pamentowz istniejaca zaburzong czynnoscia nerek. Nlewyda/nosc watroby: Rzadko
stosowanie inhibitorow ACE jest zwiazane z i zespotu ro; poc: j sig od zottaczki choll j i prowadzacego do rozwoju p lja ,manwmy watroby i (czasam\) smlercw Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U otrz, l
inhibitory ACE, u ktorych rozwineta sig zottaczka, lub u ktorych lje sig zwil ie aktywnosci enzymow waf ych, nalezy przerwac leczenie i ACE i postep . Rasa: Inhlbltory ACE czesciej powodujg obrzek

naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras. Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia krwi u pacjentdw rasy czarej niz u pacjento mnych ras, z powodu maiej aktywnosci renmowej
0socza U paqentow rasy czamej z nadcisnieniem tetniczym. Kasze/ ] paqentow Ieczonych mhlbnoraml ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje sig on tym, e jest suchy, UporczyWy oraz ustepUJe po przerwamu leczenia. W diagnostyce rozmcowe] kaszlu nalezy rozwazyc,
cy | kaszel nie jest wywotany przez mhlbltor ACE. Zabiegi U h rozleglym zabiegom chirurgicznym lub leniu $rodkami p tetnicze, produkt Co-Prestarium moze blokowac powstawanie
Il wtérne do iani; remny Leczeme nalezy przerwac na jeden dzien przed zabiegiem chirurgicznym. Jezeli wystqpl niedoci$nienie tetnicze i | rozwaza sig taki mechanizm, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objgtosci ptyndw.
Hiperkali U niektdrych pacjent6 wtrakme ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka hlperkallemu 53 nlewydolnosc nerek, pogorszona czynno$¢ nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca,
wspéfistniejace inne czynmkl w 6l fwodni ostra dek ja uktadu krazenia, kwasica boliczna oraz jed! lekow potas (np.: lakton, eplerenon, triamteren lub amlloryd) suplementy potasu,
a takze zamienniki soli kuchennej zawierajace potas lub tez u paqentow ktorzy przyjmuja inne leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotri - tr imi ow potasu, lekow
0. j potas lub ow soli potas, zwiaszcza u paqentow 7 zaburzong czynnosaa nerek, moze dopruwadzm do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hlperkallem\a moze powodowac powazne, czasem
$miertelne zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie peryndoprylu u ktéregokolwiek z wyzej preparatéw uwaza sie za wiasciwe, zaleca sig zachowanie ostroznosci oraz czgsta kontrolg stezenia potasu w surowu‘,y Paqefw/zcukrzyca ] paclentow
z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorem ACE. Zwigzane z amlody Srodki - Nie ustalono t
i skutecznodci iny w przefomie i$nieniowym. Niewydolno$¢ serca: Pacjenci z niewydolnoscig serca powmm by¢ Ieczem 7 i smdkuw tr i W ym badaniu placebo w k’torym stosowano amlodypme u paqemow
2 cigzka niewydolnoscia serca (III i IV klasa wg NYHA) zanotuwanc wigksza czgstosc wystapienia obrzeku ptuc u pacj lodyping w p j i ljacymi placebo. Leki z grupy 6w kanatéw wapniowych, w tym powinny
by¢ ostroznie u z $cig serca, poniewaz moga zwigkszac ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu Zaburzenia czynnosci watroby: Okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony a wartosci AUC sg wigksze
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby; nie op zalecen 3 p Ztego wzgledu stosowame amlodypmy nalezy rozpuczqc od mozliwie najmniejszej dawki i zachowac ostrozno$¢ zaréwno podczas rozpoczynania leczenia
jak réwniez podczas zwigkszania dawkl U paqentow z cigzkimi zahurzemaml czynnosa watroby moze by¢ ymag; 2 dawki oraz n j kontroli. Pacjenci w podesztym wieku: Zw:ekszeme dawki leku u pacjentéw w podeszlym wieku
wymaga zachowania ostroznosci. Niewy S¢ nerek: U z d nerek pina moze byc w zwyklych dawkach. Zmiany stezen amlodypmywosoczu nie knrelulqze stopniem niewy $ci nerek. Amlodypina nie podlega dializie.
Z produktem Co-Pr Wszystkle ostrzezenia doty 6lnych skiadnikow, jakie powyzej, nalezy takze odnosic do produktu Co-P Srodki jcze: Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy, pacjenci z rzadko
epujaca dziedziczng ni ia galaktozy, zespotem ziego wehfaniania glukozy-galaktozy lub brakiem laktazy nie powinni przyjmowac tego pmduktu leczniczego. Interakcje: Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania produktu Co-Prestarium z litem, lekami
uszczedzajanyml potas potasu oraz INTERAKCJE*: Przeciwwskazane: aliskiren u paqentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek Puzaustm]owe metudy \eczenla Produkt ztozony zamerajqcy sakubltryl i walsartan N\ezalecane allsklren
up isci receptora angi y I, leki | potas (np. , amiloryd), supl potasu lub soli kuch potas, lit, k (trimetoprim/sulf ), lit,
dantrolen(wlew) 6Ina ostroznosc: ni id Iekim i Ine (NLPZ), w tym kwas acetylosallcylowy>3gna dobe, Iekl przecwwcukrzycowe (insulina, duustne Iekl hlpoghkemlzumce) leki moczopedne oszczedzaja,ce potas (eplerenon splronolakton) racekadotryl
inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewemllmus temsymllmus) mduktory CYP3A4, inhibitory CYP3, baklofen. Ostroz Lek| pr. (takie jak bet: yki) i leki rozszerzajace naczynia, Gliptyny (
tréjpierscieniowe leki przeci leki w leniu, leki sy leki blokujace receptory alfa (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna, terazosyna) if zioto
i cyklosporyna inne produkty lecznicze o wiasciwosciach przeci i$nieniowy WPtYW NA CIAZEILAKTAC]E* ProduktCo Prestanum nie jest zalecany podczas pierwszego trymestru quy Produkt Co-| Prestanumlest przeciwwskazany podczas
drugiego i trzeciego trymestru ciazy. WPEYW NA PLODNOSC*: U niektorych pacientow leczonych istami kanafow wapni 0 przemi| zmianach bi w giowkach WPtYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW
| OBSLUGIWANIA MASZYN*: moze ulec osfabieniu, jesli pacjenci odczuwam zawroty glowy, bdle glowy, zmeczenie, znuzenie lub nudnosm DZIALANIA NIEPOZADANE: F ie profilu bezpi §ciej zglaszane dziafania niepozadane, wystepujace
po oddzielnym podaniu peryndoprylu i amlodypiny to: obrzgk, senno$¢, zawroty glowy pochodzema osmdkowego bl glowy (zwlaszcza na poczatku leczenia), zaburzenie smaku, parestezja, zaburzenia W|dzen|a w tym podwojne W|dzen|e) szum uszny, zawroty glowy
pochodzenia biednikowego, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy i szyi, niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedocisnieniem), duszno$c, kaszel, bél brzucha, nudnosci, wymioty, ni §¢, zmiana rytmu wyp 0znien, biegunka, zaparcie, $wiad,
wysypka wykwn obrzek stawéw (obrzek okollcy kostek) kurcze migéni, zmeczenie, astenia. Podczas badar Klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano jace dziafania niepoz po i podaniu peryndoprylu
i iny, ktore ieniono zgodnie z klasyfikacj adowa MedDRA oraz wedfug nastepujacej czgstosci wystepowama bardzo czesto (=1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), meznana czestusc (nie muze byc ukresluna na podstawie dostepnych danych). Peryndopryl: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie biony Sluzowej nosa. Zaburzema krwi i ukiadu chfonnego: Niezbyt czgsto: eozynofllla* Bardzo
rzadko pancytopema nledukrwmmsc hemolityczna, niedokrwisto$¢ Niedokrwisto$¢ hemolityczna na skutek zaburzen enzymatycznych u pacj z y glukoz
Zaburzenia metabullzmu i odzywiania: N\ezbyt czesm pr. jaca po przerwamu leczenia*, hi ia*. Zaburzenia p : Niezbyt czesto: zmieniony nastrdj (w tym lgk), zahurzema Snu.. Zahurzema ukiadu Nerwowego: Czgsto: bole
glowy, zawroty gowy pochodzenia o$rodkowego, parestezje, zaburzenla smaku. Niezbyt czesto: sennos¢, zwlaszcza na poczqtku leczenia*, omdleme* Bardzo rzadko stan splatania . Bardzo rzadko: Incydent naczy Jopodobnie wtérny do znacznego
niedocisnienia u paqentow 7 grupy duzego ryzyka. Zaburzenla oka: Czgsto: zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i biednika: Czesto: szum uszny, Zawroty glowy pochodzenla bfednlkowego Zahurzema serca: Nlezbyt czesto: koiatanle serca* tachykardia*. Bardzo rzadko:
zaburzenia rytmu serca (w tym i migotanie przedsionkéw), dtawica p\ersmwa zawai migdnia serca, wtérnie do u 6w z grup duzego ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Czgsto:
niedoci$nienie tetnicze i objawy zwiazane z niedoci$nieniem tetniczym. Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn krwi * . Zaburzenia oddech klatki piersiowej i Srodpiersia: Czgsto: kaszel, dusznos¢. Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie
puc. Zaburzenia zotadka i jelit: Czgsto: nudnosci, wymioty, bole brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: sucho$¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drog zotciowych: Bardzo rzadko: Zapalenie watroby
cytolityczne lub cholestatyczne. Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Czesto: wysypka, $Swiad. Nlezbﬁczesto obrzek naczynioruchowy twarzy, koficzyn, warg, bton $luzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto*, pemfigoid*, nadmierne
pocenie sig. Rzadko: Nasilenie fuszczycy. Bardzo rzadko: rumien wi Y. Zaburzenia mig$ Zkieletowe i tkanki tacznej: Czgsto: kurcze migsni. Niezbyt czesto: bol stawdw™, bél migsni*. Zaburzenia nerekldmg moczowych: Niezbyt czesto: niewydolnosé nerek.
Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcii. Zahurzema ogolne i stany w mlejSCU podania: Czesto: astenia. Niezbyt czgsto: bl w klatce piersiowej*, zte samopoczucie™, obrzek obwodowy™, goraczka*.
Badania diagnostyczne: Niezbyt czgsto: zwi ie stezenia mocznika* i kreatyniny™ we krwi. Rzadko: y enzymow wa y g stezenia bilirubiny we krwi, bardzo rzadko: Zmniejszenie stezema hemoglohmylwar‘tosm hematokwtu Urazy,
zatrucia i powikfania po zabiegach: niezbyt czesto: upadki*. Amlodypina: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Niezbyt czgsto: Zapalenie btony sluzowej nosa. Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: Bardzo rzadko: . Zaburzenia uktadu
immunologicznego: Bardzo rzadko: nadwrazliwos$¢. Zaburzenia metabolizmu i odzywiana: Bardzo rzadko: hiperglikemia. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym lgk), depresja. Zaburzenia ukfadu nerwowegn Czesm senno$¢, zawroty glowy
pochodzenia bigdnikowego (zwlaszcza na poczatku leczenia), béle glowy (zwlaszcza na poczatku leczenia). Niezbyt czgsto: drzenia, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, paresteZJe omdlenie. Rzadko: stan splatania. Bardzo rzadko: wzmozone napiecie (hipertonia),
neuropatia obwodowa. Czgstos¢ nieznana: zh"r enie pozapi i (ob|aw piramid; V). Zaburzenia oka: Czesto: zaburzenia widzenia, podwdjne widzenie. Zaburzenia ucha i biednika: Niezbyt czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Czgsto: kofatanie serca. Niezbyt
czgsto: zaburzenia rytmu serca (w tym i i tanie prze 6w). Bardzo rzadko: zawat migénia sercowego, prawdopodobnie wtérnie do nadmiernego niedocisnienia tetniczego u pacjentow z grup duzego ryzyka,. Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: nagte zaczerwienienie, zwlaszcza twarzylszyl Niezbyt czesto: nledousmemetetnlcze (i objawy ZW|qzaneznledousnlemem) Bardzo rzadko: zapalenie naczyn. Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia: Czesto: dusznosc. Niezbyt czesto: kaszel.
Zaburzenia zotadka i jelit: Czgsto: bol brzucha, nudnosci, niestrawnosc, biegunka, zaparcie, zmiana rytmu wyproznien. Niezbyt czesto: wymioty, suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie bfony $luzowej zotadka, rozrost dziaset. Zaburzenia
watroby i drég zéfciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zéttaczka, Zwi ywnosci enzyméw wa ych (przewaznie zwigzane z cholestaza). Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: Niezbyt czesto: fysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierne pocenie sig,
$wiad, wysypka, wykwit, pokrzywka. Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy twarzy, koficzyn, warg, bion $luzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani, zespét Stevensa-Johnsona, rumiefi wielopostaciowy, zapalenie skéry zuszczajace, obrzek Quincke'go, uczulenie na $wiatto.
Czgstosc nieznana: Toksyczne martwicze oddzielanie sig naskrka. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki facznej: Czesto: Obrzgk stawow (obrzgk okolicy kostek), kurcze migsni. Niezbyt czgsto: bole stawdw, bole migsni, bol plecow. Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Niezbyt czgsto: Zaburzenia mikcji, oddawanie moczu w nocy, czgstomocz. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenia erekcji, ginekomastia. Zaburzema ogolne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto obrzek Czesto: zmeczenie, astemoia. Niezbyt
czesto: bol w klatce piersiowej, bl, zte ie. Badania : Niezbyt czesto: zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata. *Czestosc okreslona w dla dziatan ni g raportach. Po
innych inhibitoréw ACE zgiaszanu przypadkl zespotu mewiasuwegu wydzwelama hormonu antydiuretycznego (SIADH). Zespét SIADH moze by¢ uznany jako bardzo rzadkie ale mozliwe powikianie zwiazane z iem inhib ACE, w tym peryndoprylem. Zgtaszanie
podejrzewanych dziatari ni h Po produktu leczni do obrotu istotne Jest zglaszanie podejrzewanych dziatan nlepozqdanych Umozhwm to nleprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania ni fane za posred Departamentu h Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych Al Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa Tel: + 48 22 49 21 301 Fax: + 48 22 49 21 309 e- mawl ndi@urpl.gov.plDziatania mepozqdane mozna zgfaszaC réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI
FARMAKOLOGICZNE™*: Peryndopry! jest inhibi enzymu lw Il (inhibitor ACE). ,' jest inhibitorem naptywu jonéw wapi acym do grupy dihydropirydyny (powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista
jondw wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw jondw wapnia do komdrek migsnia i komarek bfony migsniowej naczyn. OPAKOWANIE*: 30 tabletek Co- Prestanum 5mg+5mg, 5mg+10 mg, 10 mg+5 mg, 10 mg+ 10 mg Podmiot odpowiedzialny Les
Laboratoires Servier 50, rue Carnot 92284 Suresnes cedex Francja Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia CO-PRESTARIUM 5mg+5mg: nr 14896; CO-PRESTARIUM 5mg -+ 10mg: nr 14899; CO-PRESTARIUM 10mg+5mg: nr 14897,
CO-PRESTARIUM 10mg+10mg nr 14898 Cena detaliczna wynosi odpowiednio: 21,05 PLN dla Co-Prestarium 5/5 mg i Co-Prestarium 5/10 mg; 32,43 PLN dla Co-Prestarium 10/5mg oraz dla Co-Prestarium 10/10mg. Odptatnos¢ dla pacjenta wynosi: 18,42 PLN
dla Co-Prestarium 5/5 mg i Co-Prestarium 5/10 mg; 27, 16 PLN dla Co-Prestarium 10/5mg oraz dla Co-Prestarium 10/10mg. Poziom ptatnosci dla pacjenta R (ryczatt). Bezptatnie dla pacjentow, ktdrzy ukoriczyli 75 lat. Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych I oraz wyrobow medycznych wchodzqcego w zycie 1 maja 2019r. Produkty lecznicze wydawane na recepte. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa,
ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 9[] 10. Internet: www servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (09.2018) *Pefna informacja zawarta jest w Charakterystyce Pmduktu Leczniczego




Indywidualnie dobrana terapia
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*docelowo u pacjentéw, ktérzy juz stosuja peryndopryl i amlodypine w takich samych dawkach * —

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2019 r. — SERVIER




