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FORXIGA®: Najdtuzej stosowany przez polskich lekarzy inhibitor SGLT-2'

BEZ CUKRU.
DO CELU.

FORXIGA® WYKAZALA:
Istotna redukcje HbA, X
obnizenie o 0,84% w ciggu 24 tygodni qa
DODATKOWE KORZYSCI fO rx' a
a Istotna redukcje masy ciata™? _ g :
spadek masy ciata 0 2,9 kg w ciggu 24 tygodni (dapag|lf|02yna)

Redukcje ci$nienia tetniczego™
redukcja o 5,1 mm Hg w ciagu 24 tygodni

DON'T WAIT. MOTIVATE.

* Srednia zmiana od wartosci wyjsciowych; p<0,0001 w poréwnaniu z placebo, jako dodatek do metforminy.

* Redukcja masy ciata i leczenie nadcisnienia tetniczego nie sq zarej ymi wskazaniami do i
produktu leczniczego Forxiga. Zmiana masy ciata byta drugorzedowym punktem koricowym w badaniach Klinicznych.
Zmiana ci$nienia tetniczego byta oceniana jako punkt koricowy dotyczacy bezpieczeristwa lub eksploracyjny.
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Forxiga (dapagliflozyna) — 5 mg lub 10 mg, tabletki powlekane Sktad jakosciowy i ilosciowy: Forxiga 5 mg tabletki powlekane Jedna tabletka zawiera dapagliflozyny propanodiol jed dny odpowiadajacy 5 mg dapagliflozyny. Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: Jedna tabletka 5 mq zawiera
25mg laktozy bezwodnej. Forxiga 10 mg tabletki powlekane Jedna tabletka zawiera dapaglifiozyny propanodiol jednowodny odpowiadajacy 10 mg dapagliflozyny. Substancje pomocnicze 0 znanym dzmlﬂmu Jedna tabletka 10 mg zawiera 50 mq laktozy bezwodnej. Petny wykaz substancji pomocniczych,
patrz punkt6.1 w(harakterystyte Produktu Leczniczego (ChPL). Postacf: Tabletka powlekana (tabletka). Forxiga 5 mg tabletki powlekane Z6tte, ypukte, okragte tabletki powlekane o Srednicy 0,7 cm, z jednej strony oznaczone 5", zdrugiej ,1427". Forxiga 10 mg tabletki powlekane
Létte, ypukte, lek wymiarach 1,1x0,8 cm, zjednej stmnyoznaczone,,w" zdrugiej ,1428". Wskazania do stosowania: PrnduktForxlga]es!wskazanywIeczenm(ukvzy(ytypulwcelu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat: w monoterapii
Jeslidietaiwysitek fizyczny nie pazwalajq nawtasciwa kontrole glikemii u pacjentow, u ktérych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji; w leczeniu skojarzonym W sko]arzenlu z |nnym| pvodnk\aml Ie(zmczyml obnizajacymistezenie glukozy, w tymzinsuling, jesliich stosowanie,
wrazz dieta i wysitkiem fizycznym, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii (patrz punkty 4.4, 4.5 5.1 w ChPL- dostepne dane dotyczace réznych terapii skoj; h). ieisposob p ileczenie skojarzone Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na

dobe, stosowana w monoterapii lub jako leczenie skojarzone z |nnym| produktami Ietznlrzyml zmniejszajacymi stezenie glukozy, w tym z insulina. W przypadku stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami zwiekszajacymi wydzielanie insuliny, takimi jak pochodna sulfonylomocznika, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hip i (patrz punkty 4.54.8 w ChPL). Specjalne grupy pacjentéw: Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Skute(znust dapaghﬂozyny zalezy od czynnosci nerek, dlatego u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek jej
skutecznoscjest zmniejszona, au pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek skutecznos¢leku jest znikoma. Produkt leczniczy Forxiga nie jest zalecany d ia u pacjentéw z umi ydolnoscia nerek (klirens kreatyniny [CrCl] <60m|/m|nIuboszacowanysmplenﬁlnaqlk&ghuszkowe;
[eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.1i5.2 w ChPL). Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw ztagodnymi lub
czynnosci watroby. U pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby zalecana dawka poczatkowa to 5 mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg (patrz punkt 4.4 i 5.2 w ChPL). Pagjenci w podesziym wieku (= 65 lat) Ogélnie, nie zaleca sie dostosowywania dawki leku jedynie na
podstawie wieku pacjenta. Ustalajac dawke nalezy wzia¢ pod uwage czynnos¢ nerekiryzyko niedoboru ptyndw (patrz punkt4.4i5.2w ChPL). Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie w iuu pacjentow w wieku 75 lati starszych, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyna. Dzieci Nie ustalono
bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Sposéb podawania: Produkt Forxlga moze byc przyjmowanyrazna dohg, o kazdej porze dnia, w trakcie lub migdzy positkami. Tabletki nalezy potykac w catosci. Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na
suhstanqg czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1 w ChPL. Specjall zenia i Srodki Zaburzenia czynnosci nerek: Skutecznos¢ dapagliflozyny zalezna jest od czynnosci nerek, dlatego u pacjentdw z umiarkowang
ydolnoscig nerek jej skutecznoséjest zmniej aupacjentowz ciezka niewydolnoscia nerek skutecznos¢ leku jest znikoma (patrz punkt 4.2 w ChPL). U paqemnwzumlarknwanq niewydolnoscia nerek (CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) u wigkszejliczby pacjentow leczonych dapagliflozyng
stwierd; ystapienie dziatan niepozat h jak zwiel ie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje w poréwnaniu z placebo. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Forxiga u pacjentow z umi 3 do ciezkiej niewydolnoscia nerek (CrCl < 60 ml/min lub
€GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Nie prowadzono badai dotyczacych stosowania produktu leczniczego Forxiga u pacjentw z cigzka niewydolnoscia nerek (CrCl < 30 ml/min lub eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD). Czynnos¢ nerek nalezy kontrolowac zgodnie z ponizszym
schematem: - Przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyng, a pnie przynajmniej razw roku (patrz punkt4.2,4.8,5.1i5.2w ChPL). - Przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania innych lekow mogacych zaburzac czynnosé nerek, a nastepnie okresowo przez caty czas leczenia. - W przypadku, gdy czynnos¢
nerek zbliza sie do umiarkowanej niewydolnosci, przynajmniej 2 do 4 razy w roku. Jesli wskazniki czynnosci nerek zmniejsza sie odpowiednio CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny. Zaburzenia czynnosci watroby: Istnieje ograniczone doswiadczenie

w stosowaniu dapagllﬂnzyny u paqenmwzzahurzenlaml (zynnoscl wqtrohy pad(zas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny jest zwiekszona u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.2 5.2 w ChPL). Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw, hipotensji

i(lub) zaburzen ré li Wzwiazkuzmect liflozyna zwieksza diureze zwiazang zjednoczesnym, nieznacznym zmniejszeniem ciénienia tetniczego (patrz punkt 5.1w ChPL), co wyrazniej obserwuje sie u pacjentow z bardzo duzym stgzenlemglukozy Dapagllﬂnzyna
nie jest zalecana do stosowania u pacjentow przyjmujacych diuretyki petlowe (patrz punkt 4.5 w ChPL) lub z niedoborem ptyndw, tj. zpowodu ostrego stanu chorobowego (np. choroba uktadu pokarmowego). Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentow u ktérych obnizenie cisnienia induk liflozyna
mogtoby stanowic ryzyko, takich jak pacjentow ze zdiagnozowang choroba serca, pacjentow leczonych na nadcisnienie, pacjentéw z hipotensja w wywiadzie oraz pacjentow w podesztym wieku. U pacjentow stosujacych dapaglifiozyne, w przypadku wystapi potistniejacych schorzer mogacych
prowadzi¢ do niedoboru ptynow (takich jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca si¢ doktadne kontrolowanie poziomu ptynow (np. badanie fizykalne, pomiar ci$nienia tetniczego, badania laboratoryjne z uwzglgdmemem wskaznlka hematokrytowego) i stezenia elektrolitow. U pacjentow, u ktorych
wystapi niedobdr ptynéw, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny do czasu przywrdcenia wasciwej zawartosci ptynéw w organizmie (patrz punkt 4.8 w ChPL). Cukrzycowa kwasica ketonowa U pacjentw leczonych inh portera sod luk 2(SGLT2), w tym dapagliflozyna,

zgtaszanorzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w tym przypadki zagrazajace zyciu i zakoriczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz liniczny byt nietypowy, tylko zumiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/I (250 mg/dl).
Nie wiadomo czy zastosowanie wiekszych dawek dapagliflozyny zwieksza ryzyko DKA. Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych objawaw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bdl brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie,
niezwykie zmg(zenie lub sennns’(’ W vazie wystqpienia takich objawéw nalezy niezwioczniezhada(’ par]emdw czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa niezaleinie od s!gienia gluknzy we krwi. Naleiy naty(hmias! przevwat’ leczenie dapagliﬂczynq u pa(jentéw z podejrzeniem lub mzpuznaniem

w wyW|adZ|e predysponujace pacjenta do cukrzycowej kwasicy k j. Do pacjentéw ze zwigk ryzykiem DKA zalicza sie osnby 2 matg rezerwa czynnosciowa komérek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 z matym stgzemem peptydu C lub z pdzno ujawniajaca sie cukrzyca autoi logiczng
dorostych — ang. latent autoimmune diabetes in adults — LADA lub pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentdw ze stanami prowadzacymi do ograniczenia przyj ia pozywienia lub z ciezkim odwodnieniem, pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke insuliny i pacjentow ze zwiekszonym
zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy ostroznie stosowac inhibitory SGLT2. Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentdw, u ktdrych wczesniej wystapita DKA podczas stosowania inhibitora
SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazn przyczyne. Nie nalezy stosowac dapagliflozyny u pacjentow z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i jej skutecznosci u tych pacjentow. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze DKA wystepuje czesto u pacjentow
zcukrzyca typu 1leczonych inhibitorami SGLT2. Zakazenia uktadu moczowego: Z sumarycznej analizy badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (patrz punkt 4.8 w ChPL) wynika, iz zakazenia uktadu moczowego zgtaszano czesciej podczas stosowania 10 mg dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo. Niezbyt
czesto obserwowano przypadki odmiedniczkowego zapalenia nerek, a czestos¢ wystepowania byta zblizona do czestosci wystepowania w grupie kontrolnej. Wydalanie glukozy z moczem moze byc zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem zakazeri uktadu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogéInego zakazenia wywodzacego sie z drog moczowych. Osoby w podesztym wieku (2 65 lat) U pacjentéw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnosci nerek. Ta grupa pacjentow
moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angi (ACE-I) czy isci receptora angi 11 (ARB), ktére moga wptywac na funkcjonowanie nerek. Zalecenia dotyczace czynnosci nerek s takie same dla pacjentéw w podesztym wieku jak i dla pozostatych pacjentéw (patrz punkt
4.2,4.4,4.815.1 w ChPL). W przypadku pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, dziatania niepozadane zwigzane z iami czynnosci lub niewydolnoscia nerek wystepowaty czesciej u pacjentow stosujacych dapagliflozyne w pordwnaniu z placebo. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym
2zwigzanym z czynnoscig nerek byto zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy, ale w wigkszosci przypadkéw byto ono przemijajace i odwracalne (patrz punkt 4.8 w ChPL). U pacjentow w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko wystapienia niedoboru ptynow i czesciej sg leczeni diuretykami. Dziatania
niepozadane zwiazane z niedoborem ptynéw u pacjentéw stosujacych dapagliflozyne wystepowaty czesciej u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 4.8 w ChPL). Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone. Nie zaleca sig rozpoczynania leczenia

dapagliflozyna w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2 i 5.2w ChPL). Niewydolnos¢ serca: Doswiadczenie w iu u pacjentéw z niewydolnoscia serca z grupy |-l wedtug NYHA jest ograniczone, brak rnwnlez do$wiadczenia z badar klinicznych z dapagliflozyna u pacjentéw z grupy lll-IV wedtug NYHA.
Pacjenci leczeni piogli Niezalecasie ia dapagliflozyny u pacjentéw leczonych jednoczesnie pioglitazonem do czasu ustalenia zwiazku przyczynowo-skutk pomiedzy i liflozyny a przypadkamiraka pecherza moczowego (patrz punkt4.8i5.3 w ChPL). Istniejace dane

epidemiologiczne dla pioglitazonu sugeruja, ze nieznacznie wzrasta ryzyko wystapienia raka pecherza moczowego u pacjentow chorych na cukrzyce leczonych pioglitazonem. Zwiekszony hematokryt: Podczas leczenia dapagliflozyna byto obserwowane zwiekszenie hematokrytu (patrz punkt 4.8 w ChPL),
dlatego u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono zwigkszony hematokryt przed leczeniem, niezbedne jest zachowanie ostroznosci. Amputacje w obrebie koriczyn dolnych: W trwajacych, dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT zaobserwowano zwigkszong czestos¢ amputacji w obrebie
koriczyn dolnych (szczegélnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekow”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, istotna jest edukacja pacjentow dotyczaca profilaktyczne] pielegnadji stop. Badanie moczu: Wynik testu na obecnosc glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentow
przmeu]q(y(h dapagllﬂozyng, ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku. Laktoza: Tabletki zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko pujacy dziedziczng nietol ja galaktozy, niedob laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchOamanla qukozy galaktozy.

ie profilu bezpieczeristwa: We wstepnie zdefiniowanej sumaryczne}anallzwnbadanklml(zny(h kontmlowanych placebo, 2360 ochotnikow stosowato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 2295 stosowato placebo. Najczesciej i byta
hipoglikemia, kmva zaleza‘a od rodzaju stosowanej w kazdym badaniu terapii p j. Czestos¢ p j hipoglikemii byta zblizona w badanych gvupach w tym w grupie placebo, z wy}qtklem badari dotyczacych terapu skojarzonej, dodaniu do istniejacej terapii pochodng
sulfonylomocznika (SU) lub insuling. Przypadki hipoglikemii obserwowano czesciej w przypadku terapii skojarzonych z pochodna sulfonylomocznika i insuling (patrz ponizej punkt Hipoglik Tabelaryczne ienie dziatari niepozadanych: Ponizsze dziatania niepozadane zostaty zgtoszone podczas

badari klinicznych kontrolowanych placebo. Zadne z nich nie byto zalezne od dawki. Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscia wystepowania i systematykg uktadowa (SOC). Czestos¢ wystep ia zostata zdefini zgodnie z ponizszym schematem: bardzo

czesto (= 1/10), czgsm (> 1/100 do< 1/10) mezbyt (zgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. pozqe d: placebo®i z doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Uktady i narzady Bardzo czesto (zesto” Niezbyt czesto™ Rzadko

Zakazeniaizarazenia pasozytnicze zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia zakazenia grzybicze™
i powiazane zakazenia narzadow ptciowych™*<
zakazenia uktadu moczowego™*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania hipoglikemia (podczas jednoczesnego niedobdr ptynéw®e cukrzycowa kwasica ketonowa'

stosowania z SU lub insuling)® 7 ienie”
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia zotqdka i jelit zaparcia”
suchos¢w ustach™

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej wysypka/

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej bl plecow”

Zaburzenia nerek i drdg moczowych dysuria nykturia™
wielomocz*f niewydolnos¢ nerek ™

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi $wiad sromui pochwy™

$wiad narzadow ptciowych™

Badania diagnostyczne zwigkszony hematokryt® zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi™®
obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny® zwigkszenie stezenia mocznika we krwi™
dyslipidemia" zmniejszenie masy ciata™

?Tabela przedstawia dane z badan linicznych trwajacych do 24 tygodni (krotkotrwate) bez wzgledu na ochrone glikemiczna. ® Nalezy zapoznac sie z trescia wiasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji. < Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia
narzadow ptciowych dotycza wezesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzadéw ptciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza
narzadow ptciowych, zakazenia narzadow piciowych, zakazenia meskich narzadow piciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sromu. ¢ Infekcja drog moczowych dotyczy nastepujacych okresleri, wyszczegalnionych wedtug czestosci raportowania: infekgja drag
moczowych, zapalenie pecherza moczawego infekcja drog moczowych Escherichia, zapalenie drag moczowo-ptciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie tréjkata pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego. ¢ Niedobdr ptyndw dotyczy m.in. wezesniej
h okresleri: i p ia, niedocisnienie. ‘Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czgstomocz, wielomocz, zwigkszone wydalanie moczu. ¢ Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentow stosujacych dapaglifiozyne w dawce 10 mg

wynosity 2,30% vs. -0,33% w grupie placebo. Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3% pacjentéw stosujacych dapaglifiozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolnej. " Srednie zmiany procentowe wzgledem wartosci pD(qukOWEj u pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs.
placebo, wynosity: ca'kowny(holesterolz 5%vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%; frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%; triglicerydy -2,7% vs.-0,7%. ' Patrz punkt 4.4 w ChPL.! Dziatanie niepoza t powp! do obrotu. Wysypka obejmuje nastepujace zalecane terminy,
vymienione w kolejnosci czestosci ep iaw badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogélniona, wysypka ze Swiadem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z aktywnym komparatorem oraz

kontrolowanych placebo (dapagliflozyna, n = 5936; cata grupa kontrolna, n = 3403) czestos¢ wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych (1,4%). “ Zgtaszano u > 2% pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mgi = 1% czesciej i co najmniej
3 ochotnikéw wiecej niz w grupie placebo. Zglaszano przez badaczy jako mozllwm majqcezwmzek prawdopodobnie majace zwiazek lub majace zwiazek z leczeniem u > 0,2% ochotnikow i 0 > 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikdw wiecej leczonych dapagliflozyna w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo.
Opis wybranych dziatan ni h: Hipoglif Czestosc i zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w kazdej z grup. W badaniach klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z metforming lub w leczeniu skojarzonym

zsitagliptyng (z ing lub bez niej), czestos¢ wystep ia zdarzeri lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pnmledzygrupamlleczonych paqentaw zuwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia. We wszystkich badaniach klinicznych zdarzenia cigzkiej hipoglikemii wystepowaty niezbyt
czesto, a czestosc tabyta pordwnywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentow, ieniem grupy placebo. Czestos¢ wystep: ipoglikemii byta wieksza w badaniach klinicznych, w ktérych pod: pochodng nikalubinsuling (patrz punkt4.5w ChPL). W badaniach
Klinicznych, w ktdrych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 i 48, czesciej obserwowano lekka hipoglikemie w grupie pacjentéw stosujacych glimepiryd z dapagliflozyna w dawce 10 mg (6,0% i odpowiednio 7,9%), niz w grupie pacjentéw stosujacych glimepiryd z placebo (2,1% i odpowiednio
2,1%). W badaniach klinicznych, w ktérych insuling, w 241104 tygodnil wowano zdarzenia cigzkiej hipoglikemii odpowiednio u0,5%i1,0% pacjentéw, ktrzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny insuling oraz u 0,5% pacjentdw otrzymujacych placeboiinsuling. W 24i 104 tygodniu
obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio u 40,3% i 53,1% pacjentéw, ktorzy otrzymywali 10 mg dapaglifiozyny i insuling oraz u 34,0% i 41,6% pacjentdw otrzymujacych placebo i insuling. W badaniu, w ktrym stosowano dapagliflozyne jako terapie dodang do leczenia metforming oraz
pochodng sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie ciezkiej hipoglikemii. Lekka hipoglikemie stwi u12,8% paqentow kmrzy otrzymywall iflozyne w dawce 10 mg w skoj; iu zmetforming oraz pochodna sulfonylomocznika oraz u 3,7% pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
placebo tacznie z ing oraz pochodng nika. Niedobdr pfyndw Reakcje zwigzane z ni ptynéw (w tym, ienie, hip lub hij ja) zgtaszano u 1,1% osobnikow stosujacych 10 mg dapaglifiozyny i u 0,7% pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie dziatania
niepozadane zwiazane z niedoborem ptynow wystapity u < 0,2% pacjentow i byty zréwnowazone w obydwu grupach, z dapaglifiozyna i z placebo (patrz punkt 4.4 w ChPL). Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi prqcia i powiqzane zakazenia narzqdéw ptciowych Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie
Zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadéw ptciowych zgtaszano u 5,5% ochotnikow stosujacych dapaglifiozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikéw stosujacych placebo. Wiekszos¢ zdarzer miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko

dochodzito do przerwania fl Zakazenia zgt: ze$ciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4%i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktdrzy mieli podobne zakazenia w wywiadzie, czesciej ulegali zakazeniom nawracajacym. Zakazenia uktadu moczowego Zakazenia
uktadu moczowego czesciej zgtaszano w przypadku dapagllﬂozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%; patrz punkt 4.4 w ChPL). Wiekszos¢ zgtaszanych zakazeri byto tagodnych do umi h, a ochotnicy gowali na leczenie. Zakazenia uk'adn
moczowego rzadko p y przerwanie Zakazenia czgéciej zgtaszano wréd kobiet, a ochotnicy zzakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie czgsci nawracajacym. Wzrost: Scikreatyniny Dziatania niepoz jace zwigzek ze wzrostem

byty pogrupowane (tj. obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny, niewydolnos¢ nerek, wzrost kreatyniny we krwii obnizone tempo przesaczania ktebuszkowego). Ta grupa dziatari h byta raportowana odpowiednio u 3,2% 1,8% pacjentow, ktdrzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg

iplacebo. U pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek lub niewydolnoscia nerek o stabym nasileniu (poczatkowe eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) ta grupa dziatari niepozadanych byta raportowana odpowiednio u 1,3%i0,8% pacjentow, ktdrzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. Te dziatania
niepozadane byty czestsze u pacjentow z poczatkowym eGFR > 30i < 60 ml/min/1,73 m*(18,5% dla dapagliflozyny 10mg vs. 9,3% dla placebo). Dalsza ocena pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane zwiazane z nerkami wykazata, ze u wigkszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy
<0,5mg/dl w stosunku do wartosci poczatkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany wzrost kreatyniny byt generalnie przemijajacy badZ odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia. Parathormon (PTH) Obserwowano niewielki wzrost stezenia parathormonu w surowicy, przy czym wzrost
stezenia bytwiekszyu paqemowz wieksza wartoscig wyjsciowa parathormonu. Po dwuletnim leczeniu pacjentéw z normalng lubtagodnie zaburzona czynnoscia nerek, pomiary gestosci kosci nie wykazaty utraty masy. Nowotwory ztosliwe W badaniach klinicznych, ogéIny odsetek pacjentéw znowotworami

Sliwymi lub io $lonej ztosliwosci byt zblizony wsrd leczonych dapagliflozyna (1,50%) i placebo lub lekiem poréwnawczym (1,50%), aw badaniach na zwierzetach nie obserwowano objawdw dziatania rakotwarczego lub mutagennego (patrz punkt 5.3 w ChPL). Rozwazajac przypadki
nowotworéw wystgpu]qcych w réznych narzadach, ryzyko wzglgdne zwmzane zdapagliflozyn przekroczyto 1 dla niektorych nowotwordw (guzy pecherza moczowego, prostaty, piersi) i byto ponizej 1 dla innych (np. nowotwory krwi i uktadu chtonnego, jajnika, nerki), co nie wptyneto na ogélny wzrost
ryzyka wystapienia nowotworu zwi 7przyj i lub zmniej ryzyko nie byto znamienne statystycznie w zadnym z narzadéw. Ze wzgledu na brak stwierdzanego rakotwérczego dziatania w badaniach nieklinicznych, jak rowniez krétki czas, ktory wystepowat
miedzy pierwsza ekspozycja na lek a zdiagnozowaniem nowotwordw, zwiazek przyczynowo-skutkowy jest mato prawdopodobny. Stwierdzana numeryczna przewaga nowotworéw piersi, pecherzamoczowego i prostaty musi by¢ interpretowana z ostroznoscia, dlatego badania nad tym zagadnieniem beda
kontynuowane powp iu do obrotu. Specjalne grupy pacjentow Pacienciw podesztym wieku (> 65 lat) W tej grupie dziatania ni wigzane iami czynnoscinerek lub ich niewydolnoscia wystapity u7,7% pacjentéw leczonych dapagliflozyng i u 3,8% pacjentéw przyjmujacych placebo
(patrz punkt 4.4 w ChPL). Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozad. byto zwie ie stezenia kreatyniny w surowicy. W wiekszosci przypadkéw te dziatania niepozadane byty przemijajace i odwracalne. U pacjentow w wieku > 65 lat najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym
dotyczacym niedoboru ptynow byt spadek cisnienia krwi; dotyczyto to 1,7% pacjentow leczonych dapagliflozyna i 0,8% pacjentow przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4 w ChPL). Zgt: i j h dziatari niepoz h Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl Podmiot odpowiedzialny:
AstraZeneca AB; SE-151 85 Sodertalje; Szwecja Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: Forxiga 5 mg tabletki powlekane EU/1/12/795/001 - 14 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/002 - 28 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/003 - 98 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/004 - 30 x 1
(dawka) tabletek powlekanych; EU/1/12/795/005 - 90 x 1 (dawka) tabletek powlekanych. Forxiga 10 mg tabletki powlekane EU/1/12/795/006 - 14 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/007 - 28 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/008 - 98 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/009 - 30 x 1 (dawka) tabletek
powlekanych; EU/1/12/795/010 - 90 x 1 (dawka) tabletek powlekanych. Kategoria dostepnosci: Rp — Produkt leczniczy wydawany na recepte. Przed zastosowaniem nalezy zapoznaé si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego zatwierdzong dn. 12-10-2017 r. Dodatkowe informacje
dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 24573 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl

informacje d na zyczenie:

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa
tel. (22) 2457300, fax (22) 4853007, www.astrazeneca.pl FORX/18/02/01_adv ASt ra Zeneca



Szanowni Czytelnicy

owakacyjny numer ,Chorob Cywilizacyjnych w Praktyce Lekarskiej” ukazuje sie tuz
przed niezwykle waznym wydarzeniem, jakim jest XXI| Miedzynarodowy Kongres
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. W imieniu redakcji zapraszamy Pan-
stwa do uczestnictwa w tym corocznym spotkaniu lekarzy, poniewaz tradycyjnie
zostang zaprezentowane najnowsze doniesienia ze Swiata kardiologéw pod katem
leczenia chordb uktadu krazenia. Kongres, jak co roku, bedzie stanowit wyjatkowg okazje,

by wystuchac¢ wyktadow wybitnych ekspertow z kraju i z zagranicy.

Oddajemy w Panstwa rece kolejny numer naszego czasopisma. Zawarto w nim omowienie
zagadnien zwigzanych ze znaczeniem nowych lekow hipoglikemizujacych w terapii, a takze
kwestie optymalizacji leczenia. Poruszane sg rowniez problemy powiktan kardiologicznych
zwigzanych z cukrzyca. Nalezy pamietac, ze cukrzyca, zwtaszcza typu 2, to nie tylko hipergli-
kemia, lecz problem nastepstw licznych zaburzen metabolicznych, ktére prowadzg do rozwoju
powiktan, szczegolnie sercowo-naczyniowych. A zatem zapotrzebowanie na informacje

w tej dziedzinie wydaje sie kluczowe.

Zapraszamy do lektury,

prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kalarus prof. dr hab. n. med. Krzysztof Strojek

Biezace informacje o czasopismie dostepne na stronie: www.kardiologia-i-diabetologia.pl
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Beta-adrenolityki —

nieodzowny element terapii u pacjentow
Z niewydolnoscia serca

Beta-adrenolytics —

with heart failure

TEKST:

STRESZCZENIE

Sierpien 2018 (nr 15)

an indispensable element of therapy in patients

lek. Dominika Dabrowska, prof. dr hab. n. med. Artur Mamcarz
Il Klinika Chordb Wewnetrznych i Kardiologii Il WL WUM,
Miedzyleski Szpital Specjalistyczny w Warszawie

Wstep: Beta-adrenolityki to jedna z najczesciej przepisywanych grup lekow na swiecie. Cha-
rakteryzujg sie one wysokg skutecznos$cig w terapii wielu schorzen kardiologicznych. Od
kilkudziesieciu lat prowadzone sg badania nad stosowaniem lekéw blokujgcych receptory
beta-adrenergiczne u pacjentow z niewydolnosciag serca. Najnowsze wytyczne Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology — ESC) dotyczace dia-
gnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca potwierdzajg dobrze ugruntowang
role beta-adrenolitykow w redukcji Smiertelnosci u objawowych pacjentow z niewydolnoscia
serca z obnizong EF. Niezaleznie od leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny (angioten-
sin-converting-enzyme inhibitors — ACE-1) czy diuretykami terapie lekami blokujgcymi recep-
tory adrenergiczne powinno rozpoczynac sie u chorych stabilnych i systematyczne zwiekszac
dawke tak, aby osiggng¢ maksymalng tolerowang u danego pacjenta.

Abstract: Beta-adrenolytics is one of the most frequently prescribed drug groups in the world,
with high effectiveness in the treatment of many cardiac diseases. For several decades, rese-
arch has been conducted on the use of beta-adrenergic blockers in patients with heart fa-
ilure. The latest ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure confirm the well-established role of beta-blockers in reducing mortality in symptoma-
tic patients with heart failure with reduced ejection fraction. Regardless of ACE-| therapy or
diuretics, adrenergic receptor blocking drugs should start in a stable state and systematically
increase the dose in order to reach the maximum tolerated.

SEOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:

m niewydolnosc serca m heart failure

m beta-adrenolityki m beta-adrenolytics
m terapia farmakologiczna m pharmacological therapy




KARDIOLOGIA

iewydolnos¢ serca to stan, w ktorym uszkodzony

strukturalnie lub funkcjonalnie miesien sercowy nie

dostarcza odpowiedniej ilosci krwi zgodnie z za-
potrzebowaniem organizmu badz utrzymuje wtasciwg
pojemnos¢ minutowg kosztem podwyzszonego cisnie-
nia napetniania, co powoduje pojawienie sie objawow
klinicznych.

W literaturze wystepuje wiele podziatow niewydolnosci
serca, cho¢ najbardziej przydatny w kontekscie farmako-
terapii wydaje sie podziat na niewydolnosc¢ serca skur-
czowgq i rozkurczows, czyli podziat ze wzgledu na dys-
funkcje poszczegolnych faz cyklu hemodynamicznego.
Szczegodtowy podziat obejmuje:

m niewydolnosc¢ serca z zachowang czynnoscia skurczo-
w3 lewej komory (HFpEF),
= niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa

(skurczowg — HFrEF),
= niewydolnosc serca z posrednia frakcjg wyrzutowa

(HFmrEF).

Niewydolnos¢ serca z zachowang czynnoscia skurczowa
lewej komory (HFpEF) to inaczej rozkurczowa niewydol-
nosc serca. Moéwi sie o niej wtedy, gdy wystepujg objawy
kliniczne, nieprawidtowa relaksacja czy sztywnosc lewej
komory przy zachowanej funkcji skurczowej oraz gdy
wspotistniejg podwyzszone parametry biochemiczne,
tj. BNP/NT-proBNP. W tych przypadkach choroba ujawnia
sie najczesciej podczas wysitku fizycznego, poniewaz
towarzyszaca mu tachykardia skraca czas rozkurczu,
CO zmniejsza napetnianie komory. Prawidtowa czestos¢
rytmu serca jest wiec niezwykle istotna w farmakoterapii
tego typu niewydolnosci serca [1, 2].

Niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzu-
towa (skurczowg — HFrEF) to rodzaj dysfunkcji miesnia
sercowego, ktory moze byc¢ przejsciowy lub trwaty i cha-
rakteryzuje sie zmniejszong frakcjg wyrzutowg, a wiec
spadkiem pojemnosci minutowej serca i konsekwencjami
wynikajgcymi z niedostatecznego natlenienia tkanek.

Ostatni typ niewydolnosci serca uwzgledniajagcy po-
wyzszy podziat to niewydolnos¢ serca z umiarkowanie
zmniejszong (posredniq) frakcjg wyrzutowa (HFmrEF).
Jest to zréznicowana postac niewydolnosci serca, w kto-
rej przewaza dysfunkcja rozkurczowa przy rownocze-
snym wspotistnieniu niewielkiej dysfunkcji skurczowe;j.
Ten podziat dotyczy réowniez tych chorych, u ktérych
wyjsciowo stwierdzono skurczowg niewydolnosc serca,
ale podczas leczenia doszto do poprawy EF. W tym przy-
padku mozna mowic¢ o odrebnym typie niewydolnosci
serca, czyli tzw. niewydolnosci serca z poprawg frakcji
wyrzutowej (HFrecEF). Formalnie ostatni typ niewydol-
nosci serca nie jest uwzgledniany w podziatach pod-
recznikowych, cho¢ mozliwe, ze w przysztosci zyska
na znaczeniu [1-3].

W przebiegu niewydolnosci serca w organizmie roz-
wijajg sie mechanizmy kompensacyjne, dzieki ktorym
utrzymywana jest rownowaga w dystrybucji krwi. Jednak
wraz z pogtebianiem sie niewydolnosci serca wczesdniej
rozwiniete i zapewniajgce homeostaze ustroju procesy
adaptacyjne zaczynajg zawodzi¢, ostatecznie rozwijajgc
tzw. mechanizm btednego kota chorobowego. Wyrdznia
sie procesy adaptacyjne osrodkowe i obwodowe. Wsrod
osrodkowych najwazniejszym jest mechanizm Franka
Starlinga, polegajacy na zwiekszeniu sity i zakresu skur-
czu miesnia sercowego pod wptywem zwiekszonego
naptywu krwi do serca. W miare uptywu czasu dochodzi
do przerostu miesnia sercowego, czyli tzw. remodelingu,
pojawienia sie kardiomiocytow o fenotypie ptodowym
z wadliwymi biatkami kurczliwymi i wtornie — uposledze-
nia podatnosci miesnia sercowego, nasilenia objawow Kli-
nicznych i pogtebienia niewydolnosci serca [4, 5]. Wsrod
mechanizmow obwodowych dominujg zmiany neuro-
hormonalne. Dochodzi m.in. do wzrostu aktywacji uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron (RAA), wzrostu wydzie-
lania wazopresyny, aktywacji uktadu wspotczulnego oraz
wzrostu wydzielania peptydow natriuretycznych pod
wptywem zwiekszenia obcigzenia wstepnego. Wszystkie
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te mechanizmy poprawiajg warunki hemodynamicz-
ne poprzez wzrost objetosci krwi krgzgcej, zwiekszenie
napiecia naczyn tetniczych, przyspieszenie czestosci
rytmu serca, poprawe kurczliwosci oraz wzrost napiecia
uktadu zylnego. Wyzej wymienione mechanizmy w miare
pogtebiania sie niewydolnosci serca nieuchronnie pro-
wadzg do nasilenia objawow klinicznych. Na szczegol-
ng uwage zastuguje aktywacja uktadu adrenergicznego
rozwijajgca sie na wczesnym etapie niewydolnosci serca
i odgrywajgca w patogenezie tego zespotu niezwykle
istotna role. Spadek pojemnosci mi-
nutowej aktywuje baroreceptory, czyli
adresatow zmian cisnienia i objetosci
krwi. Odbarczenie baroreceptoréow
powoduje aktywacje uktadu wspot-
czulnego i przyspieszenie czestosci
rytmu serca oraz poprawe kurczli-
wosci miokardium. Tachykardia wraz
z postepem choroby doprowadza
do wzrostu zapotrzebowania serca
na tlen i pogtebia deficyt tlenowy. Co niezwykle istotne,
w przeciwienstwie do zdrowego serca, w ktérym tachy-
kardii towarzyszy wzrost kurczliwosci (efekt Bowditcha),
w chorym sercu wzrost czestosci akcji serca powoduje
spadek kurczliwosci miokardium. Aminy katecholowe
wydzielane w duzych ilosciach podczas aktywacji uktadu
adrenergicznego pogtebiajg przerost miesnia sercowego,
dziatajg proarytmogennie i nasilajg apoptoze kardiomio-
cytow. Ponadto wyrzut katecholamin w tak duzych ste-
zeniach prowadzi do zmiany proporcji receptorow 1 2
w kardiomiocytach komor. Zjawisko to okreslane jest jako
tzw. down regulation. Ten proces desensytyzacji recep-
torow 31 moze zosta¢ ograniczony przez stosowanie
beta-adrenolitykow [4, 5].

Proces desensytyzacji receptorow (31 —
zjawisko tzw. down regulation — moze
zosta¢ ograniczony przez stosowanie
beta-adrenolitykdw.

Beta-adrenolityki w terapii
niewydolnosci serca

Od kilkudziesieciu lat prowadzone sg badania nad stoso-
waniem lekow blokujacych receptory beta-adrenergicz-
ne u pacjentdéw z niewydolnoscig serca. Udowodniono,
ze beta-adrenolityki wykazujg ztozony mechanizm dzia-
tania, m.in. hamujg nadaktywnos¢ biatka Gi, co przyczynia
sie do rozluznienia miesnia sercowego i w konsekwencji
poprawia wypetnienie lewej komory oraz perfuzje w war-
stwie podwsierdziowej. Co wiecej, wyniki badan potwier-
dzity, ze beta-adrenolityki ograniczajg proarytmiczne
dziatanie katecholamin oraz hamujg martwice kardio-
miocytow. Jedna z pierwszych metaanaliz oceniajgcych
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skutecznosc¢ leczenia beta-adrenolitykami u pacjentow
z niewydolnoscia serca zostata opublikowana w 1996 r.
Byto to badanie U.S. Carvedilol Heart Failure Study, ktére
pokazato, ze stosowanie karwedilolu istotnie zmniejsza
smiertelnos¢ i ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w grupie chorych z przewlektg niewy-
dolnoscig serca. W badaniu wzieto udziat ponad tysigc
pacjentow i cho¢ wyniki byty nadzwyczajnie pozytywne,
badanie przez lata krytykowano z powodu niejednorodne;j
grupy [6]. Kilka lat pdzniej pojawity sie pierwsze wyniki

badania CIBIS-II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study),
wieloosrodkowej, podwajnie zaslepionej proby na gru-
pie 2647 pacjentow z objawami w klasie Il lub IV NYHA
(New York Heart Association), z EF lewej komory wyno-
szgcg 35% lub < 35% otrzymujgcych leczenie diuretykami
i ACE-I. Losowo przypisano pacjentow do dwoch grup:
stosujgcych bisoprolol lub placebo raz na dobe, nastepnie
zwiekszajgc dawke do maksymalnej na dobe. Badanie
zostato wstrzymane przez komisje etyczng z powodu
istotnej redukcji Smiertelnosci ze wszystkich przyczyn
w grupie leczonej bisoprololem (p < 0,0001). Leczenie
beta-adrenolitykiem powodowato ponadto zmniejszenie
liczby nagtych zgondéw (p = 0,0011) oraz redukcje cze-
stosci hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci
serca [7]. Podobnym badaniem, ktdre rowniez zostato
przerwane na wniosek komisji etycznej, byto MERIT-HF
(Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in
Congestive Heart Failure) opublikowane w czasopismie
.Lancet”. W tym przypadku stwierdzono znacznga reduk-
cje smiertelnosci u chorych przyjmujgcych metoprolol
z niewydolnoscig serca w klasie NYHA [I-1V z EF nieprze-
kraczajaca 40% [8].

W 2001 r. na tamach NEJM (,The New England Journal
of Medicine”) pojawity sie wyniki dwoch duzych badan
— COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized Cu-
mulative Survival Study) i BEST (Beta-blocker Evaluation
of Survival Trial). W pierwszym z nich wzigto udziat 2289
pacjentow z objawami niewydolnosci serca w spoczynku
lub przy minimalnym wysitku, klinicznie wyréwnanych,
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z EF < 25%. Metodg podwajnie slepej proby przydzielono
pacjentéw do dwadch grup: placebo (n = 1133) i do grupy
leczonej karwedilolem (n = 1156). Opinia Komisji do Spraw
Monitorowania i Bezpieczenstwa spowodowata przed-
wczesne przerwanie rowniez tego badania. Przyczyng byta
redukcja ryzyka zgonu w grupie przyjmujgcej karwediolol
0 35%. Z kolei w badaniu BEST stosowano bucindolol.
Uczestniczyto w nim 2708 pacjentow z niewydolno-
scig serca w klasie NYHA IlI-1V przy EF = 35% lub mniej.
Jedna grupa otrzymywata bucindolol, a druga placebo.
Stwierdzono tendencje do redukgcji Smiertelnosci w gru-
pie leczonej beta-adrenolitykiem, ale nie byta to roznica
istotna statystycznie. Badanie wykazato wartos¢ dodang,
ujawniajgc roznice w odpowiedzi na leczenie w demo-
graficznie zréznicowanych grupach, a osoby rasy biatej
uzyskaty wieksze korzysci z leczenia [9, 10].

W kolejnych latach pojawity sie wyniki badania COMET
(Carvedilol Or Metoprolol European Trial), gdzie porow-
nywano terapie karwedilolem i metoprololem u chorych
z niewydolnoscia serca (NYHA 11-1V, EF < 35%), w kto-
rym wykazano, ze oba leki wptywaty na redukcje zgonu,
z przewaga karwedilolu w redukcji zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych [11]. Badanie SENIORS (Study
of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes
and Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure), pod-
czas ktérego oceniano wptyw nebiwololu u pacjentow
w wieku > 70, wykazato, ze u chorych w podesztym wie-
ku z niewydolnoscig serca nebiwolol zmniejszyt ryzyko
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z placebo [12].
Inne badanie o akronimie CIBIS Ill, jedno z pierwszych
oceniajgcych strategie farmakoterapii rozpoczynajace;j
sie od dwdch roznych lekow — beta-adrenolityku lub
ACEIl w przewlektej niewydolnosci serca, udowodnito,
ze obie metody sg tak samo skuteczne i bezpieczne, choc¢
w grupie stosujgcej wyjsciowo bisoprolol odnotowano
mniejszg liczbe nagtych zgonow sercowych [13].

W ostatnich latach opublikowano wyniki metaana-
lizy uwzgledniajgcej role beta-adrenolitykow w terapii
niewydolnosci serca ze wspotistniejgcym migotaniem
przedsionkow. W tym badaniu, w ktorym uczestniczyto
18 tys. pacjentow, leczenie beta-adrenolitykiem spowodo-
wato zmniejszenie Smiertelnosci ze wszystkich przyczyn
U pacjentow z rytmem zatokowym (p < 0,001), natomiast
u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw nie stwierdzono
takiej zaleznosci (p = 0,73). Wydaje sie wiec, ze u pacjen-
tow z niewydolnoscia serca i wspotistniejgcym migota-
niem przedsionkow ta grupa lekdw moze nie by¢ lekiem
pierwszego rzutu w kontroli czestosci rytmu serca [14].

Tab. 1. Docelowe dawki lekow beta-adrenolitycznych stosowa-
nych w terapii niewydolnosci serca

T T

bisoprolol 10
karwedilol 2x25
bursztynian metoprololu (CR/XL) 200
nebiwolol 10

Najnowsze wytyczne ESC dotyczgce diagnostyki
i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca po-
twierdzajg dobrze ugruntowang role beta-adrenolitykow
w redukcji Smiertelnosci u objawowych pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca z obnizong EF. Niezaleznie od leczenia
ACE-I czy diuretykami terapie lekami blokujgcymi recep-
tory adrenergiczne powinno sie rozpoczynac¢ u cho-
rych stabilnych, gdyz stosowanie beta-adrenolitykow
u chorych przewodnionych lub zdekompensowanych
jest niepewne i wymaga duzej ostroznosci [1].

Niezwykle istotne przy stosowaniu beta-adrenolitykow
jest rowniez systematyczne zwiekszanie dawki, tak by
0siggna¢ maksymalng tolerowana u danego pacjenta.
Wyniki badania BIOSTAT (The Biology Study to Tailored
Treatment) opublikowane w 2017 r. pokazaty, ze leki be-
dace podstawg terapii niewydolnosci serca, czyli beta-
-adrenolityki i ACE-I/sartany, wymagaja leczenia dawkami
bedacymi co najmniej 50% dawek stosowanych i sku-
tecznych w badaniach klinicznych. Praktyka kliniczna
pokazuje, ze niejednokrotnie nie mozna osiggnac¢ 100%
dawki z powodu dziatarh niepozgdanych. Badanie BIO-
STAT pokazato, ze dawka w przedziale 50-100% wystar-
cza, by zapewnic¢ ochrone i jest dopuszczana w sytuacji
ograniczonej tolerancji na leczenie [15].

Podsumowanie

Beta-adrenolityki to jedna z najczesciej przepisywa-
nych grup lekdw na Swiecie. Majg one wysokg sku-
tecznosc¢ w terapii wielu schorzen kardiologicznych.
Z uwagi na wptyw lekow beta-adrenolitycznych
na przezywalnosc¢ oraz poprawe jakosci zycia u cho-
rych obcigzonych chorobami sercowo-naczyniowy-
mi nie sposob dzis w praktyce klinicznej pomingc¢ ich
ogromna role. Istnieje jednak wiele obszarow, w kto-
rych wiedza na temat beta-adrenolitykow wymaga
dalszych badan klinicznych.

Bibliografia zatgczona do artykutu dostepna w redakcji.
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Przewaga eplerenonu

nad spironolaktonem u chorych na cukrzyce

The advantage of eplerenone over spironolactone in patients with diabetes

TEKST:

STRESZCZENIE

Sierpien 2018 (nr 15)

dr n. med. Katarzyna Mitrega, prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kalarus
Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii, Wrodzonych Wad Serca i Elektroterapii,
Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu

Wstep: Antagonisci receptora mineralokortykoidowego, w tym gtownie eplerenon i spirono-
lakton, znajdujg zastosowanie w leczeniu m.in. nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca,
zespotu nerczycowego oraz marskosci watroby z towarzyszgcymi obrzekami. Roéznica w bu-
dowie, a tym samym i w selektywnosci wzgledem receptorow tych lekow, sprawia, ze pomimo
podobnego zasadniczego dziatania, spektrum sity ich wptywu, dziatan ubocznych i niepoza-
danych jest znamiennie rézne. Ze wzgledu na korzystniejszy profil dziatania metabolicznego
wydaje sie, ze to eplerenon powinien stanowic lek pierwszego wyboru w grupie szczegolnie
trudnych i obcigzonych pacjentow, jakimi s3 m.in. chorzy z cukrzyca lub zespotem metabo-
licznym.

Abstract: Mineralocorticoid receptor antagonists, which are eplerenone and spironolactone,
are potentially used in many diseases, such as hypertension, chronic heart failure, nephrotic
syndrome or cirrhosis with edema. The difference in structure and hence in selectivity for the
receptors, despite a similar basic action, makes the spectrum of their potency of action and
side effects significantly different. Due to the more favorable profile of action, it seems that
eplerenone should be the first choice drug in the group of particularly difficult and burdened
patients, such as patients with diabetes or metabolic syndrome.

SEOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:

m eplerenon m eplerenone

m spironolakton m spironolaktone
m cukrzyca m diabetes mellitus
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lokada uktadu renina—angiotensyna—aldosteron

(RAA) stanowi strategiczny punkt postepowania

w leczeniu chorych z przewlekg niewydolnoscia
serca (heart failure — HF) oraz odgrywa wazng role w le-
czeniu pacjentow z nadcisnieniem tetniczym. Za patome-
chanizm obu tych jednostek chorobowych odpowiada
m.in. stezenie aldosteronu i angiotensyny Il (Ang Il). Po-
wszechnie znany, szkodliwy wptyw zarowno aldosteronu,
jak i Ang Il wynika m.in. z zaburzen gospodarki wodno-
-elektrolitowej, redukcji syntezy tlenku azotu, co wtérnie
prowadzi do zwiekszenia stezenia rodnikow stresu oksy-
dacyjnego i rozwoju miazdzycy oraz z nasilenia procesu
wtoknienia i niekorzystnej przebudowy miesnia serco-
wego poprzez zmniejszenie stezenia metaloproteinaz
i tym samym zmniejszenie degradacji kolagenu w kardio-
miocytach. U pacjentow po zawale miesnia sercowego
duze stezenie aldosteronu bezposrednio przektada sie
na gorsze rokowanie, zwtaszcza w kontekscie rozwija-
jacej sie niewydolnosci serca oraz wystapienia arytmii
komorowych i nadkomorowych zwigzanych z wahaniem
stezenia potasu w surowicy.

Szczegolng grupe chorych stanowig pacjenci z za-
burzeniami metabolicznymi, u ktérych dodatkowo,
na skutek zwiekszonego stezenia aldosteronu, docho-
dzi do istothego nasilenia proceséw prozapalnych na-
czyn oraz wtdknienia i przebudowy miesnia sercowego.
Niekorzystny wptyw aldosteronu w tej grupie chorych
jest szczegolnie istotny. W badaniach przeprowadzo-
nych zarowno u ludzi, jak i na zwierzetach stwierdzono
niezalezng korelacje pomiedzy stezeniem aldosteronu
a wystepowaniem zespotu metabolicznego. Wykazano
rowniez m.in. odwrotng korelacje pomiedzy stezeniem
aldosteronu a ochronnym wptywem lipidow o wysokiej
gestosci (high-density lipoprotein — HDL) na uktad serco-
wo-naczyniowy. Ponadto dotychczasowe badania suge-
ruja, ze duze stezenie aldosteronu zaburza homeostaze
gospodarki weglowodanowej i nasila insulinoopornosc,
jak rowniez niekorzystnie wptywa na gospodarke lipido-
wa. Stad tez to wtasnie w tej grupie chorych leki blokujgce

uktad RAA, gtownie z uwagi na ich protekcyjny charakter,
sg szczegolnie zalecane.

Obecnie zrejestrowane sg w Polsce dwa leki z grupy
antagonistow aldosteronu (mineralocorticoid receptor
antagonists — MRA) — eplerenon i spironolakton. Pomi-
mo wspolnego mechanizmu dziatania leki te zasadniczo
réznig sie co do profilu farmakokinetycznego, interakcji
lekowych i dziatan niepozgdanych. Odmienna budowa,
a tym samym powinowactwo do receptordow, zasadni-
czo determinuje zakres i efekt dziatania poszczegolnych
MRA. Zastosowanie okreslonego antagonisty aldosteronu
pozwala na osiggniecie celdw strategii terapii oraz poten-
cjalnych innych korzysci w okreslonych grupach chorych.

Eplerenon vs. spironolakton

Spironolakton, nieselektywny antagonista receptorow
mineralokortykoidowych, zsyntetyzowany z progestero-
nu, byt pierwszym wprowadzonym do lecznictwa przed-
stawicielem tej grupy lekdw. Z uwagi na budowe spiro-
nolakton poza dziataniem antagonizujgcym aldosteron
wykazuje rowniez potencjat androgenny, co bezposred-
nio przektada sie na wystapienie wielu dziatan niepoza-
danych, tj. m.in. ginekomastii, spadku libido, impotencji
oraz zaburzen miesigczkowania.

Z kolei zastosowanie selektywnego antagonisty aldo-
steronu — eplerenonu wigze sie z istotnie mniejsza liczba
dziatan niepozadanych, zwtaszcza w aspekcie dziatania
androgennego, jak réwniez taczy sie z rzadziej wstepu-
jacymi zaburzeniami hematologicznymi pod postacia
agranulocytozy oraz mniejszymi wahaniami stezenia
potasu i kreatyniny. Bardziej korzystny i stabilny profil
dziatania eplerenonu wynika m.in. z jego krotszego okre-
su pottrwania, mniejszego stopnia wigzania z biatkami,
braku koniecznosci konwersji do aktywnych metabolitow
oraz istotnie mniejszg zdolnoscig indukcji izoenzymow
cytochromu P-450 czy tez wptywu na aktywnosc¢ gli-
koproteiny P. Eplerenon ma $rednio 370 razy mniejsze
powinowactwo wigzania do receptorow androgenowych
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niz spironolakton i w przeciwienstwie do spironolaktonu
nie wigze sie z progesteronem i receptorami dla gliko-
kortykosteroidow, nawet wowczas, gdy podawany jest
w duzych stezeniach.

Aktualnie zarowno spironolakton, jak i eplerenon znaj-
dujg miejsce w wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczacych zarowno postepowania
u chorych z przewlektg niewydolnoscig serca, jak i tych
dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego.

Podstawa tych rekomendacji byty trzy badania: ba-
danie RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study),
w ktorym obserwowano istotng redukcje ryzyka nagtego
Zgonu sercowego oraz zgonu z powodu niewydolnosci
serca w grupie leczonej spironolaktonem w porownaniu
do grupy leczonej placebo wsérod chorych z HF w kla-
sie NYHA (New York Heart Association) IlI-IV i istotnie
uposledzong funkcjg skurczowg lewej komory serca
(ejection fraction left ventricular — EFLV) < 35%, badanie
EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival Study), na podstawie
ktorego wykazano istotng redukcje rocznej Smiertelnosci
i hospitalizacji w grupie chorych z po-
zawatowg HF i EFLV < 40% otrzymu-
jacej eplerenon jako terapie dodang
do terapii podstawowej oraz badanie
EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild
Patients Hospitalization and Survival
Study in Heart Failure), na podstawie
ktérego stwierdzono skutecznosc
eplerenonu w redukcji Smiertelnosci
i hospitalizacji w grupie objawowych
chorych z HF i EFLV < 35%.

Rowniez w obowigzujgcych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2015 r. antago-
nisci aldosteronu znajdujg miejsce w leczeniu ztozonym
opornego nadcisnienia tetniczego w sytuacji, gdy leki
pierwszego i drugiego rzutu nie przynoszg oczekiwa-
nych korzysci.

Miejsce antagonistow aldosteronu

w leczeniu chorych z cukrzyca

O ile miejsce antagonistow aldosteronu w leczeniu prze-
wlektej niewydolnosci serca jest bezdyskusyjne, o tyle
stale brak jest wiarygodnych danych na temat optymalne-
go momentu wtaczenia tych lekow w terapii nadcisnienia
tetniczego. U pacjentow z cukrzycg i wspotistniejgcym
nadcisnieniem tetniczym lekami pierwszego wyboru
w leczeniu nadcisnienia tetniczego sg antagonisci kon-
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Korzysci, jakie pacjenci z cukrzyca

lub zaburzeniami profilu lipidowego moga
odnies¢ w trakcie terapii eplerenonem

w porownaniu do leczenia spironolaktonem,
sg hiewspotmiernie wyzsze.

wertazy angiotensyny (angiotensin-converting-enzyme
inhibitors — ACE-I) lub antagonisci receptora dla angio-
tensyny (angiotensin receptor blockers — ARB). W 2016 r.
opublikowano wyniki metaanalizy majacej na celu wyka-
zanie efektu hipotensyjnego antagonistow aldosteronu
dodanych do terapii ACE-I/ARB u chorych z cukrzyca
i nadcisnieniem tetniczym. Najbardziej istotnym wnio-
skiem z metaanalizy opartej na wynikach dziewieciu ba-
dan z randomizacja byto stwierdzenie istotnej, dodatko-
wej redukcji zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego po dodaniu do leczenia MRA oraz
zmniejszenie albuminurii przy nieznacznie zwiekszo-
nym stezeniu potasu w surowicy. Wszystkie publikacje
wprowadzone do metaanalizy potwierdzajg korzystny
hipotensyjny efekt spironolaktonu dodanego do terapii
ACE-1/ARB, jednak brak jest danych publikowanych po-
rownujgcych skutecznos¢ hipotensyjnego dziatania eple-
renonu. Niezaleznie jednak autorzy metaanalizy uwazaja,
ze zastosowanie eplerenonu w odpowiednio wysokich
dawkach rowniez pozwoli na osiggniecie podobnego
do spironolaktonu efektu hipotensyjnego, a biorgc pod

uwage jego korzystny efekt metaboliczny — moze okazac
sie on szczegolnie preferowany wsrod chorych z cukrzy-
C3. Znajduje to poparcie m.in. w badaniach eksperymen-
talnych przeprowadzonych na otytych myszach, gdzie
wykazano, ze eplerenon zmniejsza insulinoopornosc.
Ponadto w kolejnych badaniach przeprowadzonych
na szczurach udokumentowano negatywny wptyw spi-
ronolaktonu na stezenie glukozy w surowicy, czego nie
potwierdzono dla eplerenonu. Podobnie wyniki badania
CHARM (Candesartan in Heart Failure: Assessment of
Reduction in Mortality and Morbidity) wskazuja, ze za-
stosowanie spironolaktonu moze wigzac sie z wiekszym
ryzykiem rozwoju cukrzycy. Zastosowanie eplerenonu
moze zatem okazac sie lepsze niz spironolaktonu u cho-
rych z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg lub nietole-
rancjg glukozy. Hipotensyjny mechanizm dziatania an-
tagonistow aldosteronu jest wielokierunkowy i obejmuje
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Espiro (eplerenonum). Sktad i postac: 1 tabletka powlekana zawiera odpowiednio 25 mg lub 50 mg eplerenonu oraz substancje pomocnicza 0 znanym dziafaniu - laktoze jednowodng odpowiednio: 39,51 mg 79,02 mg.
Wskazania: Eplerenon jest wskazany jako terapia dodana do standardowego leczenia obejmujacego stosowanie beta-adrenolitykéw, w celu zmniejszenia ryzyka umieralnodci i zachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw w stanie stabilnym z zaburzeniem czynnosci lewej komory serca (LVEF [frakcja wyrzutowa lewej komory] <40%) oraz klinicznymi objawami niewydolnosci serca po przebytym niedawno zawale serca oraz
jako terapia dodana do standardowego leczenia, w celu zmniejszenia ryzyka umieralnosci i zachorowalnosci z przyczyn sercowo- naczyniowych u dorostych pacjentow z (przewlekfa) niewydolnoscia serca (klasa Il wg NYHA)
oraz z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca (LVEF <30%). Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie W celu umozliwienia indywidualnego dostosowywania dawki dostepne s3 postacie zawierajace 25 mg
i 50 mq substandji czynnej. Maksymalna dawka wynosi 50 mq na dobe. Pagjenci  niewydolnoscia serca po przebytym zawale serca Zalecana dawka podtrzymujaca eplerenonu wynosi 50 mg raz na dobe. Leczenie nalezy za-
czynac od dawki 25 mg raz na dobe, ktéra nalezy stopniowo zwiekszac, najlepiej w ciagu 4 tygodni, kontrolujac stezenie potasu w surowicy, do dawki docelowej 50 mg raz na dobg. Leczenie eplerenonem nalezy zazwyczaj
rozpoczynac w ciagu 3-14 dni od rozpoznania ostrego zawatu serca. Pacjenci z (przewlekfa) niewydolnodcia serca (Klasa Il wg NYHA) U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca (klasa Il wg NYHA) leczenie nalezy rozpo-
zynac od dawki 25 mg raz na dobe, a nastepnie stopniowo zwieksza¢, najlepiej w ciagu 4 tygodni, kontrolujac steZenie potasu w surowicy, do dawki docelowej 50 mq raz na dobe. U pacjentow, u ktdrych stezenie potasu
w surowicy wynosi >5,0 mmol/l, nie nalezy rozpoczynac leczenia eplerenonem. Stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia eplerenonem, w ciagu pierwszego tygodnia leczenia i po miesiacu od
rozpoczecia leczenia lub zmiany dawki. Nastepnie stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczac okresowo w zaleznosci od potrzeb. Po rozpoczeciu leczenia, dawke nalezy dostosowac zaleznie od stezenia potasu w surowicy,
zgodnie z ponizszym schematem: jesli stezenie potasu w surowicy jest <5 mmol/l, nalezy zwiekszy¢ dawke z 25 mq co drugi dzien do 25 mg raz na dobe lub z 25 mg raz na dobe do 50 mg raz na dobe; : jesli stezenie potasu
w surowicy miesci sie w przedziale 5-5,4 mmol/l, nie nalezy zmieniac dawki; : jesli steZenie potasu w surowicy miesci sie w przedziale 5,5-5,9 mmol/l, nalezy zmniejszy¢ dawke z 50 mg raz na dobe do 25 mq raz na dobg lub
725 mg raz na dobe do 25 mg co drugi dzieri lub 25 mg co drugi dzien do odstawienia; jesli stezenie potasu w surowicy jest >6 mmol/, lek nalezy odstawi¢. Po odstawieniu eplerenonu z powodu steZenia potasu w surowicy
>6,0 mmol/l, mozna ponownie rozpoczac stosowanie eplerenonu w dawce 25 mg co drugi dzien, kiedy stezenie potasu zmniejszy sie ponizej 5,0 mmol/I. Dzieci i mtodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa ani sku-
tecznosci stosowania eplerenonu u dzieci i miodziezy. Pacjenci w podesztym wieku Dostosowanie dawki poczatkowej u 0sdb w wieku podeszlym nie jest konieczne. Z powodu ostabionej czynnosci nerek zwiazanej z wiekiem,
u0sob w wieku podesztym wystepuje zwiekszone ryzyko hiperkaliemii. To ryzyko moze by¢ dodatkowo zwiekszone przez wspétistniejace choraby, ktdre zwickszaja ekspozycje organizmu na produkt leczniczy, w szczegéInosci
przez tagodna do umiarkowanej niewydolnos¢ watroby. Zaleca sie okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy. Niewydolnos¢ nerek Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodna
niewydolnoscia nerek. Zaleca sie okresowe monitorowanie steZenia potasu w surowicy oraz dostosowanie dawki. U pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscia nerek (Klirens kreatyniny 30-60 ml/min) poczatkowa dawka wy-
nosi 25 mq podawana co druga dobe, i powinna by¢ dostosowana zaleznie od steZenia potasu. Zaleca sie okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy. Brak doswiadczenia u pagjentéw z klirensem kreatyniny <50 mi/
min z niewydolnoci serca po przebytym zawale serca. Podczas stosowania eplerenonu u tych pacjentow nalezy zachowac ostroznos¢. Stosowanie dawki wiekszej niz 25 mg raz na dobe u pacjentéw z Klirensem kreatyniny <50
ml/min nie zostato zbadane. Stosowanie eplerenonu u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) jest przeciwwskazane. Eplerenon nie ulega dializie. Niewydolnos¢ watroby Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby. Z powodu zwigkszenia ekspozycji organizmu na eplerenon u pacjentéw z fagodng do umiarkowanej niewydolnosci watro-
by, zaleca sie u tych pacjentéw czeste i reqularne kontrole stezenia potasu w surowicy, szczegdlInie gdy s3 to pacjenci w wieku podesztym. Pacjenci przyjmujacy inne produkty lecznicze W przypadku jednoczesnego stosowania
stabych lub umiarkowanych inhibitordw CYP3A4, np. amiodaronu, diltiazemu i werapamilu, leczenie mozna rozpoczynac od dawki 25 mq raz na dobg. Dawka nie powinna by¢ wieksza niz 25 mg raz na dobe. Eplerenon moze
by¢ podawany podczas lub niezaleznie od positkéw. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Stezenie potasu w surowicy przed rozpoczeciem leczenia > 5,0
mmol/l. Ciezka niewydolnosc nerek, szacowany wspétczynnik przesaczania kigbuszkowego <30 mlna minute na 1,73 m2 (ang. estimated glomerular filtration rate — eGFR). Ciezka niewydolno$¢ watroby (klasa C w skali Child
Pugh). Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, preparatdw potasu lub silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, nelfinawir, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon).
Leczenie skojarzone inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonista receptora angiotensyny Il (ARB) i eplerenonem. Ostrzezenia i zalecane Srodki ostroznosci: Hiperkaliemia: Ze wzgledu na mechanizm
dziafania eplerenonu, podczas jego stosowania moze wystapi¢ hiperkaliemia. Nalezy monitorowac steZenie potasu w surowicy u wszystkich pacjentow na poczatku leczenia oraz po zmianie dawki. W trakcie dalszego leczenia
okresowe monitorowanie stezenia potasu jest szczegéInie zalecane u pacjentéw narazonych na rozwj hiperkaliemii takich jak pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z niewydolnoscia nerek oraz pacjendi z cukrzyca. Stosowanie
preparatéw potasu po rozpoczeciu leczenia eplerenonem nie jest zalecane ze wzgledu na zwiekszone ryzyko hiperkaliemii. Wykazano, ze zmniejszenie dawki eplerenonu zmniejsza steZenie potasu w surowicy. Jedno badanie
wykazato, ze dodanie hydrochlorotiazydu do leczenia eplerenonem kompensuje zwiekszenie stezenia potasu w surowicy. Stosowanie eplerenonu tacznie z inhibitorami konwertazy angiotensyny i (lub) antagonistami receptora
angiotensyny Il moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia hiperkaliemii. Nie nalezy stosowac eplerenonu jednoczesnie z inhibitorami konwertazy angiotensyny oraz antagonistami receptora dla angiotensyny I1. Zaburzona czynnos¢
nerek: Stezenie potasu nalezy regularnie monitorowac u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek, takze z mikroalbuminurig w przebiequ cukrzycy. Ryzyko hiperkaliemii zwieksza si¢ wraz ze zmniejszeniem wydolnosci nerek.
Dane z badania EPHESUS dotyczace pacjentéw z cukrzyca typu 2 i mikroalbuminuria sa ograniczone, jednak zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania hiperkaliemii w tej grupie pacjentéw. Z tego wzgledu pacjendi
c powinni by leczeni z zachowaniem ostroznosci. Eplerenon nie jest eliminowany przez hemodialize. Zaburzona czynnos¢ watroby: Nie zaobserwowano zwiekszenia steZenia potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l u pacjen-
tow ztagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby (klasa A i 8 w skali Child Pugh). Nalezy monitorowac stezenie elektrolitéw u pagjentéw z fagodna lub umiarkowana niewydolnoscia watroby. Nie badano stosowania
eplerenonu u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby, w zwiazku z czym jest ono przeciwwskazane. Substangje indukujace CYP3A4: Jednoczesne stosowanie eplerenonu z substancjami silnie indukujacymi CYP3A4 nie jest
zalecane. Nalezy unikac stosowania litu, cyklosporyny, takrolimusu podczas leczenia eplerenonem. Laktoza: Tabletki zawieraja laktoze i nie powinny byc stosowane u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerangja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zfego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepozadane: W dwéch badaniach (Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival
Study [EPHESUS] i Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure [EMPHASIS-HF]), ogélna czestos¢ wystepowania objawdw niepozadanych po zastosowaniu eplerenonu byfa podobna do ob-
serwowanej po przyjeciu placebo. Dziatania niepozadane podane ponizej (podejrzewa sie ich zwiazek z leczeniem, gdyz wystepowaty czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo lub sa cigzkie | wystepowaty istotnie czesciej niz
W grupie otrzymujacej placebo) byty obserwowane po wprowadzeniu eplerenonu do obrotu. Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug ukfadéw i narzadéw, ktrych dotycza oraz bezwzglednej czestosci. Czestosci
okreslono nastepujaco: czesto (=1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do < 1/100); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto: od-
miedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie gardta. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto: eozynofilia. Zaburzenia endokrynologiczne Niezbyt czesto: niedoczynnosc tarczycy. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(zesto: hiperkaliemia, hipercholesterolemia Niezbyt czesto: hiponatremia, odwodnienie, hipertriglicerydemia. Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: bezsennos¢. Zaburzenia ukfadu nerwowego Czesto: omdlenie, zawroty go-
wy, bél gtowy. Niezbyt czesto: niedoczulica. Zaburzenia serca Czesto: lewokomorowa niewydolnos serca, migotanie przedsionkéw. Niezbyt czesto: tachykardia. Zaburzenia naczyniowe Czgsto: niedocisnienie tetnicze Niezbyt
azesto: zakrzepica tetnic koriczyn, niedocisnienie ortostatyczne. Zaburzenia uktadu oddechowedgo, klatki piersiowej i Srédpiersia Czesto: kaszel. Zaburzenia zofadka i jelit Czgsto: biequnka, nudnosci, zaparcie, wymioty Niezbyt
czesto: wzdedie. Zaburzenia skory i tkanki podskérmej Czesto: wysypka, $wiad Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy, nadmierne pocenie. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej Czesto: kurcze miesni, bl plecow.
Niezbyt czesto: bl miesni i kosci. Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto: niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia watroby i drdg zétciowych Niezbyt czesto: zapalenie pecherzyka zétciowego. Zaburzenia ukfadu rozrodczego
i piersi Niezbyt czesto: ginekomastia. Zaburzenia ogdlnei stany w miejscu podania Czesto: osfabienie. Niezbyt czesto: zte samopoczucie. Badania diagnostyczne (zesto: zwiekszenie stezenie mocznika i kreatyniny we krwi Niezbyt
azesto: zmniejszenie ilosci receptora naskérkowego czynnika wzrostu, zwiekszenie stezenia glukozy we krwi. W badaniu EPHESUS odnotowano wieksza liczbe przypadkow udaru mézgu wérdd osob w bardzo podesztym wieku
(=75 at). Nie byto jednak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy czestoscia wystepowania udaru w grupie otrzymujacej eplerenon (30) wobec grupy otrzymujacej placebo (22). W badaniu EMPHASIS-HF liczba przypadkow
udaru mézqu u chorych w bardzo podesztym wieku (=75 lat) wyniosta 9 w grupie pacjentéw stosujacych eplerenon i 8 w grupie przyjmujacej placebo. Zgfaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produk-
tow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.. +48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zakiady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Espiro: 25 mg, 50 mg odpowiednio nr: 20068, 20069 wydane przez
MZ. Dodatkowych informacji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0,, ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +-48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02; www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie re-
cepty. ChPL: 2017.12.22.
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m.in. dziatanie moczopedne, poprawe funkcji miesniowki
gtadkiej naczyn i srodbtonka, zahamowanie aktywnosci
wspotczulnej osrodkowego uktadu nerwowego oraz
zmniejszenie syntezy nerkowego aldosteronu.

Istotne wydaje sie, ze podanie eplerenonu w dawce
25-50 mg wykazuje wyrazne dziatanie hipotensyjne przy
niewielkiej jednoczasowej aktywnosci diuretycznej. Stad
tez skutecznos¢ MRA w obnizeniu cisnienia tetniczego
moze byc jeszcze wieksza po dodaniu leku do jedno-
czasowo stosowanego diuretyku. Waznym aspektem
warunkujagcym prawidtowg odpowiedz na terapie MRA
u chorych z cukrzyca jest rowniez wspotistniejgca oty-
tos¢ lub nadmierne nagromadzenie tkanki ttuszczowe;.
Cytokiny pochodzace z tkanki ttuszczowej mogg nie-
zaleznie stymulowac kore nadnerczy do zwiekszenia
syntezy aldosteronu, ktory bierze udziat w regulacji funkgji
adipocytow. Stad tez nadmierna produkcja adipocytokin
moze zarowno bezposrednio, jak i posrednio przektadac
sie na wzrost cisnienia tetniczego. Zatem zastosowanie
antagonistow aldosteronu w tej grupie osob wydaje sie
szczegolnie istotne.

Kolejne badanie majgce na celu ocene wptywu blokady
mineralokortykosteroidow (poprzez podanie eplerenonu)
na zaburzenia metaboliczne nie pokazato negatywnego
wptywu tego leku — zardwno na parametry lipidowe, jak
i weglowodanowe. Co wiecej, obserwowano, ze trojgli-
cerydy i lipidy o bardzo niskiej gestosci (very low density
lipoprotein — VLDL) moga zdecydowanie szybciej osiggac
docelowe stezenia po podaniu eplerenonu, co ma szcze-
golnie znaczenie u chorych z zespotem metabolicznym
lub cukrzyca typu 2, gdzie zaburzenia regulacji tych pa-
rametrow sg zazwyczaj istotnie uposledzone.

Z kolei oceniajgc wptyw eplerenonu na wartosci cis-
nienia tetniczego u chorych z zespotem metabolicznym,
analizie poddano 99 pacjentow (54 z zespotem metabo-
licznym i 44 bez) z nieprawidtowo kontrolowanym nad-
cisnieniem tetniczym, uprzednio leczonych przynajmniej
jednym lekiem hipotensyjnym z grupy antagonistow RAA
lub kanatow wapniowych. Po roku obserwacji autorzy
stwierdzili, ze juz po miesigcu przyjmowania eplerenonu
wartosci cisnienia tetniczego ulegty redukcji w obu ba-
danych grupach, ale w grupie chorych z zespotem me-
tabolicznym dodanie eplerenonu do terapii skutkowato
dodatkowo istotng redukcjg albuminurii, czego nie obser-
wowano w grupie chorych bez zespotu metabolicznego.
Stad tez dodanie eplerenonu do juz istniejgcej terapii
hipotensyjnej moze efektywnie wptynac¢ na leczenie nie
tylko w kontekscie protekcji narzgdowej poprzez redukcje
wartosci cisnienia tetniczego, ale rowniez na zmniejsze-
nie stopnia mikroalbuminurii u chorych z nadcisnieniem
tetniczym i wspotistniejgcym zespotem metabolicznym.

Podsumowanie

Zarowno eplerenon, jak i spironolakton znajdujg za-
stosowanie w terapii chorych z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego i wspotistniejgca cukrzyca.
Jednak korzysci, jakie pacjenci z cukrzycg lub zabu-
rzeniami profilu lipidowego mogg odnies¢ w trakcie
terapii eplerenonem w poréwnaniu do leczenia spi-
ronolaktonem sg niewspotmiernie wyzsze. Stad tez
wskazane jest, by w okreslonych grupach chorych,
w tym szczegolnie wsrod osob chorujgcych na cu-
krzyce, preferowac eplerenon.
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Nedal (Nebivololum). Sktad i postac: Kazda tabletka zawiera 5 mq nebiwololu, co odpowiada 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 85,96 mg laktozy jednowodnej w 1 tabletce. Wskazania:
Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego. Leczenie stabilnej, fagodnej i umiarkowanej, przewlektej niewydolnosci serca, jako uzupetnienie standardowej terapii u pacjentéw w podesztym wieku (70 at lub wigcej). Leczenie objawowe stabil-
nej choroby wiericowej serca. Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie: Nadcisnienie tetnicze: Dorosli: Dawka wynosi jedna tabletke (5 mg) na dobe, najlepiej przyjmowang o stafej porze kazdego dnia. Dziatanie obnizajace cisnie-
nie tetnicze wystepuje po |-2 tygodniach leczenia. W rzadkich przypadkach optymalne dziatanie leku moze wystapic dopiero po 4 tygodniach. Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi: Leki blokujace receptory beta-adre-
nergiczne moga by¢ stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi. Jak dotad, addycyjne dziatanie przeciwnadcisnieniowe obserwowano jedynie podczas jednoczesnego stosowania leku Nedal
zhydrochlorotiazydem w dawce 12,5-25 mg. Pacjenci z niewydolnosci nerek: Zalecana dawka poczatkowa dla pacjentow z niewydolnosci nerek wynosi 2,5 mg na dobe. W razie koniecznosci dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 5 mg. Pacjen-
@ z niewydolnoscia watroby: Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscia watroby lub zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjentéw jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym wieku:
U pacjentow w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe. W razie potrzeby dawke dobowa mozna zwiekszy¢ do 5 mg. Jednoczesnie, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u 0s6b w wieku powyzej 75 lat,
nalezy zachowac ostroznos¢ i Scisle obserwowac pacjentéw. Dzieci i mtodziez: Nie przeprowadzono badan u dzieci i miodziezy. Dlatego nie zaleca sig stosowania u dzieci i mtodziezy. Przewlekta niewydolnosc serca: Leczenie stabilnej przewleklej
niewydolnosci serca nalezy rozpocza¢ poprzez stopniowe zwiekszanie dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej, okreslonej dla kazdego pacjenta. Pacjenci powinni miec stabilng przewlekfa niewydolnos¢ serca bez ostrej niewy-
dolnosci przez ostatnie szes tygodni. Zaleca sie, aby lekarz prowadzacy miat doswiadczenie w leczeniu przewlektej niewydolnodci serca. U pacjentéw otrzymujacych leki dziafajace na ukfad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopedne i (Iub)
digoksyne, i (lub) inhibitory ACE, i (lub) antagonistow receptora angiotensyny I, dawkowanie tych lekéw powinno by¢ ustabilizowane podczas ostatnich dwdch tygodni przed rozpoczeciem leczenia lekiem Nedal. Dawke poczatkowa nalezy
zwieksza¢ co 1-2 tygodnie w zaleznosci od tolerandji leku przez pacjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwigkszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobe, nastepnie do 5 mg raz na dobe i nastepnie do 10 mg raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka wyno-
si 10 mg nebiwololu raz na dobe. Rozpoczecie leczenia i kazde zwiekszenie dawki powinno by¢ wykonane pod nadzorem dodwiadczonego lekarza, trwajacym co najmniej 2 godziny, dla upewnienia sie, Ze stan kliniczny pacjenta pozostaje sta-
bilny (zwiaszcza cisnienie tetnicze krwi, czestos¢ akeji serca, zaburzenia przewodzenia, objawy nasilenia niewydolnosci serca). Wystepowanie dziatari niepozadanych moze uniemozliwiac leczenie maksymalng zalecang dawka leku. W razie ko-
niecznosci dawke podtrzymujaca mozna réwniez stopniowo zmniejszac i ponownie zwieksza¢, jezeli jest to wskazane. Podczas stopniowego zwiekszania 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 niewydolnosci serca z ostrym obrzekiem ptuc, wstrzasu kardiogennego,
objawowej bradykardii lub bloku przedsionkowo-komorowego). Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem jest zwykle leczeniem dhugotrwatym. Nie zaleca sig nagtego przerywania leczenia nebiwololem, poniewaz moze
to prowadzic do przejéciowego nasilenia niewydolnosci serca. Jesli przerwanie leczenia jest konieczne, dawka powinna by¢ zmniejszana stopniowo, o potowe co tydzieri. Pacjenci z niewydolnoscia nerek: Nie jest wymagane dostosowanie dawki
w przypadku fagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek, gdyz dawke zwigksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak doswiadczen u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek (stezenie kreatyniny w suro-
wicy > 250 pmol/l). Dlatego stosowanie nebiwololu u tych pacjentow nie jest zalecane. Pacjenci z niewydolnoscia watroby: Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscia watroby sg ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjentéw
jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest wymagane dostosowanie dawki, gdyz dawke zwieksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Dzieci i mtodziez: Nie przeprowadzono badan u dzieci
i mtodziezy. Dlatego nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy. Choroba wiericowa: Dorosli - Leczenie stabilnej choroby wiericowej nalezy rozpoczac poprzez stopniowe zwiekszanie dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej
okreslonej dla kazdego pacjenta. Dawke poczatkowa nalezy zwiekszac co 1-2 tygodnie w zaleznosci od tolerandji leku przez pacjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwiekszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobe, nastepnie do 5 mg raz na dobe i nastepnie
do 10 mg raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg nebiwololu raz na dobe. Pacjenci z niewydolnoscia nerek - Nie jest wymagane dostosowanie dawki w przypadku fagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek, gdyz dawke
zwigksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak doswiadczer u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 250 umol/l). Dlatego stosowanie nebiwololu u tych pacjent6w nie jest
zalecane. Pacjenci z niewydolnoscig watroby - Dane dotyczace pacjentow z niewydolnoscia watroby s3 ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjentow jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym wieku - Nie jest wymagane
dostosowanie dawki, gdyz dawke zwieksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Dzieci i mtodziez - Nie przeprowadzono badari u dzieci i mtodziezy. Dlatego nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy. Sposéb
podawania: Tabletke lub jej czesci nalezy potknac, popijajac wystarczajaca iloscia ptynu (np. jedna szklanka wody). Tabletki moga by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na kté-
rakolwiek substancje pomocnicza. Niewydolnos¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby. Ostra niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny lub epizody niewyrdwnanej niewydolnosci serca wymagajace dozylnego podawania lekdw o dziataniu
inotropowym dodatnim. Dodatkowo, podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, Nedal jest przeciwwskazany w zespole chorej zatoki, w tym bloku zatokowo-przedsionkowym; bloku serca drugiego i trzeciego stopnia (bez rozrusznika); skurczu
oskrzeli i astmie oskrzelowej w wywiadzie; nieleczonym guzie chromochtonnym nadnerczy; kwasicy metabolicznej; bradykardii (czynnod¢ serca < 60 uderzeri na minute przed rozpoczeciem leczenia); niedocisnieniu tetniczym (skurczowe ciénie-
nie tetnicze krwi < 90 mmHg); ciezkich zaburzeniach krazenia obwodowego. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: Ponizsze ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotycza wszystkich lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne.
Inieczulenie ogéIne: Utrzymujaca sie blokada receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. Jesli blokada receptorow beta-adrenergicznych jest przerywana w celu przygoto-
wania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy przerwac podawanie beta-adrenolitykéw co najmniej na 24 godziny przed zabiegiem. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania niektérych srodkow znieczulajacych, wptywajacych de-
presyjnie na miesier sercowy. Mozna zapobiec wystapieniu reakji ze strony nerwu btednego poprzez dozylne podanie atropiny. Uktad sercowo-naczyniowy: Nie nalezy stosowac lekéw beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nieleczong zastoinowa
niewydolnoscia serca, az do ustabilizowania si¢ ich stanu. U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca leczenie beta-adrenolitykami nalezy przerywac stopniowo, tj. przez ponad 1-2 tygodnie. W razie koniecznosci nalezy w tym samym czasie
rozpocza¢ leczenie zastepcze, aby zapobiec zaostrzeniu dfawicy piersiowej. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga wywotywac bradykardie: jesli czestosc tetna wynosi ponizej 50-55 uderzer na minute w spoczynku i (lub) pacjent
odczuwa objawy wskazujace na bradykardie, dawke nalezy zmniejszy¢. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania lekéw betaadrenolitycznych: u pacjentéw z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub objaw Raynauda,
chromanie przestankowe), poniewaz moze wystapi¢ zaostrzenie tych zaburzer; u pacjentéw z blokiem serca pierwszego stopnia, z powodu wydtuzenia przez betaadrenolityki czasu przewodzenia; u pacjentéw z dfawica piersiowa typu Prinzme-
tala z powodu ryzyka niehamowanego skurczu tetnic wiericowych za posrednictwem receptorow alfa: leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga zwigksza liczbe i czas trwania napadéw dfawicowych. Zwykle nie zaleca si jednoczesne-
go podawania nebiwololu z antagonistami wapnia typu werapamilu i diltiazemu, z lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz z lekami przeciwnadcisnieniowymi dziafajacymi osrodkowo. Metabolizm/uktad endokrynologiczny: Nedal nie wptywa
na stezenie glukozy u pacjentow z cukrzyca. Mimo to nalezy zachowac ostroznos¢ u tych pacjentéw, poniewaz nebiwolol moze maskowac niektére objawy hipoglikemii (tachykardia, kotatanie serca). Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne
moga maskowac objawy tachykardii w nadczynnosci tarczycy. Nagte odstawienie preparatu moze nasilic objawy. Uktad oddechowy: U pacjentdw z przewlektymi obturacyjnymi chorobami ptuc leki blokujace receptory beta-adrenergiczne nalezy
stosowac ostroznie, poniewaz leki te moga nasilac zwezenie drdg oddechowych. Inne: Pacjenci z tuszczyca w wywiadzie powinni przyjmowac beta-adrenolityki jedynie po dokfadnym rozwazeniu. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne
moga zwiekszac wrazliwos¢ na alergeny oraz ciezkos¢ reakeji anafilaktycznych. Rozpoczecie leczenia przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem wymaga regulamej obserwacji. Nie nalezy nagle przerywac leczenia, chyba ze jest to wyraznie
zalecone. Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkg dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wehtaniania glukozygalaktozy nie powinni przyjmowac tego preparatu. Dziatania niepozq-
dane: Oddzielnie wymieniono objawy niepozadane wystepujace podczas leczenia nadcisnienia tetniczego i przewlektej niewydolnosci serca ze wzgledu na réznice pomiedzy chorobami podstawowymi. Nadcisnienie tetnicze Zgtoszone dziatania
niepozadane, ktére w wiekszosci przypadkow miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadowo-narzadowej oraz czestosci wystepowania:czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000
do <1/100); bardzo rzadko (< 1/10000); nieznana (czestos¢ nie moze by okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia uktadu immunologicznego: Czestos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwos; Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto: koszmary senne, depresja; Zaburzenia uktadu nerwowego: (zesto: béle gtowy, zawroty glowy, parestezje; Bardzo rzadko: omdlenia; Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia; Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: bradykar-
dia, niewydolnosc serca, spowolnienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego/blok przedsionkowo-komorowy; Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze, chromanie przestankowe (lub jego nasilenie); Zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: (zesto: dusznosc, Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli; Zaburzenia zotadka i jelit: Czesto: zaparcia, nudnosdi, biegunka, Niezbyt czesto: niestrawnos¢, wzdecia, wymioty; Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej: Niezbyt czesto: $wiad, wysypka rumieniowa, Bardzo rzadko: nasilenie tuszczycy; Czestosc nieznana: pokrzywka. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: impotencja; Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: (zesto:
zmeczenie, obrzek. Podczas stosowania niektérych lekdw blokujacych receptory betaadrenergiczne obserwowano takze nastepujace dziatania niepozadane: omamy, psychozy, splatanie, ozigbienie/zasinienie koriczyn, objaw Raynauda, suchos¢
oczu i zespot oczno-Sluzéwkowo-skérmy typowy dla praktololu. Przewlekia niewydolnos¢ serca Dostepne sg dane dotyczace dziatari niepozadanych wystepujacych u pacjentow z przewlekt niewydolnoscia serca pochodzace z jednego kontrolo-
wanego placebo badania klinicznego z udziatem 1067 pacjentéw otrzymujacych nebiwolol i 1061 pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu tym dziatania niepozadane, ktdrych zwiazek z leczeniem oceniano jako mozliwy, zostaly zgtoszone
facznie przez 449 pacjentow otrzymujacych nebiwolol (42,1%) w poréwnaniu do 334 pacjentow otrzymujacych placebo (31,5%). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentdw otrzymujacych nebiwolol byly bradykardia
i zawroty gtowy, oba wystapity u okoto 11% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania wsrod pacjentow otrzymujacych placebo wynosita odpowiednio okoto 2% i 7%. Stwierdzono nastepujace czestosci wystepowania dziafari niepozadanych (ktérych
zwiazek z lekiem oceniano przynajmniej jako mozliwy), ktre uznano za specyficznie zwiazane z leczeniem przewlektej niewydolnosci serca: nasilenie niewydolnosci serca wystapito u 5,8% pacjentdw otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu do
5,2% pacjentéw otrzymujacych placebo; ortostatyczne niedocisnienie tetnicze odnotowano u 2,1% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol w pordwnaniu do 1,0% pacjentéw otrzymujacych placebo; nietolerancja leku wystapita u 1,6% pacjentéw
otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu do 0,8% pacjentow otrzymujacych placebo; blok przedsionkowokomorowy pierwszego stopnia wystapit u 1,4% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol w pordwnaniu do 0,9% pacjentéw otrzymujacych
placebo; obrzeki koriczyn dolnych odnotowano u 1,0% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu do 0,2% pacjentéw otrzymujacych placebo. Zgfaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zqtasza¢ wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych;
Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.. +48 22 49 21 301; faks: 448 22 49 21 309; e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Polfa Warszawa
S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 14542 wydane przez MZ. Dodatkowych informacji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0,, ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02;
www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. Cena urzedowa detaliczna leku Nedal, 5 mg x 28 tabl. wynosi w PLN: 17,58. Kwota doptaty pacjenta wynosi w PLN: 10,95. ChPL: 2017.11.13.
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Avedol (Carvedilolum) Sktad i postac: Tabletki powlekane; jedna tabletka zawiera 6,25 mg; 12,5 mg lub 25 mg karwedylolu. Wskazania: Nadcisnienie tetnicze samoistne. Przewlekta, stabilna dfawica piersiowa. Leczenie wspomagajace umiarkowanej do ciezkiej stabilnej
niewydolnosci serca. Dawkowanie i sposéb podawania: Avedol jest dostepny w 3 mocach: 6,25 mg; 12,5 mg oraz 25 mg. Dawkowanie: Nadciénienie tetnicze samoistne: Preparat Avedol moze byc stosowany w leczeniu nadciénienia tetniczego w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, szczeglnie z tiazydowymi lekami moczopednymi. Zaleca sie dawkowanie raz na dobe, jednak zalecana maksymalna dawka jednorazowa wynosi 25 mg, natomiast zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg.
Dorosli: Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mq raz na dobe przez pierwsze 2 dni. Nastepnie leczenie kontynuuje sie w dawce 25 mq na dobe. Jesli konieczne, dawke mozna stopniowo zwiekszac w odstepach dwutygodniowych lub rzadziej. Pacjenci w podesztym wieku:
Zalecana dawka poczatkowa w przypadku nadciénienia tetniczego wynosi 12,5 mg raz na dobe; takie dawkowanie moze by¢ wystarczajace rowniez w dalszym leczeniu. Jesli jednak reakcja pacjenta na leczenie podczas stosowania tej dawki jest niewystarczajaca, dawke mozna
stopniowo zwieksza¢ w odstepach dwutygodniowych lub rzadziej. Przewlekfa, stabilna dtawica piersiowa: Dorosli: Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez pierwisze dwa dni. Nastepnie leczenie kontynuuje sie z zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy
na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna stopniowo zwieksza¢ w odstepach dwutygodniowych lub rzadziej. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg podawana w dawkach podzielonych (dwa razy na dobe). Pacjenci w podeszlym wieku: Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez dwa dni. Nastepnie leczenie kontynuuje sie stosujac dawke 25 mg dwa razy na dobe, jest to zalecana maksymalna dawka dobowa. Niewydolnosc serca: Leczenie umiark j do ostrej niewydolnosci serca jako uzupetnienie
konwencjonalnej terapii podstawowej za pomoca lekow maczopednych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, glikozyddw naparstnicy i (lub) lekéw rozszerzajacych naczynia. Pacjent powinien by¢ w stabilnym stanie klinicznym (bez zmian klasy NYHA, bez hospitalizacji
zpowodu niewydolnoci serca), a terapia p musi byc ustalona od co najmniej 4 tygodni przed podjgciem stosowania karwedylolu. Dodatkowo u pacjenta powinna wystepowac zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory serca, czestosc serca powinna wynosic >50
uderzeri na minute, a skurczowe cisnienie krwi >85 mmHg. Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. Jesli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, mozna j3 zwiekszac w odstepach dwutygodniowych lub rzadziej, najpierw do dawki 6,25
mg dwa razy na dobg, nastepnie do 12,5 mg dwa razy na dobg az do dawki 25 mg dwa razy na dobe. Zaleca sie, aby dawke zwiekszac do najwigkszej dawki tolerowanej przez pacjenta. Zalecana maksymalna dawka u pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 85 kg wynosi 25 mg
dwa razy na dobe, u pacjentow o masie ciata wiekszej niz 85 kg wynosi S0 mq dwa razy na dobe, pod warunkiem, ze niewydolnosc serca nie jest ciezka. Zwiekszenie dawki do 50 mg dwa razy na dobe powinno by¢ prowadzone ostroznie, pod Scista kontrolg lekarska. Na poczatku
leczenia lub po zwiekszeniu dawki moze wystapic przemijajace zaostrzenie objaww niewydolnosci serca, szczegdlnie u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscia serca i (lub) leczonych duzymi dawkami lekow moczopednych. Zwykle nie wymaga to przerwania leczenia, a tylko
zaprzestania dalszego zwigkszania dawki. Pacjent powinien by¢ kontrolowany przez lekarza kardiologa po rozpoczeciu leczenia karwedylolem oraz po zwigkszaniu dawki. Przed kazdym zwiekszeniem dawki nalezy wykonac badanie w celu wykrycia objawdw zaostrzenia
niewydolnosci serca lub objawdw nadmiemego rozszerzenia naczyn (np. czynnosc nerek, masa ciata, ciénienie krwi, czestosc akji serca i rytm serca). Zaostrzenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie plyndw leczy sie zwiekszeniem dawki leku moczopednego, natomiast dawki
karwedylolu nie nalezy zwigksza¢ do czasu ustabilizowania sie stanu pacjenta. W przypadku wystapienia bradykardii lub wydtuzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, w pierwszej kolejnosci nalezy oznaczy¢ stezenie digoksyny. Czasami konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki karwedylolu lub tymczasowe przerwanie leczenia. Nawet w tych przypadkach dostosowywanie dawki karwedylolu moze by¢ czesto z powodzeniem kontynuowane. Jeli terapia karwedylolem zostanie przerwana na ponad dwa tygodnie, nalezy ja ponownie
rozpoczac od dawki 3,125 mg dwa razy na dobe i stopniowo zwiekszac, zgodnie z powyzszymi zaleceniami. Niewydolnos¢ nerek: Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, ale biorac pod uwage parametry farmakokinetyczne nie ma dowoddw na
koniecznosc modyfikacji dawkowania karwedylolu u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby: Konieczna moze by¢ modyfikacja dawkowania. Dzieci i mtodziez: Brak danych dotyczacych stosowania karwedylolu u dzieci i miodziezy. Pacjenci
w podesztym wieku: Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie karwedylolu dlatego powinni byc starannie kontrolowani. Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykw i szczegdInie u pacjentdw z choroba wiericow, odstawianie karwedylolu
powinno by¢ przeprowadzane stopniowo. Sposdb podawania: Nie jest konieczne przyjmowanie tabletek z positkiem. Jednak zalecane jest, aby pacjenci z niewydolnoscia serca przyjmowali karwedylol z positkiem, w celu spowolnienia jego wchfaniania i zmniejszenia ryzyka
niedocisnienia ortostatycznego. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza preparatu. Niestabilna i (lub) niewyréwnana niewydolnos¢ serca nalezaca do Klasy IV wedtug Klasyfikacji New York Heart Association (NYHA
V), wymagajaca stosowania dozylnych lekéw inotropowych. Obturacyjna choroba drdg oddechowych. Objawiajace sie klinicznie zaburzenia czynnosci watroby. Skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie. Blok przedsionkowo-komorowy Il lub Ill stopnia (u pacjentéw bez
wszczepionego stymulatora serca). Ciezka bradykardia (<50 uderzer na minute). Wstrzas kardiogenny. Zespét chorego wezta zatokowego (z blokiem zatokowo-przedsionkowym wiacznie). Ciezkie niedocisnienie (skurczowe cisnienie tetnicze krwi ponizej 85 mmHg). Kwasica
metaboliczna. Nieleczony guz chromochtonny. Ciezkie zaburzenia krazenia w tetnicach obwodowych. Jednoczesne dozylne stosowanie werapamilu lub diltiazemu. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: Przewlekfa zastoinowa niewydolnosc serca: U pacjentow
7 zastoinowa niewydolnoscig serca, podczas zwiekszania dawki karwedylolu moze wystapic nasilenie objawdw niewydolnosci serca lub zatrzymanie pynéw. W przypadku wystapienia takich objawdw nalezy zwiekszy¢ dawke leku moczopednego, a dawka karwedylolu nie
powinna by¢ zwiekszana do czasu przywrdcenia stabilnego stanu klinicznego pacjenta. Sporadycznie, konieczne moze okazac sie zmniejszenie dawki karwedylolu lub, w rzadkich przypadkach, czasowe przerwanie stosowania produktu. Epizody takie nie wykluczaja mozliwosci
pomysinego zwigkszania dawki karwedylolu w przysztosci. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow leczonych glikozydami naparstnicy poniewaz oba leki wydtuzaja czas przewodzenia przedsi . Karwedylol nalezy podawac
gfownie w skojarzeniu z lekami moczopednymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny, glikozydami naparstnicy i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia. Leczenie mozna rozpoczac jedynie wtedy, gdy stan pacjenta pozostaje stabilny przez co najmniej cztery tygodnie stosowania
konwencjonalnego leczenia podstawowego. Pacjentdw z niewyrdwnana niewydolnoscia nalezy doprowadzic do stanu stabilnego. Pacjenci z cigzka niewydolnoscia serca, niedoborem elektrolitw i hipowolemia, w podesztym wieku lub z niskim wyjsciowym ciénieniem tetniczym
powinni pozostac pod obserwacja przez okoto 2 godziny po podaniu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki, poniewaz moze u nich wystapic niedocisnienie tetnicze. Niedocisnienie tetnicze spowodowane nadmiernym rozszerzeniem naczyri nalezy poczatkowo leczyc poprzez
zmniejszenie dawek lekdw moczopednych. W przypadku utrzymywania sie objawéw mozna zmniejszy¢ dawke dowolnego inhibitora konwertazy angiotensyny. W razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu lub czasowo przerwac podawanie leku. Dawki
karwedylolu nie nalezy zwiekszac, dopdki nie opanuje sie objawdw pogorszenia niewydolnosci serca lub niedociénienia ze wzgledu na rozszerzenie naczyn. Czynnosc nerek w przewlektej zastoinowej niewydolnosci serca: Obserwowano odwracalne pogorszenie czynnosci nerek
podczas leczenia karwedylolem u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca i niskim cisnieniem krwi (skurczowe < 100 mmHg), w chorobie niedokrwiennej serca oraz rozsianymi zmianami naczyniowymi i (lub) wspdfistniejacej niewydolnosci nerek. U pacjentow
2 niewydolnoscia serca oraz powyzszymi czynnikami ryzyka, nalezy kontrolowac czynnosc nerek podczas zwiekszania dawki karwedylolu. W przypadku pojawienia sie znaczacego pogorszenia czynnosci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu lub przerwac leczenie.
Taburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale migsnia sercowego: Przed rozpoczeciem leczenia karwedylolem, konieczna jest stabilizacja stanu klinicznego pacjenta oraz podawanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) przez co najmniej 48 godzin wezesniej, przy
czym dawka inhibitora musi zostac dostosowana na co najmniej 24 godziny przed podaniem karwedylolu. Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP): Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z przewlekfg obturacyjna chorobg ptuc (POChP) i skfonnoscia do skurczu
oskrzeli, ktdrzy nie sq leczeni lekami doustnymi lub wziewnymi i wytacznie w tych przypadkach gdy spodziewane korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko. U pacjentow ze sktonnoscia do skurczu oskrzeli moze wystapic zespdt zaburzeri oddechowych w wyniku potencjalnego
zwiekszenia oporu drég oddechowych. W poczatkowym okresie leczenia oraz podczas zwiekszania dawki karwedylolu nalezy uwaznie monitorowac pacjentow, a w przypadku zaobserwowania objawow skurczu oskrzeli w trakcie leczenia, dawke nalezy zmniejszy¢. Cukrzyca:
Ialeca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentéw z cukrzyca, poniewaz karwedylol moze maskowac lub zmniejszac wezesne objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii. U pacjentéw z przewlekfa niewydolnoscia serca i cukrzyca stosowani

karwedylolu moze by¢ zwiazane z pogorszeniem kontroli stezenia glukozy we krwi. Choroby naczyri obwodowych: Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami naczyri abwodowych, poniewaz leki beta-adrenolityczne moga wywotywac lub nasilac objawy
niewydolnosci tetniczej. Zespdt Raynauda: Zaleca sie ostroznos¢ podczas podawania karwedylolu pacjentom z zaburzeniami krazenia obwodowego (np. zespotem Raynauda), poniewaz moze on spowodowac zaostrzenie objawdw. Nadczynnosc tarczycy: Karwedylol moze
maskowac objawy nadczynnosci tarczycy. Znieczulenie i duze zabiegi chirurgiczne: Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu ogélnym, ze wzgledu na synergistyczny, ujemny efekt inotropowy karwedylolu i lekow
znieczulajacych. Bradykardia: Karwedylol moze wywotywac bradykardie. Jesli tetno pacjenta zmniejszy sie ponizej 55 uderzeri na minute, nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu. Nadwrazliwos¢: Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania karwedylolu u pacjentow
z cigzkimi reakqjami nadwrazliwosci w wywiadzie oraz u pacjentdw w trakcie leczenia odczulajacego, poniewaz beta-adrenolityki moga zar6wno zwigkszac wrazliwosc na alergeny jak i ciezkosc reakcji anafilaktycznych. tuszczyca: U pacjentow z fuszczycg w wywiadzie leki beta-
adrenolityczne mozna stosowac wylacznie po rozwazeniu stosunku ryzyka i spodziewanych korzysci. Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami kanatow wapniowych: W przypadku pacjentéw leczonych jednoczesnie karwedylolem i antagonistami kanatéw wapniowych typu
dilitiazemu i werapamilu oraz innymi lekami przeciwarytmicznymi, konieczne jest Sciste monitorowanie zapisu EKG i ciénienia tetniczego. Nalezy unika¢ dozylnego podawania tych lekéw. Guz chromochtonny nadnerczy: U pacjentdw z guzem chromochtonnym nadnerczy, przed
rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek beta-adrenolitykiem nalezy rozpocza¢ podawanie leku alfa-adrenolitycznego. Chociaz karwedylol wykazuje zaréwno alfa-adrenolityczne, jak i beta-adrenolityczne whasciwosci farmakologiczne, brak doswiadczenia w podawaniu karwedylolu
pacjentom z tym schorzeniem. W zwiazku z tym nalezy zachowac ostroznos¢ podajac karwedylol pacjentom, u ktdrych podejrzewa sie wystepowanie guza chromochtonnego nadnerczy. Dawica Prinzmetala: Nieselektywne leki beta-adrenolityczne moga wywotywac bole
w klatce piersiowej u pacjentdw z dtawica piersiowg typu Prinzmetala. Brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u tych pacjentow, cho¢ mozliwe jest, ze dziatanie alfa-adrenolityczne karwedylolu zapobiegnie wystepowaniu takich objawdw. Zaleca sie ostroznos¢
podczas podawania karwedylolu pacjentom, u ktérych zachodzi podejrzenie wystepowania dawicy piersiowej Prinzmetala. Soczewki kontaktowe: Pacjentow noszacych soczewki kontaktowe nalezy uprzedzic o mozliwosci zmniejszonego wydzielania tez. Zespét z odstawienia:
Leczenia karwedylolem nie nalezy przerywac nagle, szczegélnie u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca. Karwedylol nalezy odstawiac stopniowo (w ciagu 2 tygodni). Cymetydyne mozna stosowac jednoczesnie tylko przy zachowaniu szczegdlnej ostroznosci, gdyz moze ona
nasilac dziatanie karwedylolu. Pacjenci, u ktdrych stwierdzono powolny metabolizm debryzochiny powinni by starannie obserwowani podczas wdrazania leczenia. Z uwagi na niewystarczajace dowiadczenia kliniczne, karwedylolu nie nalezy stosowac u pacjentow z niestabilnym
lub wtérmym nadciénieniem tetniczym, niedocisnieniem ortostatycznym, ostra chorobg zapalng serca, istotnym hemodynamicznie zwezeniem zastawek serca lub drogi odptywu, koricowym stadium chordb tetnic obwodowych, oraz u pacjentéw leczonych jednoczesnie
antagonista receptora a1-adrenergicznego lub antagonista receptora a2-adrenergicznego. Ze wzgledu na ujemne dziatanie dromotropowe, karwedylol nalezy podawac ostroznie u pacjentow z blokiem przedsmnkowo komorowym pierwszego stopma Ten produkt zawiera laktoze.
Pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami tolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wehfaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku. Dziatani: Pod profilu bezpieczerstwa: Czestos¢
wystepowania dziafari niepozadanych nie jest zalezna od dawki, z wyjatkiem zawratéw gtowy, zaburzer widzenia oraz bradykardii. Zestawiona lista dziatan niepozadanych: Ryzyko wystapienia wigkszosci dzwa%an mepozqdanyth zwigzanych z karwedylolem jest podobne dla
wazystkich wskazan. Wyjatki opisane s3 w podpunkcie po zestawieniu dziatari niepozadanych. Kategorie czestosci wystepowania zostaty zdefiniowane nastepujaco: Bardzo czesto (= 1/10), czesto = 1/100 do <1/10, niezbyt czesto = 1/1000 i <1/100, rzadko > 1/10 000
i<1/1000, bardzo rzadko <1/10 000. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Czesto: zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, zakazenia gorych drég oddechowych, zakazenia drog moczowych. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Czesto: niedokrwistos¢ Rzadko: matoptytkowosc, Bardzo
rzadko: leukopenia. Zaburzenia ukfadu immunologicznego: Bardzo rzadko: nadwrazliwosc (reakeje alergiczne). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czgsto: zwiekszenie masy ciata, hipercholesterolemia, pogorszenie kontroli stezenia glukozy we krwi (hiperglikemia,
hipoglikemia) u pacjentéw z cukrzyca. Zaburzenia psychiczne: Czesto: depresja, obnizenie nastroju, Niezbyt czesto: zaburzenia snu. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Bardzo czesto: zawroty glowy, béle gtowy; Niezbyt czesto: stany przedomdleniowe, omdlenia, parestezje. Zaburzenia
oka: Czgsto: zaburzenia widzenia, zmniejszone wydzielanie tez (zespét suchego oka), podraznienie oka. Zaburzenia serca: Bardzo czesto: niewydolnos¢ serca; Czesto: bradykardia, abrzek, higervealeria, zatizymanie phngw; Hiezhyt rzesto: blok przedsion komarowey, dfawica
piersiowa. Zaburzenia naczyr: Bardzo czesto: niedocinienie tetnicze; £zzsta: niedociénienie ortostatyczne, zaburzenia krazenia obwodowego (zimne dtonie i stopy, choroba naczyti abwodoweych, zagstrzeniz chromania przestankowego 1 objaw Raynauda). Zaburzenia ukdady
oddechawego. Klatki piersiowe] 1 srodpiersia: Czesta: dusznoss, obrzek phucny, astma u predysponowanych pacjentow; Rzadko: niedroznos¢ nosa. Zaburzenia Zotadka i jelit: Czesto: nudnosd, biegunka, wymioty, niestrawnasé, bile brzucha; Pzadko: suchasé w ustach. Zaburzenia
watroby 1 drdq 2dtdowych: Bardzo rzadka: zwigkszeniz aktywnasd arninotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz gamma-glutamylotransferazy (G&T) # surowicy krwi. Zaburzenia skory | thanki podsksme]: Hiezbyt czesto: Reakeje skdme
{np. osutka a\cm\(zna zapalenic skdry, pokizywka, Swiad, zrniany skdme o charakterze fuszczycowym lub liszaja plaskiego), wypadanie whosow; bardzo rzadko: ciezkie skérme dziatania nicpazadans {np. rurnicri wielopastadiawy, zespdt Stevensa-Johnsana, toksyczne martwicze
elanie siz naskdrka). Zaburzenia migsniawe-sckieletow 1 kankidazenep: Cegsta: béle koriczyn. Zaburzenia nerek i drog moczowych: Czgsto: Niewydolnos¢ nerek i zaburzenie czynnasel nerek u pacjentdvs 2 uogélniong miasd vy {lub) caburzong ceynneseig nerek, trudnasa
daweaniy maczy, Bardzo rzadko. nietrzymanie moczu u kebiet. Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenia wzwodu; Bardzo rzadko: impotencja. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Bardzo czesto. ostabienie {uczucie zimeczenia), Czesto. bl
svbranveh daiakan niepozgdanych: Towroty ghowy, omadlenia, béle ylowy 1 ostabienie 53 zazwyczaj tagodne i wystepuja czesciej na poczatku leczenia. U pacjentow 7 7astainowsy niewvdolnodcia serca. podezas 7wigkszania dawki karsedylolu moze wystapic nasileniz
Sl serca | zatizymanie phyndw. Hiewydel <@ to czgsto obserwowane dziatanie niepozadane, zaréwno u pacjentow z grupy placebo jak i u pacjentdw leczonych karwedylolem {adpowiednio 14,591 15,4%, w przvpadku pacjentdw z zaburzeniarnl czynnoscl
lewe] kamary serca po ostryrn zawale serca). Przernijajace pogorszenie czynnasd nerek obserwowano podczas leczenia karwedylolem u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca, z niskim cishieniern tetniczvm, chorob niedokriienng serca, uogdlniona miazdzycy i {lub)
zaburzeniami czynnosci nerek. Leki beta-adrenolityczne, moga poworowad ujawnienie utajonej cukrzycy, nasilenie objawdw istniejacej cukrzycy oraz pogorszenie kontroli stgzenia glukozy we krwi. Karwedylol maze powodowad nietrzymanie maczu u kobiet, kidre ustspuje po
Zakoriczeniu leczenia. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozgdanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatari niepozydanych. Urnozliwia to nicprzerwane monitorowanic stosunku korzysc do ryzyka stosowania
produkty leczniczeqo. Osoby nalezace do fachawega personelu medycznego powinny zglaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Manitorowania Niepozadanych Dziafari Produktdw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktdwe
Leczniczych, Wyrobdws Medycanych i Produktdw Biobdjezych, Al Jerazolimskie 181¢, 02-222 Warszawa, tel.: +48 2249 213071, faks: -+ 48 2249 21 309, e-mail: adr@urpl.gov.pl Podmiot adpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharmna S.A. Pazwolenie na dopuszczenie
do obrotu leku Avedol: 8,25 my, 12,5 g, 25 my odpowiednio nr: 14124, 14123, 14122 wydane przez MZ. Dodatkowych informadji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowee Sp. z 0.0, ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa. tel. 1 48223646100, fax. 148223646102 wwew.
polpharma.pl. Lek wydawany na padstawie recepty. Ceny urzedowe detaliczne leku Avedol: 6,25 mg x 30 tabl. powl., 12,5 mg x 30 tabl. powl., 25 mg x 30 tabl. powl. wynosza w PLH adpawiadnio: 7,54; 10,24; 14,02, Kiwoty doptaty paqenta wynosza w PLH odpowiednio: 6,31;
778,911 (hPL: 2014.07 16,
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*Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 . w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodk6w spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1lipca 2018 .

@ Polpharma




18

0 mozna zrobic,

aby poprawi¢ rokowanie pacjentéw z niewydolnoscia
serca ze zmniejszona frakejq wyrzutowq?

How can we improve outcomes of patients with heart failure with reduced
ejection fraction?

TEKST: dr n. med. Monika Koziet, prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kalarus
Katedra Kardiologii, Wrodzonych Wad Serca i Elektroterapii,
Oddziat Kliniczny Kardiologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Wstep: Na podstawie publikowanych danych uwaza sie, ze niewydolnos¢ serca (heart fa-
ilure — HF) wystepuje u ok. 1-2% populacji ogolnej, a jej czestos¢ rosnie wraz z wiekiem
(> 10% wsrod osob powyzej 70. roku zycia). Artykut dotyczy populacji chorych z obnizong
frakcjg wyrzutowa lewej komory (left ventricular ejection fraction — LVEF) < 40%. Do prioryte-
tow w leczeniu chorych z HF nalezga: poprawa ich stanu klinicznego, zwiekszenie ich wydolno-
sci wysitkowej, poprawa jakosci zycia, zapobieganie hospitalizacjom oraz zmniejszenie Smier-
telnosci catkowitej. Podstawowe leczenie farmakologiczne pacjentow z HF z obnizong frakcja
wyrzutowa lewej komory (HFrEF) obejmuje: inhibitory konwertazy angiotensyny (angioten-
sin-converting enzyme inhibitor — ACEIl) oraz leki beta-adrenolityczne. Zaleca sie stopniowe
zwiekszanie wyzej wymienionych lekow do maksymalnie tolerowanych dawek. Antagonistow
receptora mineralokortykoidowego/aldosteronowego (MRA) zaleca sie u chorych z HFrEF,
u ktorych wystepujg objawy mimo leczenia ACEI i beta-adrenolitykiem w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu. Leki moczopedne zaleca sie w celu reduk-
cji objawow i poprawy wydolnosci wysitkowej u chorych z cechami i/lub objawami zastoju.
Sakubitril/walsartan stanowi alternatywe dla ACEl w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF i ryzyka zgonu u ambulatoryjnych chorych z HFrEF, u ktorych wystepujg objawy
mimo optymalnego leczenia farmakologicznego za pomoca ACEI, leku beta-adrenolityczne-
go i MRA (mineralocorticoid receptor antagonist).

Abstract: The prevalence of heart failure is estimated from 1 to 2% of the adult population in
developed countries. The aims of treatment in patients with heart failure are to improve their
clinical status, quality of life functional capacity, prevent hospital admission and reduce mor-
tality. An ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) is recommended with beta-blocker
for symptomatic patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) to reduce
the risk of HF hospitalization and death. A beta-blocker is recommended with ACEI for patients
with stable symptomatic HFrEF to reduce the risk of HF hospitalization and death. An MRA
(mineralocorticoid receptor antagonist) is recommended for patients with HFrEF, who remain
symptomatic despite treatment with an ACEl and a beta-bloker to reduce the risk of HF hospi-
talization and death.

SEOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:

m niewydolnosc serca m heart failure

m frakcja wyrzutowa m ejection fraction
m leczenie farmakologiczne m pharmacotherapy
m wytyczne m guidelines

Sierpien 2018 (nr 15)




19

KARDIOLOGIA

edtug publikowanych danych niewydolnosc¢
Wserca (HF) wystepuje u ok. 1-2% populacji ogol-

nej, a w grupie oséb powyzej 70. roku zycia
obejmuje ponad 10% populacji.

Niniejszy artykut dotyczy populacji chorych z obnizo-
na frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF < 40%). Istotna
wiekszos¢ publikacji, ktore powstaty po 1990 r., dotyczyta
pacjentow z obnizong LVEF, najczesciej okreslong za po-
mocg echokardiografii, technik medycyny nuklearnej lub
rezonansu magnetycznego serca. Korzystny wptyw terapii
na redukcje zarowno chorobowosci, jak i Smiertelnosci
wykazano wytgcznie w wyzej wymienionej grupie chorych.
Jednak pomimo poprawy przezywalnosci i redukgcji liczby
hospitalizacji pacjentow z HF w ciggu ostatnich 30 lat,
wyniki leczenia wcigz pozostawiajg wiele do zyczenia.

Aktualnie obowigzujgce wytyczne Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardio-
logy — ESC) dotyczace niewydolnosci serca szczegolnie
podkreslajg mozliwos¢ spowolnienia lub zapobiegania
wystgpieniu objawowej HF poprzez dziatania skoncen-
trowane na modyfikowaniu czynnikow ryzyka HF lub
leczeniu bezobjawowej dysfunkcji skurczowej lewej ko-
mory (LV) (tab. 1) [1].

Leczenie farmakologiczne _

niewydolnosci serca z obnizong frakcja

wyrzutowq lewej komory

Celem niniejszego artykutu jest omowienie gtéwnych

aspektow leczenia farmakologicznego niewydolnosci ser-

ca w oparciu o aktualnie obowigzujace wytyczne ESC [1].
Priorytetami w leczeniu pacjentow z HF sa:

= poprawa stanu klinicznego,

= zwiekszenie wydolnosci wysitkowej,

m poprawa jakosci zycia,

zapobieganie hospitalizacjom,

zmniejszenie smiertelnosci catkowite).

Podstawy leczenia objawowej HF z obnizong LVEF przed-
stawiono w tab. 2.

Objawowg HF zdefiniowano jako niewydolnos¢ serca
w Klasie II-1V wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (New York Heart Association — NYHA).

mggigory konwertazy angiotensyny

Publikowane dane potwierdzajg znaczenie ACEI
W zmniejszaniu chorobowosci i Smiertelnosci u pacjen-
tow z HF z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
(HFrEF). W zwigzku z powyzszym ich stosowanie jest
wskazane u wszystkich objawowych chorych, u ktorych
nie stwierdza sie przeciwwskazan i braku tolerancji leku.
Zaleca sie stopniowe zwigkszanie dawkowania do mak-
symalnie tolerowanych dawek, aby uzyska¢ odpowiednia
blokade uktadu renina—angiotensyna—aldosteron. Nalezy
zachowac szczegolng ostroznosc w przypadku cho-
rych z istotng hiperkaliemig (stezenie potasu > 5 mmol/l)
i/lub istotng dysfunkcjg nerek [kreatynina > 221 umol/l
(2,5 mg/dl) lub szacowany wskaznik przesgczania ktebusz-
kowego < 30 ml/min/1,73 m?]. Dawkowanie lekéw mo-
dyfikujgcych przebieg HFrEF oparte na dowodach z naj-
wazniejszych badan klinicznych przedstawiono w tab. 3.

Leki beta-adrenolityczne

Istniejg liczne dowody oparte na badaniach klinicznych
wykazujace, ze leki beta-adrenolityczne zmniejszajg cho-
robowosc¢ i Smiertelnos¢ u objawowych chorych z HFrEF,
niezaleznie od stosowania ACEIl, a u wiekszosci pacjentéw
niezaleznie od stosowania lekow moczopednych. Dzia-
tania lekow beta-adrenolitycznych nie zbadano w popu-
lacji chorych przewodnionych lub zdekompensowanych.
Autorzy wytycznych ESC proponujg jednoczesne rozpo-
czecie leczenia z zastosowaniem obu grup lekow w jak
najkrotszym czasie od postawienia rozpoznania HFrEF.
Leki beta-adrenolityczne nalezy wtgczy¢ do leczenia
u stabilnych pacjentéw, rozpoczynajgc od matych dawek,
a nastepnie stopniowo zwiekszac je do maksymalnych
tolerowanych dawek.

Antagonisci receptora
mineralokortykoidowego/
aldosteronowego (MR

Stosowanie spironolaktonu lub eplerenonu wskazane
jest u wszystkich objawowych pacjentow z HF z LVEF
< 35%, pomimo leczenia ACEIl i lekiem beta-adrenoli-
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tycznym w celu zmniejszenia smiertelnosci i czestosci
hospitalizacji z powodu HF. Stosujgc powyzsze leki, nalezy
zachowac ostroznosc u pacjentow z uposledzong funk-
Cjg nerek oraz ze stezeniem potasu > 5 mmol/l. U wyzej
wymienionej grupy pacjentow wskazana jest regular-
na kontrola stezenia potasu i czynnosci nerek zgodnie
ze stanem klinicznym chorego.

Leki moczopedne

Leki moczopedne sg wskazane w celu zmniejszenia obja-
wow zastoju u pacjentow z HFrEF, aczkolwiek ich wptyw
na chorobowos¢ i Smiertelnos¢ nie zostat nigdy oceniony
w badaniach klinicznych z randomizacja. Diureza bedaca
wynikiem dziatania petlowych lekéw moczopednych jest
bardziej intensywna i krotkotrwata w porédwnaniu z lekami

Tab. 1. Opdznianie rozwoju lub zapobieganie jawnej niewydolnosci serca lub zapobieganie zgonowi przed pojawieniem sie

objawoéw klinicznych

. L Poziom
Zalecenia Klasa zalecen . L .
wiarygodnosci

Zaleca sie leczenie nadci$nienia tetniczego w celu zapobiegania lub opdzniania
wystapienia HF i wydtuzenia zycia

A

Zaleca sig leczenie statynami pacjentéw z choroba wiencowa (coronary artery disease —
CAD) lub wysokim ryzykiem CAD niezaleznie od wystepowania dysfunkcji skurczowej LV
w celu zapobiegania lub opéZzniania wystapienia HF i wydtuzenia zycia

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEIl) zalecane s3 u pacjentdw z bezobjawowa
dysfunkcja skurczowa LV oraz przebytym zawatem serca w celu zapobiegania
lub opdzniania wystapienia HF i wydtuzenia zycia

ACEI zalecane sa u pacjentéw z bezobjawowa dysfunkcjg skurczowa LV bez przebytego
zawalu serca w celu zapobiegania lub opézniania wystapienia HF
i wydtfuzenia zycia

Leki beta-adrenolityczne zalecane sg u pacjentéw z bezobjawowg dysfunkcjg skurczowa
LV oraz przebytym zawatem serca w celu zapobiegania lub opézniania wystapienia HF
i wydtuzenia zycia

Nalezy rozwazy¢ leczenie empagliflozyng pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu
zapobiegania lub opézniania wystapienia HF i wydtuzenia zycia

lla

Tab. 2. Leczenie objawowej HF z obnizong LVEF

Zalecenia Klasa zalecen

Zaleca sig stosowanie ACEI i leku beta-adrenolitycznego w maksymalnie tolerowanych
dawkach

W przypadku utrzymujacych sie objawéw i LVEF < 35% mimo leczenia
ACEI i beta-adrenolitykiem wskazane jest dotgczenie antagonisty receptora
mineralokortykoidowego/aldosteronowego (MRA)

W przypadku utrzymujacych sie objawéw, pomimo optymalnego leczenia
farmakologicznego, w przypadku LVEF < 35% i tolerancji ACEI (lub antagonisty receptora

. . . . : . lla
dla angiotensyny) nalezy rozwazy¢ wigczenie antagonisty receptora dla angiotensyny
i inhibitora neprilizyny (ARNI) zamiast ACEI
W przypadku utrzymujacych sie objawéw, pomimo optymalnego leczenia
farmakologicznego, w przypadku LVEF < 35% i rytmu zatokowego z czgsto$cig rytmu lla
serca > 70/min nalezy rozwazy¢ leczenie iwabradyng
W przypadku stosowania wyzej wymienionego leczenia i objawdw opornych na
leczenie mozna rozwazy¢ digoksyne lub potaczenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu, Ilb

a takze urzadzenie wspomagajace prace lewej komory lub transplantacje serca

Zaleca sig leki moczopedne w celu zmniejszenia objawéw zastoju
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Tab. 3. Optymalne dawkowanie lekow modyfikujacych przebieg HFrEF

Dawka poczatkowa (mg)

21

Dawka docelowa (mg)

ACEI
kaptopril 3 X 6,25 3 x50
enalapril 2x25 2 X 10-20
lisinopril 2,5-5 20-35
ramipril 2,5 10
Leki beta-adrenolityczne

bisoprolol 1,25 10
karwedilol 2 x 3,125 2x25
bursztynian metoprololu 12,5-25 200
nebiwolol 1,25 10

Antagonisci receptora dla angiotensyny

kandesartan 4-8 32

walsartan 2 x40 2 x 160

losartan 50 150
Antagonisci receptora mineralokortykoidowego

eplerenon 25 50

spironolakton 25 50

Antagonisci receptora dla angiotensyny i inhibitory neprilizyny

sakubitril/walsartan 2 % 49/51 2 % 97/103
Inhibitory kanatu If
iwabradyna 2x5 2x15

tiazydowymi. Z uwagi na synergistyczne dziatanie obu grup
lekdw mozna je taczy¢ u chorych z opornymi na leczenie
obrzekami obwodowymi. Nalezy jednak pamietac, ze po-
wyzsze leczenie zwieksza ryzyko dziatan niepozadanych.
Powinno sie starac¢ uzyskac stan euwolemii przy uzyciu
minimalnych dawek. Co istotne, chorzy moga by¢ wyszko-
leni w kwestii samodzielnego modyfikowania dawek lekow
moczopednych w zaleznosci od intensywnosci objawow
zastoju i zgodnie z codziennymi pomiarami masy ciata.

A_ntquniéci receptora dla angiotensyny
i inhibitory neprilizyny (A

Wartg podkreslenia nowoscig zaprezentowang w ostat-
nich wytycznych ESC dotyczacych HF jest grupa lekow
oddziatujgca na uktad renina—angiotensyna—aldosteron
oraz na uktad obojetnych endopeptydaz. LCZ696 jest
lekiem z powyzszej grupy, tgczacym w jednej moleku-
le walsartan i sakubitril (inhibitor neprilizyny). Na skutek

hamowania neprilizyny ma miejsce zmniejszony rozktad
peptydodw natriuretycznych, bradykinin i innych pepty-
dow. Zwiekszone stezenia peptydow natriuretycznych
typu A (ANP) oraz peptyddw natriuretycznych typu B (BNP)
Wwigzg sie z receptorami dla peptydow natriuretycznych
i zwiekszajg wytwarzanie NO/cyklicznego 3',5'-guanozyno-
-monofosforanu (cGMP), nasilajac diureze, natriureze oraz
poprawiajac relaksacje miesnia sercowego i hamujac jego
remodeling. Peptydy ANP i BNP wykazujg rowniez dzia-
tanie hamujace sekrecje reniny i aldosteronu. Selektywna
blokada receptora AT1 redukuje wazokonstrykcje, retencje
sodu i wody oraz przerost migsnia sercowego.

W opublikowanym w 2014 r. badaniu klinicznym za-
stosowano ARNI w grupie ambulatoryjnych pacjentéw
z objawowg HFrEF (z LVEF < 35%), zwiekszonymi osoczo-
wymi stezeniami peptydow natriuretycznych oraz wskaz-
nikiem przesaczania ktebuszkowego > 30 ml/min/1,73 m?2
powierzchni ciata, ktorzy dobrze tolerowali uprzednie
leczenia enalaprilem (2 X 10 mq) oraz sakubitrilem/wal-
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sartanem (2 X 97/103 mg) w okresie poprzedzajgcym
badanie. Niniejsze badanie wykazato przewage ARNI
nad enalaprilem pod wzgledem zmniejszenia czestosci
hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF, Smiertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci cat-
kowitej [2].

Stosujac wyzej wymieniony lek w codziennej praktyce
klinicznej, nalezy zwrocic szczegolng uwage na bez-
pieczenstwo terapii. Podczas stosowania ARNI moze
wystgpi¢ objawowa hipotonia i obrzek naczynioruchowy.
Aby wyeliminowac ryzyko obrzeku naczynioruchowego,
ACEI nalezy odstawi¢ na co najmniej 36 godzin przed
rozpoczeciem leczenia ARNI. taczne stosowanie ARNI
i ACEI lub antagonisty receptora dla angiotensyny jest
przeciwwskazane.

Iwabradyna

Iwabradyna zmniejsza czestosc¢ akcji serca poprzez ha-
mowanie kanatow If w wezle zatokowym i w zwigzku
Z powyzszym powinna by¢ stosowana jedynie u pacjen-
tow z rytmem zatokowym. Poprawia ona przezywal-
nos¢ chorych z HF z LVEF < 35%, rytmem zatokowym
i spoczynkowg akcjg serca o czestosci > 75 uderzen
na minute.

Antagonisci receptora dla angiotensyny
Powyzszg grupe lekow zaleca sie wytgcznie jako alter-
natywe dla chorych nietolerujgcych ACEI z powodu
powaznych dziatan niepozadanych. Na podstawie ba-
dan klinicznych wykazano, ze kandesartan zmniejsza
Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowg, natomiast walsartan
korzystnie wptywa na liczbe hospitalizacji z powodu HF.

Digoksyna i glikozydy naparstnicy
Digoksyne mozna rozwazyc¢ u chorych z rytmem za-
tokowym i objawowga HFrEF w celu redukgcji ryzyka ho-
spitalizacji. W dalszym ciggu brakuje danych odnosnie
do skutecznosci digoksyny u chorych z HFrEF oraz mi-
gotaniem przedsionkow (atrial fibrillation — AF).

W populacji chorych z objawowg HF i AF z szybka
czynnoscig komor digoksyna moze byc¢ stosowana, aby
zmniejszy¢ czestos¢ rytmu komor. Docelowa spoczynko-
wa czestosc rytmu komor wynosi 70—-90 uderzen na mi-
nute. Szczegodlng ostroznos¢ w stosowaniu digoksyny
nalezy zachowac¢ w przypadku kobiet, osob w podesztym
wieku oraz u 0sob z uposledzong czynnoscia nerek.

Sierpien 2018 (nr 15)

Wielonienasycone kwasy tluszczowe
omega-3

Badania kliniczne z randomizacja wykazaty korzystny
wptyw omega-3 wielonienasyconych kwasow ttusz-
czowych na smiertelnos¢ sercowo-naczyniowg i hospi-
talizacje.

Niezalecane leki u chorych z objawowa
FrEF
Nie istniejg dowody z badan klinicznych na skutecznosc
statyn, doustnych lekow przeciwzakrzepowych i prze-
ciwptytkowych oraz inhibitorow reniny u objawowych
pacjentow z HFrEF.
Z kolei do grupy potencjalnie szkodliwych lekéw w po-
pulacji chorych z HFrEF zalicza sie:
= niedihidropirydynowych antagonistow wapnia,
= tiazolidinediony,
m niesteroidowe leki przeciwzapalne i inhibitory cyklo-
oksygenazy 2.

Podsumowanie

m ACEIl zaleca sie w potaczeniu z beta-adrenolityka-
mi u objawowych chorych z HFrEF, aby zmniejszy¢
ryzyko hospitalizacji i zgonu z powodu HF.

m Beta-adrenolityki zaleca sie w potaczeniu z ACEI
u stabilnych objawowych chorych z HFrEF, aby
zmniejszy¢ ryzyko hospitalizacji i zgonu z powodu HF.

m MRA zaleca sie u chorych z HFrEF, u ktérych wy-
stepujg objawy mimo leczenia ACEI i beta-adreno-
litykiem w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF i ryzyka zgonu.

m Leki moczopedne zaleca sie w celu redukcji obja-
wow i poprawy wydolnosci wysitkowej u chorych
z cechami i/lub objawami zastoju.

= Sakubitril/walsartan stanowi alternatywe dla ACEI
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powo-
du HF i ryzyka zgonu u ambulatoryjnych chorych
z HFrEF, u ktorych wystepujg objawy mimo opty-
malnego leczenia farmakologicznego za pomoca
ACEI, leku beta-adrenolitycznego i MRA.
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Wspolczesne postepowanie
w dyslipidemi

Contemporary proceedings in dyslipidemia

TEKST: prof. dr hab. n. med. Piotr Jankowski
Instytut Kardiologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum w Krakowie

STRESZCZENIE

Wstep: Wyniki ostatnich badan epidemiologicznych wskazuja, ze czestos¢ wystepowania hi-
percholesterolemii w Polsce wynosi ponad 60%. Wcigz problemem pozostaje duza czestosc
nierozpoznanych przypadkow choroby w polskiej populacji, a takze niska skutecznosc jej lecze-
nia, rowniez u osob wysokiego ryzyka, jak np. u osob z chorobg niedokrwienng serca. W maju
2016 r. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne ogtosito aktualizacje wytycznych dotyczacych
profilaktyki chorob uktadu krgzenia, a kilka miesiecy pozniej aktualizacje wytycznych poswie-
conych postepowaniu w dyslipidemii. Ponadto, Polskie Towarzystwo Kardiologiczne we wspot-
pracy z Polskim Towarzystwem Lipidologicznym oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
opublikowato polskie wytyczne dotyczgce postepowania w dyslipidemii.

Abstract: The results of recent epidemiological studies indicate that the prevalence of hypercho-
lesterolemia in Poland is over 60% . The remaining problem is the high frequency of unrecognized
cases of the disease in the Polish population, as well as the low effectiveness of its treatment, also in
high-risk individuals, such as people with ischemic heart disease. In May 2016, the European Socie-
ty of Cardiology announced an update of guidelines for the prevention of cardiovascular disease,
and a few months later an update of the guidelines on the conduct of dyslipidemia . In addition,
the Polish Cardiac Society in cooperation with the Polish Lipidological Society and the College
of General Practitioners in Poland published Polish guidelines on the treatment of dyslipidemia.

SEOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:

m dyslipidemia m dyslipidemia
m choroba niedokrwienna serca m ischemic heart disease
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yniki ostatnich badan epidemiologicznych
stkazuja, ze czestosc¢ wystepowania hiper-

cholesterolemii w Polsce wynosi ponad 60% [1].
Problemem wcigz pozostaje duza czestos¢ nierozpozna-
nych przypadkow choroby w polskiej populacji, a takze
niska skutecznosc jej leczenia, rowniez u 0sob wysokiego
ryzyka, jak np. u 0séb z chorobg niedokrwienng serca [1, 2].
W maju 2016 r. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne ogto-
sito aktualizacje wytycznych dotyczacych profilaktyki chordb
uktadu krazenia, a kilka miesiecy pdzniej aktualizacje wy-
tycznych poswieconych postepowaniu w dyslipidemii [3, 4].
Ponadto Polskie Towarzystwo Kardiologiczne we wspot-
pracy z Polskim Towarzystwem Lipidologicznym oraz Ko-
legium Lekarzy Rodzinnych w Polsce opublikowato pol-
skie wytyczne dotyczace postepowania w dyslipidemii [5].

Lipidy jako czynnik ryzyka

Badania naukowe wskazujg na bezposredni zwigzek mie-
dzy stezeniem cholesterolu catkowitego, cholesterolu
LDL (low-density lipoprotein) i nie-HDL (non high-density
lipoprotein) (stezenie cholesterolu catkowitego minus
stezenie cholesterolu frakcji HDL) a rozwojem miazdzycy
oraz ryzykiem wystepowania zawatu serca, udaru mo-
Zgu i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [3, 6].
Wyniki duzych metaanaliz wskazujg, ze roznica w stezeniu
cholesterolu catkowitego rzedu 1 mmol/l jest zwigzana
ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca 0 120% u osob w wieku 40-49 lat,
o 75% w wieku 50-59 lat, o 47% w wieku 60-69 lat,
0 27% w wieku 70-79 lat oraz o 18% u osob w wieku
80-89 lat [6]. Z tych danych nie nalezy jednak wnio-
skowac, ze u 0sob starszych znaczenie hipercholeste-
rolemii jest mniejsze. Z powodu znacznie wiekszego
bezwzglednego ryzyka sercowo-naczyniowego hiper-
cholesterolemia jest odpowiedzialna nawet za wiekszg
liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonodw u oséb
starszych w porownaniu z mtodszymi grupami wiekowy -
mi [3]. Wykazano, ze zwigzek miedzy stezeniem chole-

sterolu frakcji LDL oraz nie-HDL a rokowaniem utrzymuje
sie po uwzglednieniu innych czynnikow ryzyka, w tym
stezenia cholesterolu frakcji HDL oraz trojglicerydow [5].

O ile duze stezenie cholesterolu LDL oraz nie-HDL jest
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, to duze stezenie cholesterolu frakcji HDL jest
zwigzane z mniejszym ryzykiem. Wykazano, ze zwigzek
ten utrzymuje sie po uwzglednieniu innych czynnikow
ryzyka, w tym stezenia cholesterolu frakcji nie-HDL oraz
trojgliceryddw [7]. Rola matego stezenia cholesterolu
HDL jako markera ryzyka jest znacznie mniejsza u osob
Z miazdzyca oraz u pacjentow leczonych statynami. Wy-
niki niektorych analiz sugerujg, ze stezenie cholesterolu
frakcji HDL nie ma znaczenia prognostycznego u oséb
leczonych lekiem z grupy statyn.

Duze stezenie trojglicerydow jest zwigzane ze zwiegk-
szonym ryzykiem wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Czes¢ analiz wskazuje jednak,
ze zwigzek ten zanika po uwzglednieniu innych czynnikow,
w tym w szczegdlnosci stezenia cholesterolu HDL oraz
nie-HDL [7]. Dostepne badania pokazujg takze, ze duze
stezenie trojglicerydow jest zwigzane z wystepowaniem
zwiekszonego stezenia najbardziej aterogennej frakcji ma-
tego gestego cholesterolu LDL [5].

Chociaz zwigzek miedzy lipidami a ryzykiem sercowo-
-naczyniowym jest ciggty, to ze wzgledow praktycznych
przyjeto stezenia, ktére uznaje sie za nieprawidtowe [5].
W przypadku cholesterolu LDL poziom ten zalezy od ogol-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego (kategorie ryzyka
sercowo-naczyniowego omowiono m.in. w stanowisku
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego [8]). W grupie pa-
cjentow matego lub umiarkowanego ryzyka duze stezenie
cholesterolu frakcji LDL nalezy rozpoznac przy jego steze-
niu > 3,0 mmol/l (> 115 mg/ dl), w grupie duzego ryzyka,
gdy wynosi > 2,6 mmol/l (> 100 mg/dl), a w grupie bar-
dzo duzego ryzyka, gdy wynosi > 1,8 mmol/l (> 70 mg/dl)
[3, 5]. Uznaje sie, ze stezenie cholesterolu frakcji HDL
< 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl) u mezczyzn oraz < 1,2 mmol/l
(< 45 mg/dl) u kobiet jest nieprawidtowe. Analogicznie
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stezenie trojglicerydéw > 1,7 mmol/l (> 150 mg/dl) uzna-
je sie za nieprawidtowe. Nalezy podkreslic, ze o ile wy-
mienione punkty odciecia dla cholesterolu frakcji LDL s3
uznanymi celami terapeutycznymi, to powyzsze stezenia
cholesterolu frakcji HDL i trojglicerydow nie mogg zostac
uznane za cele leczenia z powodu niewystarczajgcych
danych naukowych [3, 5].

Cele leczenia zaburzen lipidowych
Najwazniejsze jest osiggniecie celu terapeutycznego
dla cholesterolu frakcji LDL, przy czym cel ten zalezy
od ogodlnego ryzyka sercowo-naczyniowego (tab. 1).
Stezenie cholesterolu nie-HDL moze by¢ drugorzedo-
wym celem terapii, szczegodlnie u pacjentow z duzym
stezeniem trojglicerydow. Nie ma celow terapeutycz-
nych dla trojgliceryddw z powodu braku dowodow
z badan klinicznych, ktore pozwo-
lityby je ustali¢. Jednak stezenia
> 1,7 mmol/l (> 150 mg/dl) uznaje sie
za marker zwiekszonego ryzyka. Po-
dobnie cholesterol frakcji HDL nie jest
celem terapii, ale stezenia < 1,0 mmol/l
(<40 mg//dl) u mezczyzni< 1,2 mmol/l
(< 45 mg/dl) u kobiet mozna bra¢ pod
uwage jako markery zwiekszonego
ryzyka, szczegolnie u 0sob nieleczo-
nych lekami hipolipemizujgcymi.

Leczenie niefarmakologiczne
W zakresie sposobu odzywiania najwiekszy wptyw na ste-
zenie cholesterolu catkowitego (total cholesterol — TC) oraz
cholesterolu frakcji LDL ma zmniejszenie spozycia ttusz-
czow nasyconych oraz ttuszczdow trans-nienasyconych [5].
Porownywalny wptyw na TC oraz LDL ma stosowanie za-
wierajgcej fitosterole zywnosci funkcjonalnej. W przypadku
zamiany pokarmow bogatych w nasycone kwasy ttusz-
czowe na pokarmy bogate w weglowodany warto zale-
cac produkty obfitujgce w btonnik. Zmniejsza on bowiem
wchtanianie ttuszczéw w jelitach, a dodatkowo wiekszosc
produktow roslinnych bogatych w btonnik charakteryzuje
sie niskg gestoscig energetyczng, co pozwala na tatwiejsze
utrzymanie prawidtowego bilansu kalorycznego. Zmniej-
szenie spozycia jedno- i dwucukrow znacznie zmniejsza
stezenie trojglicerydow, korzystnie wptywa tez na stezenie
cholesterolu frakcji HDL [5].

Zmniejszenie masy ciata oraz regularna aktywnosc fizycz-
na w istotnym stopniu wptywajg na stezenie cholesterolu
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frakcji HDL i trojglicerydow, a w umiarkowanym stopniu
wptywajg na stezenie cholesterolu LDL [5]. W przypadku
interwencji majacej na celu zmniejszenie stezenia trojgli-
cerydow najwieksza role odgrywa obnizenie masy ciata,
minimalizacja spozycia alkoholu oraz zmniejszenie spozycia
cukréw prostych, a takze regularna aktywnosc fizyczna [6)].

Zywnos¢é funkcjonalna

Fitosterole i stanole

Gtownymi fitosterolami sg sitosterol, kamapsterol
i stigmasterol. Wystepujg one w naturalnych ttuszczach
roslinnych, warzywach, swiezych owocach, produktach
petnoziarnistych oraz roslinach strgczkowych [5, 9].
Obecnie dodawane s3g do niektérych margaryn i jogurtow.
Dzienne spozycie 2 g fitosteroli lub stanoli (syntetyzowane

W przypadku interwencji majgcej na celu
zmniejszenie stezenia trojglicerydow
najwiekszg role odgrywa obnizenie masy
ciata, minimalizacja spozycia alkoholu

oraz zmniejszenie spozycia cukrow prostych,
a takze regularna aktywnos¢ fizyczna.

ze steroli roslinnych; naturalnie wystepujg w owocach,
orzechach, zbozach i olejach roslinnych) przektada sie
na zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL o ok. 14% [5, 8].

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe

Na szczegdlng uwage w tej grupie zastugujg kwa-
sy omega-3. Ich spozywanie w ilosci ok. 2—4 g/dobe
przektada sie na zmniejszenie stezenia trojglicerydow
o ok. 25-30% [5]. Taka suplementacja moze jednak prze-
tozy¢ sie na niewielkie zwiekszenie stezenia cholesterolu
LDL. Stosowanie tych substancji jest zalecane w lecze-
niu hipertrojglicerydemii u pacjentow z bardzo duzymi
stezeniami trojglicerydow jako dodatek do leczenia far-
makologicznego.

Czerwony ryz

Mechanizm dziatania barwnikow zawartych w fermen-
towanym ryzu jest tozsamy z mechanizmem dziatania
statyn. Wynika to z faktu, ze obecna w nim monakolina K
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jest czasteczka identyczng z lowastatyng. Nalezy jednak
pamietac, ze dostepne na rynku produkty zawierajgce mo-
nakoline K moga roznic sie w zakresie dawki, co przektada
sie na site ich dziatania. Produkty te moga stanowi¢ dobre
rozwigzanie dla pacjentow z hipercholesterolemig, nie-
kwalifikowanych jednak do leczenia lekami z grupy statyn.

Leczenie farmakologiczne

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu hipercholesterolemii
sg statyny. Leki z grupy statyn zmniejszajg ryzyko zgonu
srednio o 13%, a ryzyko wystepowania powaznych zda-
rzen wiencowych o 31% [10]. Statyny hamujg reduktaze
hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A, ktdra jest kluczo-
wym enzymem w syntezie cholesterolu w hepatocytach,
czego nastepstwem jest nasilenie aktywnosci recepto-
row dla lipoprotein o niskiej gestosci na tych komaorkach
i zwiekszenie klirensu lipoprotein zawierajgcych apolipo-
proteine B-100 [tj. LDL oraz remnantow VLDL (very low
density lipoprotein), w tym IDL]. W badaniach poréwnaw-
czych atorwastatyna i rosuwastatyna w dawce 10 mg/d
po 6 tygodniach leczenia zmniejszaty stezenie choleste-
rolu LDL odpowiednio o 36,8% i 45,8%, w dawce 20 mg/d
042%i52,4%, a w dawce 40 mg/d o0 47,8% i 55% [5].
Statyny umiarkowanie zmniejszajg stezenie trojglicerydow.
Atorwastatyna w dawkach 10 mg/d, 20 mg/d i 40 mg/d
odpowiednio o 20%, 22,6% i 26,8%, natomiast rosuwa-
statyna w tych samych dawkach odpowiednio o 19,8%,
23,7%, 26,1%. Te dwie statyny majg najwieksze zastoso-
wanie ze wzgledu na site swego dziatania. Natomiast ich
znaczenie dla poszczegolnych grup pacjentow jest rozne,
np. bezpieczng statyng u chorych z przewlektg niewy-

Ryc. 1. Kaskada farmakoterapii hipercholesterolemii [5]

Statyna

+ Inhibitor PCSK9

dolnoscig nerek jest atorwastatyna, natomiast u oséb
starszych rosuwastatyna w umiarkowanych dawkach,
ktorej profil bezpieczenstwa jest w tej grupie najlepszy [5].
Wszyscy pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego
zespotu wienncowego powinni byc¢ leczeni w ostrej fazie
choroby duzg (maksymalng) dawkg statyny. W okresie
4-6 tygodni po zawale serca nalezy sprawdzic¢ stezenie
cholesterolu frakcji LDL i odpowiednio zmodyfikowac
leczenie.

Podkreslajgc role leczenia skojarzonego w dyslipide-
mii, zaznacza sie, ze w przypadku zwiekszonego ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL u osoby leczonej statyng
W pierwszym rzedzie nalezy zwiekszy¢ dawke tego le-
ku do dawki maksymalnej, a dopiero w kolejnym etapie,
jesli cel leczenia nie zostat osiggniety, nalezy dotaczyc
drugi lek hipolipemizujacy. W przypadku nieosiggniecia

Tab. 1. Cele w leczeniu hipercholesterolemii (kategorie ryzyka szczegotowo zdefiniowano w stanowisku ekspertow Polskiego

Towarzystwa Kardiologicznego [8])

Kategoria ryzyka Wyjsciowe stgzenie cholesterolu LDL Docelowe stezenie cholesterolu LDL

Ryzyko niskie

< 3,0 mmol/l (115 mg/dl)

Ryzyko umiarkowane

< 3,0 mmol/l (115 mg/dI)

>5,1 mmol/l (200 mg/dl)

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

Ryzyko duze

2,6-5,1 mmol/l (100-200 mg/dl)

Zmniejszenie stezenia o co najmniej 50%

> 3,5 mmol/l (135 mg/dl)

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

Ryzyko bardzo duze

1,8-3,5 mmol/l (70-135 mg/dl)

Zmniejszenie stezenia o co najmniej 50%
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docelowego stezenia cholesterolu LDL warto dotgczyc
do statyny inny lek hipolipemizujacy, w pierwszym rzedzie
ezetymib. Dotgczenie ezetymibu do statyny jest zwigzane
z dodatkowym zmniejszeniem stezenia cholesterolu LDL
o ok. 24%, a ryzyka wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych o ponad 6% [11]. Dostepne dane
wskazuja, ze skutecznosc¢ leczenia hipolipemizujgcego
za pomocag matej dawki statyny oraz ezetymibu jest po-
dobna do skutecznosci statyny w duzej dawce. Dlatego
w przypadku osob nietolerujgcych duzych dawek statyn
nalezy rozwazyc¢ leczenia ezetymibem w potaczeniu z ma-
tg dawka statyny. U pacjentow, ktorzy nie tolerujg statyn
nawet w matej dawce, nalezy rozwazyc leczenie ezety-
mibem w monoterapii. Od roku dostepne sg tez w Polsce
leki z grupy inhibitorow aktywnosci konwertazy biatkowej
— subtylizyna/keksyna typu 9 (PCSK9) [12]. Ostatnio wyka-
zano, ze stosowanie alirokumabu, a takze ewolokumabu
jest zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych o kilkanascie procent [13].

W takich przypadkach warto rozwazy¢ stosowanie pre-
paratow ztozonych, ktorych zalecanie wigze sie z istotnie
wiekszym odsetkiem pacjentow nieprzerywajgcych przepi-
sanej terapii. Kaskade farmakoterapii hipercholesterolemii
przedstawiono na rycinie 1.

W ostatnich latach podkresla sie korzysci wynikajgce
ze stosowania preparatéw ztozonych (m.in. zmniejszenie
liczby tabletek, zwiekszenie wytrwatosci pacjentdéw itd.).
Biorgc pod uwage te argumenty u 0sob ze wspotistniejgca
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dyslipidemig oraz nadcisnieniem tetniczym, warto rozwa-
zy¢ stosowanie preparatu zawierajgcego statyne oraz lek
przeciwnadcisnieniowy.

Podsumowanie

Badania prowadzone w ostatnich latach wskazuja,
ze kontrola hipercholesterolemii w polskiej populacji,
chociaz stopniowo sie poprawia, wcigz nie jest zadowa-
lajaca [1, 5]. Takze pacjenci po zawale serca nie zawsze
sg leczeni optymalnie [2, 14]. Czesto podstawowe cele
profilaktyki wtérnej nie sg osiggane. W jednym z ba-
dan w srednio rok po hospitalizacji z powodu ostre-
go zespotu wiencowego lub w celu rewaskularyzacji
miesnia sercowego jedynie 28,1% pacjentdw miato
dobrze kontrolowang hipercholesterolemie (chole-
sterol LDL < 1,8 mmol/l), natomiast u 71,9%, 38,6%,
24,4% oraz 10,3% stezenie cholesterolu wynosito odpo-
wiednio > 1,8 mmol/l, > 2,5 mmol/l, > 3,0 mmol/l oraz
> 4,0 mmol/L [2]. W tym badaniu wykazano, ze na cze-
stosc¢ stosowania statyn wptywajg wiek pacjentow
i czynniki zwigzane z organizacjg systemu opieki
zdrowotnej, natomiast kontrole hipercholesterolemii
po hospitalizacji z powodu choroby niedokrwiennej
serca warunkujg przede wszystkim czynniki demogra-
ficzne i kliniczne. Ogtoszone niedawno wyniki bada-
nia POLASPIRE wskazuja, ze sytuacja w tym zakresie
w ostatnich latach poprawita sie jedynie nieznacznie.
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Kanagliflozyna i jej dzialanie
kardioprotekcyjne —
podsumowanie wynikow badania CANVAS

Canagliflozin and its cardioprotective effect — a summary of CANVAS results

TEKST: prof. dr hab. n. med. Wtadystaw Grzeszczak
Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Katedra i Klinika
Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Nefrologii w Zabrzu

STRESZCZENIE

Wstep: Cukrzyca to plaga XXI w. Chorym cierpigcym z powodu cukrzycy typu 2 towarzyszy
znaczacy wzrost ryzyka rozwoju powiktan na skutek zmian zarowno w matych (mikroangiopa-
tia), jak i w duzych (makroangiopatia) naczyniach krwionosnych. U chorych na cukrzyce typu 2
ryzyko rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych jest 2-3 razy wieksze niz u chorych bez
cukrzycy. Az 80% przyczyn zgonow u chorych na cukrzyce to wtasnie tego typu powiktania.
Cukrzyca jest chorobg powodujacy istotne pogorszenie jakosci zycia oraz znaczne skrocenie
czasu przezycia chorych. W przeprowadzonym badaniu CANVAS (CANagliflozin cardioVascu-
lar Assessment Study) wykazano, ze u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych kanagliflozyng
dochodzi do wzglednego zmniegjszenia ryzyka wystapienia ztozonego pierwszorzedowego
punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat niezakonczony zgonem,
udar niezakonczony zgonem) o 14% w poréwnaniu do grupy leczonych placebo. To dobra
informacja dla wszystkich chorych na cukrzyce.

Abstract: Diabetes is a plague of the beginning of the 21st century. Patients suffering from
type 2 diabetes are accompanied by a significant increase in the risk of developing complica-
tions due to the development of changes in both small (microangiopathy) and large (macroan-
giopathy) blood vessels. In patients with type 2 diabetes, the risk of developing cardiovascular
complications is 2—3 times higher than in non-diabetic patients. As many as 80% of causes
of death in diabetic patients are such complications. Diabetes is a disease causing significant
deterioration of the quality of life and a significant reduction in patients’ survival. The CANVAS
study showed that patients with type 2 diabetes mellitus treated with canagliflozin experience
a relative reduction in the risk of a complex primary endpoint (cardiovascular death, incomple-
te infarct death, non-fatal stroke) by 14% compared to the placebo-treated group. This is very
important and at the same time good information for all diabetics.
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m kanagliflozyna m canagliflozin
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ukrzyca typu 2 to progresywna przewlekta choroba

charakteryzujgca sie systematycznie narastajaca

insulinoopornoscig z towarzyszgcym pogarszaniem
sie czynnosci komorek beta trzustki. Chorym cierpigcym
z powodu cukrzycy typu 2 towarzyszy znaczacy wzrost
ryzyka rozwoju powiktan na skutek zmian zarowno w ma-
tych (mikroangiopatia), jak i w duzych (makroangiopatia)
naczyniach krwionosnych.

Ryzyko rozwoju powiktan mikronaczyniowych doty-
czy wiekszosci chorych na cukrzyce typu 2. Wsrod tych
powiktarh wymienia sie rozwdj retinopatii, nefropatii oraz
neuropatii. Dla przyktadu, cukrzycowa choroba nerek
wystepuje u ok. 35% chorych z typem 2 cukrzycy. Roz-
wijajgcej sie chorobie nerek towarzyszy wzrost ryzyka
pogorszenia jakosci zycia i istotne skrocenie czasu prze-
zycia. Intensywne leczenie tej grupy chorych zmniej-
sza ryzyko rozwoju wszystkich wyzej wymienionych
powiktan [1, 2].

U chorych na cukrzyce typu 2 ryzyko rozwoju po-
wiktan sercowo-naczyniowych jest 2—3 razy wieksze
niz u chorych bez cukrzycy. Az 80% przyczyn zgonow
u chorych na cukrzyce to wtasnie tego typu powiktania.
Ryzyko zgonu u chorych na cukrzyce typu 2 bez zawa-
tu jest podobne jak u chorych bez cukrzycy po zawale.
Wyrdéwnanie zaburzen gospodarki weglowodanowej nie
zmniejsza lub tyko w niewielkim stopniu zmniejsza to
ryzyko. Ponadto u chorych na cukrzyce bardzo czesto
ma sie do czynienia ze zjawiskiem insulinoopornosci,
ktora bierze udziat w patogenezie powiktan sercowo-
-naczyniowych. Insulinoopornosci towarzyszy zwiek-
szone ryzyko rozwoju miazdzycy [3].

Cukrzyca jest chorobg powodujgca istotne pogorszenie
jakosci zycia oraz znaczne skrocenie czasu przezycia
chorych. Tylko dobre wyrownanie zaburzen gospodarki
weglowodanowej, lipidowej i cisnienia tetniczego da-
je szanse na poprawe jakosci zycia i wydtuzenie czasu
przezycia pacjenta [4].

Wykazano, ze leki, takie jak insulina, pochodne sulfony-
lomocznika czy blokery DPP-4, ktére wptywajg obniza-
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jaco na glikemie, zas nie wptywaja na insulinoopornosc,
nie obnizajg ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.
W ostatnim czasie pojawity sie jednak wyniki badan su-
gerujace, ze bloker SGLT2, jakim jest empagliflozyna,
moze istotnie poprawia¢ rokowanie w tym wzgledzie [5].
Zinman i wsp. [5] wykazali, ze chorzy na cukrzyce ty-
pu 2 obcigzeni duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
leczeni empagliflozyng w porownaniu do placebo maja
mniejsze ryzyko wystgpienia pierwszorzednego punktu
koncowego, jakim byta smiertelnos¢ z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, wystgpienie zawatu niezakonczonego
zgonem, udaru niezakonczonego zgonem, a takze ko-
niecznosc¢ hospitalizacji z powodu niestabilnej choroby
wiencowej (major adverse coronary events — MACE).

Blokery SGLT2

SGLT2, czyli kotransportery sodowo-glukozowe 2, znaj-
duja sie w nerkach na powierzchni luminalnej komo-
rek cewki proksymalnej i odpowiadajg za wchtanianie
zwrotne glukozy z moczu pierwotnego, co w warun-
kach fizjologicznych niweluje wydalanie glukozy wraz
z moczem i pozwala utrzymac¢ odpowiednie stezenie
glukozy we krwi. Jednak u oséb z cukrzyca kotranspor-
tery SGLT2 mogg potencjalnie ostabia¢ efekt leczniczy
terapii przeciwcukrzycowej. Flozyny to leki, ktére blo-
kuja dziatanie SGLT2, powodujgc wzmozone wydalanie
glukozy z moczem, co przektada sie na zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi. Nalezy wspomniec, ze mecha-
nizm dziatania flozyn jest niezalezny od dziatania insuliny
i funkcji komorek beta trzustki, co oznacza, ze inhibitory
SGLT2 sg lekami skutecznymi nawet u oséb z mniejsza
wrazliwoscig tkanek na insuline. Leki te mozna stosowac
w celu zwiekszenia efektu hipoglikemizujgcego tgcznie
z insuling lub lekami zwiekszajgcymi wydzielanie i wraz-
liwosc tkanek na insuline (metformina, pochodne sulfo-
nylomocznika). Dostepne dane wykazuja, ze stosowanie
inhibitorow SGLT2 zmniejsza stezenie hemoglobiny gli-
kowanej (HbA, ) 0 0,32-1,17%. Ponadto po zastosowaniu
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wiekszych dawek lekow obserwuje sie znaczniejsze ob-
nizenie HbA, . Po stosowaniu inhibitorow SGLT2 zaob-
serwowano rowniez zmniejszenie masy ciata srednio
0 1,5-3 kg. Utrata masy ciata jest efektem wiekszego wy-
dalania glukozy wraz z moczem, co przektada sie na utra-
te 200-300 kcal/dobe. Flozyny, ze wzgledu na swoj efekt
diuretyczny, powodujg zmniejszenie cisnienia tetniczego
krwi, skurczowego srednio o 3—-5 mm Hg i rozkurczowe-
go o 1-2 mm Hg. Nalezy jednak pamietac, ze zarowno
efekt obnizenia masy ciata, jak rowniez wptyw inhibitorow
SGLT2 na cisnienie tetnicze wymagajg dalszej obserwa-
cji, co zwigzane jest z niewielky iloscig danych i krotkim
czasem obserwacji w tym zakresie. Na polskim rynku sg
dostepne w handlu trzy flozyny — dapagliflozyna, empa-
gliflozyna i kanagliflozyna. W tym artykule omowiony
zostanie jeden z tych lekow — kanagliflozyna [6, 7.

Kanagliflozyna

Kanagliflozyna (Invokana™) to doustnie podawany blo-
ker SGLT2. Lek ten jest stosowany w leczeniu chorych
na cukrzyce typu 2. Hamujgc SGLT2 w nerkach, kanagli-
flozyna zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy w cewce
proksymalnej, zwiekszajagc tym samym wydalanie glukozy
Z moczem i obnizajgc poziom glukozy
we krwi. Kilka prob porownawczych
z randomizacjg, kontrolowanych z uzy-
ciem placebo lub aktywnych trwaja-
cych 26-52 tygodnie wykazato, ze ka-
nagliflozyna poprawia kontrole glikemii
podczas stosowania w monoterapii lub
jako leku dodanego do metforminy
i/lub innych lekow przeciwhiperglike-
micznych, w tym insuliny, u chorych
na cukrzyce typu 2. Oprocz zmniejsze-
nia stezenia hemoglobiny glikowanej
w stosunku do wartosci wyjsciowych
kanagliflozyna wykazata rowniez ko-
rzystne dziatanie w przypadku innych
punktow koncowych, w tym obnizenie
poziomu glukozy w 0soczu na czczo
i masy ciata na poczatku badania. Po zastosowaniu ka-
nagliflozyny ryzyko wystapienia hipoglikemii jest niskie.
Lek ten jest dobrze tolerowany. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z kanagliflozy-
N3 s3 infekcje grzybicze zenskich narzadow ptciowych,
infekcje drog moczowych i zwigkszona (z narastaniem)

Kanagliflozyna (Invokana™) to doustnie
podawany bloker SGLT2. Lek ten jest
stosowany w leczeniu chorych na cukrzyce
typu 2. Hamujagc SGLT2 w nerkach,
kanagliflozyna zmniejsza wchtanianie
zwrotne glukozy w cewce proksymalnej,
zwiekszajgc tym samym wydalanie glukozy
Z moczem i obnizajgc poziom

glukozy we krwi.

niewydolnos¢ nerek. Nalezy zapoznac sie z zalecenia-
mi dotyczacymi dostosowywania dawek lub ograniczen

umiarkowanej do ciezkiej dysfunkcji nerek. Kanagliflozyna
ma niewielki wptyw na stezenie lipiddw we krwi [zwieksza
nieco stezenie cholesterolu HDL (high-density lipoprotein),
zmniejsza stezenie trojglicerydow oraz nieco zwieksza
stezenie cholesterolu LDL (low-density lipoprotein)].
U wiekszosci chorych leczonych kanagliflozyng stwierdzo-
no rowniez niewielkie obnizenie cisnienia krwi. Tak wiec
dzieki swojemu wyjgtkowemu mechanizmowi dziatania,
ktory jest niezalezny od wydzielania i dziatania insuliny,
kanagliflozyna jest lekiem szczegdlnie wskazanym do za-
stosowania u chorych na cukrzyce typu 2 [8]. Catkowity
wptyw kanagliflozyny na ryzyko chorob sercowo-naczy-
niowych byt dotad nieznany i zostanie oceniony podczas
badania CANVAS [9].

Badanie CANVAS

Pomyst przeprowadzenia badania CANVAS zrodzit sie
w grudniu 2009 r. Celem tego badania byta, w pierwszej
kolejnosci, ocena bezpieczenstwa sercowo-naczynio-
wego u 0sob leczonych kanagliflozyng. Lek ten zostat
jednak zarejestrowany przez FDA (Food and Drug Ad-
ministration) dopiero w 2013 r. i wowczas mozna byto
rozpoczg¢ rekrutacje uczestnikow [11].

Badanie przeprowadzono w 667 centrach rozlokowa-
nych w 30 krajach. Autorzy zatozyli, ze badanie bedzie
prowadzone do momentu, kiedy wsrdd badanych zosta-
nie stwierdzonych 688 incydentow sercowo-naczynio-
wych oraz do chwili, kiedy ostatni ze zrandomizowanych
chorych ukonczy 78. tydzien obserwacji [9].

Do badania tgcznie wtgczono chorych na cukrzyce
typu 2z HbA, > 7% i < 10,5%, w wieku > 30 lat z objawami
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znamiennej miazdzycy lub chorych w wieku > 50 lat
z dwoma lub wiekszg liczbg czynnikéw ryzyka wystapienia
powiktan sercowo-naczyniowych, takich jak: czas trwania
cukrzycy > 10 lat, ci$nienie skurczowe > 140 mm Hg,
palenie tytoniu, obecnos¢ mikroalbuminurii lub ma-
kroalbuminurii, stezenie cholesterolu HDL < 1 mmol/l
oraz wyjsciowe eGFR (estimated glomerular filtration
rate) > 30 ml/min. tacznie do badania
zakwalifikowano 10 142 chorych, kto-
rych charakterystyke prezentuje tab. 1.

Chorzy w trakcie leczenia otrzymy-
wali kanagliflozyne w dawce 100 mg
lub 300 mg badz placebo.

Po przeprowadzeniu badania autorzy
stwierdzili, ze u chorych na cukrzyce
typu 2 leczonych kanagliflozyng w po-
rownaniu do grupy placebo istotnemu
zmniejszeniu ulegto ryzyko wystgpienia
pierwszorzedowego punktu korncowego (jako pierwszo-
rzedny punkt koncowy przyjeto zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, wystgpienie zawatu serca lub udaru moz-
gu niezakoriczonych zgonem). Zmniejszenie to wynosito
z 31,5 do 26,9 incydentéw na 1000 osobolat [HR (ha-
zard ratio) = 0,86, 95% Cl (confidence interval) 0,75-0,97,
p < 0,001 dla non inferiority i p = 0,02 dla superiority] [9].

Tab. 1. Charakterystyka osob wtgczonych do badania CANVAS [9]

Chorzy na cukrzyce typu 2 dotknieci sg
zwiekszonym ryzykiem rozwoju powiktan
sercowo-naczyniowych oraz nerkowych.
Kanagliflozyna okazuje sie lekiem
zmniejszajgcym to ryzyko.

Autorzy [9] nie wykazali natomiast réznic w drugorze-
dowym punkcie koricowym (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i zgon z jakiejkolwiek innej przyczyny).
Po zastosowaniu kanagliflozyny autorzy stwierdzili nato-
miast zmniejszenie ryzyka hospitalizacji o 6% (HR = 0,94,
95% CI 0,88-1,0), zmniejszenie ryzyka hospitalizacji
z powodu niewydolnosci sercowej o 33% (HR = 0,67,

95% Cl 0,52-0,87), zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci sercowej 0 22% (HR = 0,78, 95% CI 0,67-0,91) [9].

Autorzy [5] wykazali ponadto u badanych leczo-
nych kanagliflozyng zmniejszenie progresji albuminurii
(HR = 0,73, 95% CI 0,67-0,79). Jednoczesnie wykazali
zmniejszenie ryzyka obnizenia sie eGFR oraz koniecznosci

n

5795 4347 10 142
Wiek (lata) 63,2 8,3 63,4 8,2 63,3 £8,3
Pte¢ — kobiety (%) 35,1 36,7 35,8
Aktualnie palacy 17,6 18,1 17,8
Czas trwania cukrzycy 13,5+7,7 13,7 £7,8 13,5 £7,8
Wskaznik masy ciata 31,9 5,9 32,0 6,0 32,0 £5,9
Nadci$nienie w wywiadzie 89,5 90,6 90,0
QI;(:(\;\(;\\//\(li:-l:Z(s:(z:yniowa w wywiadzie 139 15,1 144
HbA 82 +09 8,2 +09 82 =09
eGFR 76,7 =20,3 76,7 =20,8 76,5 =20,5
Normoalbuminuria 69,9 69,8 69,8
Mikroalbuminuria 23,0 22,0 22,6
Makroalbuminuria 1.1 8,2 1,6
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rozpoczecia leczenia nerkozastepczego i zgonu z przy-
czyn nerkowych o 40% (HR = 0,60, 95% Cl 0,47-0,77).

W dalszej czesci opracowywania wynikow badania
CANVAS autorzy zadali sobie pytanie, jaka jest roznica po-
miedzy chorymi na cukrzyce typu 2, u ktérych stwierdzo-
no w wywiadzie choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
a chorymi, u ktérych w wywiadzie ich nie stwierdzono [10].
Do grupy chorych na cukrzyce typu 2 bez wczesniejszych
powiktar sercowo-naczyniowych zaliczono 3486 chorych
w wieku > 50 lat z > 2 czynnikami ryzyka powiktan serco-
wo-naczyniowych, ale bez incydentoéw sercowo-naczy-
niowych. Z kolei do grupy z obecnymi powiktaniami ser-
cowo-naczyniowymi zaliczono 6656 chorych w wieku
> 30 lat. Najciekawsze wyniki tej obserwacji w tabeli 2 [10].

W przeprowadzonym badaniu autorzy wykazali, co
przedstawiono w tabeli 2, ze chorzy na cukrzyce typu 2
z wystepujgcymi wczesniej zdarzeniami sercowo-naczy-
niowymi leczeni kanagliflozyng mieli nieznamiennie lepsze
wyniki, jezeli chodzi o ryzyko wystgpienia powiktan serco-
wo-naczyniowych oraz powiktart nerkowych w porow-
naniu do chorych bez wczesniej wystepujgcych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Tak wiec kanagliflozyna zmniej-
szata liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych i nerek bez
roznic pomiedzy chorymi z i bez wczesdniej wystepujacych
zdarzen sercowo-naczyniowych [10].

Warto podkreslic, ze wszystkie sktadniki wptywajgce
na zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawat niezakonczony zgonem oraz udar nieza-
konczony zgonem) ulegty nieistotnemu zmniejszeniu.

Jak dzis wiadomo, chorzy na cukrzyce typu 2 dotknieci
sg zwiekszonym ryzykiem rozwoju powiktar sercowo-na-
czyniowych oraz nerkowych. Kanagliflozyna okazuje sie
lekiem zmniejszajgcym to ryzyko. Nalezy jednak zwroci¢
szczegolng uwage na chorych, u ktérych pojawia sie ry-
zyko amputacji konczyny.

Kanagliflozyna u chorych
z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

Prowadzac obserwacje chorych na cukrzyce typu 2 w ba-
daniu CANVAS, autorzy okreslili, jaki jest efekt terapeu-
tyczny w zakresie ryzyka wystagpienia powiktan sercowo-
-naczyniowych u badanych z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
[12, 13]. W badanej grupie byto 2039 (20,1%) chorych
z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?. Az u 71,6% z nich w wywia-
dzie stwierdzono choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Najciekawsze wyniki przedstawia tab. 3.

Autorzy [12] po przeprowadzeniu badania doszli
do wniosku, ze korzystny efekt stosowania kanagliflozyny

Tab. 2. Porownanie uzyskanych wynikow badania CANVAS pomiedzy chorymi wyjsciowo z obecnymi lub nieobecnymi

chorobami uktadu sercowo-naczyniowego wedtug [10]

Chorzy z obecnoscia

choréb uktadu

Chorzy bez chordb uktadu

sercowo-naczyniowego

sercowo-naczyniowego

Zgon z przyczyn Sercowo-

R E L ] 0,821 (0,72-0,95) 0,98 (0,74-1,30) 0,18
niezakonczony zgonem,

udar niezakoficzony zgonem

Zgon z przyczyn sercowo- 0,86 (0,70-1,06) 0,93 (0,60-1,43) 0,44
-naczyniowych

Zawalt niezakoriczony zgonem 0,79 (0,63-0,99) 1,21 (0,73-2,00) 0,10
Udar niezakonczony zgonem 0,88 (0,67-1,16) 0,97 (0,59-1,61) 0,83
Hospitalizacja z jakiegokolwiek 0,91 (0,84-0,99) 1,01 (0,88-1,15) 0.23
powodu

Hospitalizacja z powodu 0,68 (0,51-0,90) 0,64 (0,35-1,15) 0,91
niewydolno$ci sercowej

Zgon 0,89 (0,75-1,07) 0,79 (0,58-1,07) 0,64
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Tab. 3. Najciekawsze wyniki uzyskane w badaniu CANVAS wsréd chorych na cukrzyce typu 2 [12]

Znamienno$¢

eGFR < 45 eGFR 45 < 60 eGFR 60 < 90 eGFR > 90 S

HbA, -0,35 -0,45 -0,57 -0,76 p < 0,0001
Skurczowe cisnienie tetnicze 03,29 -3,66 -4,06 -3,92 NS
Masa ciata (kg) -2,30 -1,95 -2,23 -2,45 NS
Albuminuria (%) -13 —26 17 =17 p = 0,01
MACE 0,65 0,71 0,95 0,84 NS

CV zgon 1,01 0,94 0,93 0,60 NS
Zawal serca 0,49 0,65 1,04 0,72 NS
Udar mézgu 0,32 0,56 0,89 1,42 p < 0,01
Ryzyko hospitalizacji 0,45 0,62 0,76 0,76 NS
Poprawa czynnos$ci nerek 1,35 1,05 1,09 1,47 NS
Ryzyko hipoglikemii 1,70 1,91 1,08 0,85 NS
Infekcje drég moczowych 0,90 0,69 1,26 1,21 NS
Infekcje drég ptciowych u mezczyzn 4,32 2,04 4,02 4,61 NS
Infekcje drég ptciowych u kobiet - 3,97 5,26 2,69 NS

u chorych na cukrzyce typu 2 (zmniejsza ryzyko wystgpie-
nia pierwotnego punktu koncowego — zmniejsza ryzyko
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca
niezakonczonego zgonem czy udaru niezakonczonego
zgonem oraz zmnigjsza ryzyko pogorszenia sie czynnosci
nerek) nie jest modyfikowany u chorych z pogorszeniem
czynnosci nerek do eGFR > 30 ml/min/1,73 m? [12].

Niewxdolnoéé serca u chorych
na cukrzyce typu 2

Ryzyko rozwoju niewydolnosci sercowej u chorych
na cukrzyce typu 2 wzrasta istotnie w stosunku do oséb
bez cukrzycy. Wykazano, ze obserwowany wzrost ryzyka
rozwoju niewydolnosci sercowej jest powigzany z nasi-
leniem hiperglikemii. Ryzyko zgonu chorych na cukrzyce
typu 2 z niewydolnoscig sercowa jest 10-krotnie (!) wyz-
sze niz u 0sob bez tego powiktania. Patogeneza rozwija-
jacej sie niewydolnosci sercowej u chorych na cukrzyce
jest heterogenna i modyfikowana przez stosowane leki
hipoglikemizujgce. Zmniejszenie ryzyka rozwoju niewy-
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dolnosci sercowej w czasie trwania leczenia hipoglike-
mizujgcego nie jest w petni satysfakcjonujgce [14, 15].

Autorzy badania CANVAS analizowali takze, czy chorzy
leczeni kanagliflozyng z wystepujgcymi wczesniej cho-
robami uktadu sercowo-naczyniowego oraz bez wy-
stepujacych wyjsciowo tych chorob roznig sie ryzykiem
wystgpienia niewydolnosci sercowej i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych [16].

Autorzy wykazali, ze chorzy z wczesniej wystepujgcymi
zaburzeniami sercowo-naczyniowymi czesciej dotknieci
byli niewydolnoscig sercowg wyjsciowo. Najwazniejsze
wyniki przedstawia tabela 4.

W przeprowadzonym badaniu autorzy wykazali,
co przedstawiono w tabeli 4, ze u chorych na cukrzyce
typu 2 i z wysokim ryzykiem wystepowania chordb uktadu
sercowo-naczyniowego kanagliflozyna istotnie zmniej-
sza zarbwno ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, jak i hospitalizacji z powodu niewydolnosci
sercowej. Uzyskane efekty terapeutyczne (zmniejszenie
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci sercowej) byty lep-
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Tab. 4. Poréwnanie uzyskanych w badaniu CANVAS wynikéw pomiedzy chorymi z obecnoscig wyjsciowo oraz bez obecnosci

wyjsciowo niewydolnosci sercowej [16]

Chorzy z obecnoscia

w wywiadzie niewydolnosci

Chorzy bez obecnosci

L - Znamiennosé
w wywiadzie niewydolnosci

. . statystyczna

sercowe;j sercowej
Zgon z przyczyn
SRR Il 0,61 (0,46-0,80) 0,87 (0,72-1,06) 0,02
lub hospitalizacja z powodu
niewydolno$ci sercowej
Zgon z przyczyn sercowo- 0,72 (0,51-1,02) 0,95 (0,76-1,20) 0,17
-naczyniowych
A R ARETGR 0,51 (0,33-0,78) 0,79 (0,57-1,09) 0,47
niewydolnosci sercowej
Ryzyko zgonu ogdine 0,70 (0,51-0,96) 0,93 (0,78-1,11) 0,16

sze u chorych na cukrzyce typu 2 z obecng w wywiadzie
niewydolnosciag sercowg (HR = 0,61, 95% CI 0,46-0,80)
w poroéwnaniu do chorych na cukrzyce typu 2 bez nie-
wydolnosci sercowej na poczatku badania (HR = 0,87,
95% CI 0,72-1,06) (interakcja P = 0,021) [16].

Dobre wyniki u chorych leczonych
kanagliflozyng

Jak uzasadnic¢ tak dobre wyniki uzyskane u chorych
na cukrzyce typu 2 leczonych kanagliflozyng [17-19]?
Probowano udzieli¢ odpowiedzi na pytanie, dlaczego
kanagliflozyna zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan
makronaczyniowych. W odpowiedzi naukowcy rozwig-
zali nastepujace zagadnienie: jaki moze byc¢ potencjalny
bardzo korzystny mechanizm dziatania kanagliflozyny
prowadzacy do zmniejszenia Smiertelnosci?

Wsrod ewentualnych drég prowadzacych do osiggnie-
cia celu terapeutycznego przy zastosowaniu kanagliflo-
zyny wazne jest:
= Jej dziatanie obnizajgce glikemie — wptyw hipoglikemi-

zujacy na redukcje powiktan sercowo-naczyniowych

u chorych na cukrzyce typu 2 jest mato prawdopo-

dobny lub nieprawdopodobny. W badaniu UKPDS (The

United Kingdom Prospective Diabetes Study) wykazano

mianowicie, ze hiperglikemia nie jest silnym czynnikiem

ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.

= Nasilanie oksydacji ttuszczow — znaczenie nasila-
nia oksydacji ttuszczéw w osiggnieciu celu terapeu-
tycznego, jakim byta redukcja powiktan sercowo-

-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2, jest nie-

prawdopodobne, gdyz nasilenie oksydacji ttuszczow
zmniejsza synteze ATP.

Zwiekszenie stezenia ketondéw — znaczenie zwigkszenia
stezenia ketonoéw w osigganiu celu terapeutycznego
jest rowniez nieprawdopodobne, jako ze towarzyszy
mu wzrost zapotrzebowania na tlen niezbedny dla
zwiekszenia syntezy ATP. Jest to niemozliwe do osigg-
niecia.

Obnizenie poziomu kwasu moczowego — bloke-
ry SGLT2 istotnie obnizajg ten poziom (o 0,7 mg/dl).
Wydaje sie, ze moze to mie¢ wptyw na zmniejszenie
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce typu 2.

Zwiekszenie stezenia glukagonu — blokery SGLT2 wy-
wierajg wptyw stymulujacy na wydzielanie glukagonu.
Powoduje to zwigkszenie jego stezenia we krwi cho-
rych na cukrzyce typu 2. Fizjologiczne zwigkszenie
stezenia glukagonu nie wptywa na czynnosc uktadu
sercowo-naczyniowego.

Utrata masy ciata — kanagliflozyna powoduje spa-
dek masy ciata o 2—-3 kg. Utrata masy ciata wystepuje
w umiarkowanym nasileniu. Moze jej jednak towarzyszyc
redukcja cisnienia tetniczego krwi i poprzez to utrata
masy ciata moze przyczyniac sie do redukcji powiktan
sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2.
Zmiany stezenia elektrolitow — stosowaniu kanagliflozyny
towarzyszy natriureza, bez zmian natremii. Po zastoso-
waniu leku stwierdza sie niewielkie zwigkszenie stezenia
potasu oraz fosforanow (3—5%) i magnezu (7-9%). Nie
ma to jednak istotnego wptywu na redukcje powiktan
sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2.
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= Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi — stosowaniu ka-
nagliflozyny towarzyszy obnizenie cisnienia tetnicze-
go krwi. Wydaje sie prawdopodobne, ze jest to wynik
obnizenia preload (zmniejszenie wolemii) i afterload
(zmniejszenie cisnienia i twardosci naczyn) u chorych
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg i hiewydolnoscig
sercowya. Wywiera to korzystny efekt na redukcje po-
wiktan sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce
typu 2.

Wywieranie efektu diuretycznego i zmniejszenie prze-
strzeni wodnej pozakomadrkowej — kanagliflozyna po-
przez wywieranie efektu diuretycznego i zmniejszenie
przestrzeni wodnej pozakomorkowej moze wptywac
na redukcje powiktan sercowo-naczyniowych u cho-
rych na cukrzyce typu 2.

Zmniejszenie sztywnosci naczyn — stwardnienie naczyn
jest czynnikiem ryzyka powiktan sercowo-naczynio-
wych. Blokery SGLT2 zmniejszajg sztywnos¢ naczyn,
co moze istotnie wptywac na redukcje tego ryzyka.

m Bezposredni wptyw blokerow SGLT2 na miokardium.

Podsumowanie

Do badania CANVAS tgcznie wtgczono chorych
na cukrzyce typu 2 z HbA, > 7% i < 10,5%, w wieku
> 30 lat z objawami znamiennej miazdzycy lub cho-
rych w wieku > 50 lat z dwoma lub wiekszg liczba
czynnikéw ryzyka wystgpienia powiktan sercowo-
-naczyniowych, takich jak: czas trwania cukrzycy
> 10 lat, cisnienie skurczowe > 140 mm Hg, palenie
tytoniu, obecnos¢ mikroalbuminurii lub makroal-
buminurii, stezenie cholesterolu HDL < 1 mmol/l
oraz wyjsciowe eGFR > 30 ml/min. Wsrod badanych
choroby sercowo-naczyniowe w wywiadzie stwier-
dzono u 65,6% osob. Autorzy wykazali, ze u cho-
rych na cukrzyce typu 2 leczonych kanagliflozyna
doszto do wzglednego zmniejszenia ryzyka wystg-
pienia ztozonego pierwszorzedowego punktu kon-
cowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat niezakonczony zgonem, udar niezakonczony
zgonem) o 14% w poréwnaniu do grupy leczonych
placebo.
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Invokana®, kanagliflozyna pé p 100 mg oraz 300 mg. W Produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany. Osoby nalezqce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozqdane. Wskazania: Wskazany do stosowania u dorostych w wieku od 18 lat z cukrzycq typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jako:
Monoterapia: gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajq witasciwej kontroli glikemii u pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac metforminy z powodu braku tolerancji lub przeciwwskazari.
Leczenie skojarzone: Terapia skojarzona z innymi produktami leczniczymi zmniejszajqcymi glikemie w tym insuling, gdy razem z dietq i ¢wiczeniami nie zapewniajq wtasciwej kontroli glikemii (dane
dotyczqce réznych terapii skojarzonych w ChPL punkty 4.4,4.5i5.1). Dawk ieisposob ia: Nie nalezy rozpoczynac¢ podawania kanagliflozyny u pacjentéw z eGFR < 60 mi/min/1,73 m2
lub CrCi < 60 mi/min. Zalecana dawka poczqtkowa to 100 mg raz na dobe, doustnie, potykana w catosci. U pacjentéw tolerujqcych ek, u ktérych eGFR utrzymuje sie trwale ponizej 60 mi/min/1,73m2
lub CrCi ponizej 60 mi/ min, nalezy dostosowac i utrzymywac dawke 100 mg raz na dobe. U pacjentow tolerujgcych dawke 100 mg raz na dobe a wymagajqcych lepszej kontroli glikemii mozna
zwiekszy¢ dawke do 300 mg doustnie raz na dobe jesli eGFR = 60 mi/min/1,73 m2 lub CrCl = 60 mi/min a. U pacjentéw z eGFR od 60 do < 90 mi/min/1,73 m2 lub CrCiL 60 do < 90 mi/min nie jest
konieczne dostosowywanie dawki. Nalezy przerwac podawanie leku, gdy eGFR wynosi trwale ponizej 45 mi/min/1,73 m2 lub CrCl trwale ponizej 45 mi/min. Nie stosowac u pacjentéw z kraricowq
niewydolnosciq nerek (ang. ESRD) ani u pacjentéw dializowanych. Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci wqtroby. Nie
zaleca sie stosowania u pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wqtroby. U pacjentéw wykazujqcych nadmiernq utrate plynéw zaleca sie skorygowanie tego stanu przed rozpoczeciem
stosowania kanagliflozyny. U pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat) nalezy brac¢ pod uwage czynnos¢ nerek i ryzyko nadmiernej utraty ptynow. Nalezy zachowac ostroznosc podczas zwiekszania
dawki u pacjentéw w wieku = 75 lat, pacjentéw z chorobq uktadu sercowo-naczyniowego, lub u innych pacjentéw u ktorych zwiekszenie diurezy przez kanagliflozyne moze stanowi¢ ryzyko. W terapii
skojarzonej z insuling lub produktem pobudzajgcym wydzielanie insuliny (sekretagogiem insuliny), np. suifonylomocznikiem, rozwazy¢ mniejszq dawke insuliny lub sekretagoga insuliny w cefu
zmniejszenia ryzyka hipoglikemii. Nie nalezy stosowac leku podczas ciqzy. W razie stwierdzenia ciqzy, nalezy przerwac leczenie. Lek nie powinien byc stosowany podczas karmienia piersiq.
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng fub na ktérgkolwiek substancje pomocniczq. Specjaine zenia i Srodki ostroznosci: Nie zaleca sie stosowania tego lekuu pacjentow
z cukrzycq typu 1 (brak badari). Nie nalezy stosowac w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej (brak skutecznosci). Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci kanagliflozyny u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Skutecznosc leku jest zalezna od czynnosci nerek: zmniejszona u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz prawdopodobnie brak
skutecznosci u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca sie obserwacje czynnosci nerek: przed rozpoczeciem stosowania leku, a nastepnie co najmniej raz w roku; takze przed
rozpoczeciem stosowania skojarzonych produktéw leczniczych, ktére mogq ostabiac czynnos¢ nerek a nastepnie okresowo; takze gdy zaburzenia czynnosci nerek osiqgajq stopieri umiarkowany (co
najmniej 2 do 4 razy w roku). Jesli czynnos¢ nerek zmniejszy sie trwale do eGFR ponizej 45 mi/min/1,73 m2 jub CrCi < 45 mi/min nalezy przerwac stosowanie tego leku. Podczas pierwszych 6 tygodni
leczenia kanagliflozynq stwierdzano zasadniczo niewielkie Srednie zmniejszenie eGFR z powodu nadmiernej utraty plynow, przy czym u pacjentéw bardziej narazonych na zmniejszenie objetosci
wewnqtrznaczyniowej stwierdzano czasami wiekszy spadek wartosci eGFR (>30%), ktory nastepnie ufegat poprawie i niezbyt czesto byt przyczynq przerwania leczenia. Nie zaleca sie stosowania leku
u pacjentoéw przyjmujqcych diuretyki petiowe (kanagliflozyna moze nasilac ich dziatanie i zwiekszac ryzyko odwodnienia i niedocisnienia) lub w stanie prowadzqcym do nadmiernej utraty plynéw,
np. z powodu ostrej choroby (takiej jak choroba zZotqdka i jelit). W razie wystgpienia warunkéw mogqcych prowadzi¢ do nadmiernej utraty plynéw zaleca sie doktadnq obserwacje wolemii (np.
badanie fizykaine, pomiar cisnienia tetniczego, badania laboratoryjne w tym testy czynnosciowe nerek) i stezer elektrolitow w osoczu. Nalezy doradzi¢ pacjentom by zgtaszali objawy nadmiernej
utraty ptynéw. Nalezy rozwazyc czasowe przerwanie stosowania leku u pacjentow, u ktérych wystqpi hipowolemia do czasu wyréwnania stanu. Kanagliflozyna zwiekszajqc wydzielanie glukozy do
moczu (UGE) indukuje diureze osmotycznq, co moze zmniejszac objetos¢ wewnqtrznaczyniowq i cisnienie krwi. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow, u ktérych zmniejszenie cisnienia tetniczego
krwi indukowane lekiem moze stanowic ryzyko, takich jak pacjenci z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego, pacjenci z eGFR < 60 m¥/min/1,73 m2, pacjenci stosujqcy leczenie przeciwnad-
ci$nieniowe z niedocisnieniem w wywiadzie, pacjenci stosujqcy diuretyki lub pacjenci w podesztym wieku (= 65). Dostepne sq ograniczone dane kliniczne dotyczqce pacjentow z niewydoinosciq serca
stopnia lif wg New York Heart Association (NYHA) oraz brak danych z badar klinicznych dotyczqcych pacjentéw z niewydolnosciq serca stopnia IV wg NYHA stosujqcych kanagliflozyne. U pacjentéw
leczonych inhibitorami SGLT2, w tym kanagliflozynq, zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w tym przypadki zagrazajqce Zyciu i zakoriczone
zgonem, niekiedy o nietypowym obrazie kiinicznym, jedynie z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nalezy uwzglednic¢ ryzyko DKA w razie
wystgpienia niespecyficznych objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bél brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, spiqtanie, niezwykte zmeczenie Jub sennos¢. W razie
wystqpienia takich objawdw nalezy niezwtocznie zbadac pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Przed rozpoczeciem stosowania
leku nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujqce pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nalezy natychmiast przerwac leczenie kanagliflozynq u pacjentéw z podejrzeniem jub
rozpoznaniem DKA. Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego lub ostrej ciezkiej choroby. W obu przypadkach leczenie kanagliflozynq
mozna wznowic po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta. Podczas terapii kanagliflozynq stwierdzano zwiekszenie poziomu hematokrytu - zachowac ostroznos¢ u pacjentéw ze zwiekszonym wyjsciowo
hematokrytem. Pacjenci w podeszlym wieku mogq mie¢ wieksze ryzyko nadmiernej utraty plynéw, sq czesciej leczeni diuretykami i majq zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentéw w wieku = 75 lat
czesciej stwierdzano dziatania niepozqdane zwigzane z nadmiernq utratq ptynéw (np. zawroty glowy zwigzane ze zmianq pozydji ciata, niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie). Ponadto u tych
pacjentéw raportowano wieksze spadki wartosci eGFR. W badaniach klinicznych stwierdzano u kobiet kandydoze sromu i pochwy oraz u mezczyzn zapalenie zotedzi prqcia i napletka (szczegéinie
u nieobrzezanych pacjentéw) - w rzadkich przypadkach stwierdzano stulejke i czasami dokonywano obrzezania. U mezczyzn i kobiet z zakazeniami grzybiczymi w wywiadzie czesciej wystepowaty
zakazenia. Wiekszos¢ zakazen grzybiczych narzqdoéw ptciowych leczono miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi zaleconymi przez lekarza lub samodzielnie, kontynuujqc jednoczesnie terapie
produktem invokana® . W ditugoterminowych badaniach klinicznych kanagliflozyny u pacjentéw z cukrzycq typu 2. z chorobq sercowo-naczyniowq lub wysokim ryzykiem tejze, stwierdzono
zwiekszongq czestos¢ amputacji w obrebie koriczyn doinych (szczegdinie palucha) u pacjentéw leczonych kanagliflozynq. Poniewaz nie ustalono mechanizméw, nie sq znane czynniki ryzyka
amputacji oprécz ogéinych czynnikow ryzyka. Jako srodki ostroznosci nalezy rozwazy¢ doktadnq obserwacje pacjentéw z wysokim ryzykiem amputacji i informowanie pacjentow jak wazna jest
codzienna profilaktyczna pielegnacja stdp i utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia. Nalezy rozwazyc réwniez przerwanie feczenia lekiem u pacjentow, u ktérych wystqpiq zdarzenia poprzedza-
Jjqce amputacje, takie jak owrzodzenie skéry koriczyny dolnej, zakazenie, zapalenie szpiku kostnego i kosci jub martwica. Pacjenci przyjmujqcy ten lek majq pozytywne wyniki testu na obecnos¢
glukozy w moczu, co wynika z jego mechanizmu dziatania. W razie przerwania stosowania nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie stezenia glukozy. Lek zawiera laktoze i nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujqgcq dziedzicznq nietolerancjq galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. interakcje z innymi produkta-
mi leczniczymi i inne rodzaje interakcji - w ChPL punkt 4.5. Dziatania niepozqdane: Bardzo czesto: hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub suifonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy
(w tym zapalenie sromu i pochwy i zakazenie grzybicze sromu i pochwy). Czesto: zaparcie, pragnienie (takze suchos¢ w ustach i polidypsja), nudnosci, wielomocz lub czestomocz (takze nagta
potrzeba oddawania moczu, moczenie nocne i zwigkszona ilos¢ mocz), zakazenie drég moczowych (odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznice moczopochodnq stwierdzano po wprowadzeniu
produktu do obrotu), zapalenie zotedzi fub napletka prqcia, dyslipidemia, zwiekszony hematokryt. Niezbyt czesto: odwodnienie, zawroty glowy po zmianie pozycji ciata*, omdienie*, niedocisnienie*,
niedocisnienie ortostatyczne*, wysypka, pokrzywka, ztamania kosci, niewydolnosc nerek (gtéwnie jako nastepstwo nadmiernej utraty ptynow), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie
stezenia mocznika we krwi, zwiekszenie stezenia potasu we krwi, zwiekszenie stezenia fosforanéw we krwi, amputacje koriczyn doinych (szczegéinie palucha) szczegdinie u pacjentéw z wysokim
ryzykiem choroby serca. Rzadko: reakcja anafilaktyczna, cukrzycowa kwasica ketonowa, obrzek naczynioruchowy (stwierdzano po wprowadzeniu produktu do obrotu). *zwiqzane z nadmiernq
utratq plynow. Reakcjami niepozqdanymi prowadzqcymi do przerwania leczenia u = 0,5% wszystkich pacjentéw otrzymujqcych kanagliflozyne w badaniach kiinicznych byty kandydoza sromu
i pochwy, zapalenie zotedzi i (flub) napletka prqcia.

Pozwolenie: EU/1/13/884/001-008.
Podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.

Produkt leczniczy dostepny na podstawie recepty. Przed przep nalezy zap ( sie z Charakterystykq Produktu Leczniczego.
Informacji udziela:
mundi Mundipharma Polska Sp. z o.0. | A: ul. Kochanowskiego 45a, 01-864 Warszawa CEEEM/INVK-18138

T: +48 22 866 87 12 | F: +48 22 866 87 13 | M: biuro@mundipharma.p!

*Invokana jest zarejestrowana dla poprawy kontroli glikemii u dorostych chorych na cukrzyce typu 2. Redukcja masy ciata i cisnienia tetniczego sq dodatkowymi korzysciami i nie sq wpisane w CHPL
Referencje: 1. Neal, Bet ai N Engl J Med 2017;377:644-57.DO}: 10.1056/NEJMoa1611925
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Stosowanie antybiotykow

a ryzyko rozwoju cukrzycy

The use of antibiotics and the risk of developing diabetes

TEKST: prof. dr hab. n. med. Wtadystaw Grzeszczak
Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu,
Katedra Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Nefrologii
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

STRESZCZENIE

Wstep: Antybiotyki (z gr. anti — przeciw, bios — zycie) to naturalne wtérne produkty meta-
bolizmu mikroorganizmow. Pierwszy antybiotyk zostat odkryty przez Aleksandra Fleminga
w 1929 r. Cukrzyca, jak powszechnie wiadomo, to plaga XXI w. Nalezy podkresli¢, ze zacho-
rowalnosc¢ na te chorobe w zastraszajgcym tempie rosnie we wszystkich regionach swiata.
W krajach UE/EOG zazywa sie Srednio ok. 22 DDD (daily defined dose)/1000 mieszkaricéw an-
tybiotykow w lecznictwie otwartym oraz 2,2 DDD/1000 mieszkancow antybiotykow w lecz-
nictwie zamknietym w ciggu dnia. Czes$¢ autorow, w tym Dunczycy oraz autorzy z USA, su-
geruje na podstawie swoich badan, ze chorzy z typem 2 cukrzycy w porownaniu do osob
bez cukrzycy czesciej zazywali antybiotyki przed rozpoznaniem cukrzycy. Autorzy kanadyjscy
sg jednak odmiennego zdania. W celu uzyskania ostatecznej odpowiedzi na pytanie, czy an-
tybiotyki zwiekszajg ryzyko rozwoju cukrzycy, nalezy przeprowadzi¢ dobrze przygotowane
wieloosrodkowe badania z randomizacja.

Abstract: Antibiotics (Greek anti — anti, bios — life) are natural secondary products of the me-
tabolism of microorganisms. The first antibiotic was discovered by Alexander Fleming in 1929.
Diabetes, as is well known, is a plague of the 21st century. It should be emphasized that the in-
cidence of this disease is increasing at an alarming rate in all regions of the world. In the EU/EEA
countries, an average of 22 DDD/1000 inhabitants of antibiotics are used in open treatment
and 2.2 DDD/1000 inhabitants of antibiotics in day-time care. Some authors, including Danish
authors and authors from the US, suggest that, based on their research, patients with type
2 diabetes compared to non-diabetics were more likely to take antibiotics before diagnosing
diabetes. However, the Canadian authors are of a different opinion. In order to get a definitive
answer to the question of whether antibiotics increase the risk of developing diabetes, a well-
-prepared, randomized, multi-center study should be performed.

StOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:

m cukrzyca m diabetes

m antybiotyki m antibiotics
m ryzyko rozwoju m risk of development
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ntybiotyki (gr. anti — przeciw, bios — zycie) to na-

turalne wtorne produkty metabolizmu mikroorga-

nizmow, ktore dziatajgc wybidrczo w matych ste-
zeniach, wptywajg na struktury komorkowe lub procesy
metaboliczne innych mikroorganizmow, hamujac ich
wzrost i/lub podziaty. Antybiotyki sg przedmiotem badan
nauki o nazwie auksonografia. Stosowane sg jako srodki
w leczeniu wszelkiego rodzaju zakazen bakteryjnych.
Bywajg takze uzywane profilaktycznie w zapobieganiu
zakazeniom bakteryjnym w przypadku ostabienia odpor-
nosci, np. neutropenii, a takze w profilaktyce bakteryjnego
zapalenia wsierdzia.

Mechanizm dziatania antybiotykow
Zanieczyszczenie podtoza plesnig Penicillium notatum
powstrzymuje wzrost kultur bakterii z rodzaju Staphylo-
coccus. Oprocz plesni zdolnoscig wytwarzania antybio-
tykdw wyrdzniajg sie promieniowce i niektore bakterie.
Whkrotce po odkryciu penicyliny pojawity sie nastepne an-
tybiotyki: naturalne, potsyntetyczne i syntetyczne. Wpro-
wadzenie antybiotykow do lecznictwa byto przetomem
dajagcym lekarzom orez do walki z chorobami zakaznymi,
ktore do tej pory byty przyczyng smierci i chorob setek
milionow osob.

Antybiotyki staty sie przetomem we wspotczesnej me-
dycynie. Po raz pierwszy bowiem odkryto niemalze ,cu-
downy” srodek do walki z juz istniejgcym stanem choroby.
Przed naukowcami pojawita sie szansa ratowania tysiecy
istnien ludzkich, dotad skazanych na smierc z braku le-
koéw. Kontynuujac badania Fleminga, dosyc¢ predko udato
sie opracowac szereg skutecznych lekow, ktére pozwa-
laty na walke z najpopularniejszymi dwczesnie choroba-
mi. W trakcie Il wojny swiatowej odkryciem tym zaczeto
interesowac sie rowniez wojsko, nie udato sie jednak
wprowadzi¢ penicyliny na masowa skale. Znalazta ona
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za to zastosowanie w kazdej kolejnej wojnie, poczagwszy
od konfliktu koreanskiego w latach 1950-1953, ratujac
tysigce istnien po obu stronach.

Dziatanie antybiotykow polega na powodowaniu
smierci komorki bakteryjnej (dziatanie bakteriobdjcze)
lub wptywaniu w taki sposob na jej metabolizm, aby
ograniczy¢ jej mozliwosci rozmnazania sie (dziatanie
bakteriostatyczne). Leczenie chordb zakaznych polega
na zabiciu mikroorganizmow wywotujgcych chorobe.
Trudnosc terapii, z ktorg borykali sie lekarze przed erg
antybiotykdw, polegata na tym, zeby znalez¢ srodek jed-
noczesnie zabojczy dla chorobotworczych bakterii i bez-
pieczny dla gospodarza. Antybiotyki zazwyczaj zaktdcajg
procesy metaboliczne mikroorganizmow. Podstawg te-
rapii antybiotykami jest zasada selektywnej toksycznosci
Ehrliha, zgodnie z ktérg antybiotykiem jest substancja,
ktora w organizmie, w stezeniu niewykazujgcym wiekszej
toksycznosci dla ludzi i zwierzat wyzszych, powoduje
uszkodzenie lub smier¢ mikroorganizmow. Mozna to
0siggnac przez stosowanie substancji oddziatujgcych
na takie struktury, ktore sg obecne w komaorkach mikro-
organizmow, a ktorych nie ma w organizmie cztowieka
lub wystepujg w nim w innej formie.

Gtowne mechanizmy dziatania antybiotykow to:

1. Zaburzenie syntezy sciany komorkowej bakterii,
np. penicylina.

2. Uposledzenie przepuszczalnosci btony komaorkowej
bakterii, np. gramicydyna.

3. Zaburzenie syntezy kwasow nukleinowych:

= hamowanie biosyntezy foliandw niezbednych

do syntezy DNA,

m hamowanie reduktazy kwasu dihydrofoliowego

(DHFR) na roznych etapach, np. trimetoprym,
m hamowanie dziatania topoizomeraz, np. ciproflo-
ksacyna.
4. Zaburzenie syntezy biatek, np. streptomycyna.
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Wytwarzanie antybiotykow

Naturalne antybiotyki sg produkowane przez niektoére

gatunki grzybow, szczegdlnie plesni Penicillium, oraz

przez niektore bakterie, np. z rzedu promieniowcow.

Syntetyzowane w ich organizmach antybiotyki nie sg

szkodliwe dla nich samych dzieki licznym mechanizmom

obronnym. Zdolnos¢ do wytwarzania antybiotykow jest

ewolucyjnym przystosowaniem organizmow do zycia

w srodowisku naturalnym. Daje posiadajgcym jg mikro-

organizmom przewage nad innymi, utrudniajac wrazli-

wym szczepom wzrost i tym samym uniemozliwiajgc im

konkurowanie w walce o dostep do pozywienia.
Przemyst medyczny koncentruje sie na wytwarzaniu

antybiotykdw potsyntetycznych:

m skuteczniejszych — silniejszych w dziataniu i wykazu-
jacych szerszy zakres dziatania,

= trwalszych chemicznie,

m odporniejszych na 3-laktamazy,

m tanszych w produkcji.

Niektore antybiotyki uzyskuje sie na
skale przemystowag metodami syn-
tezy chemicznej. Wiele z nich jest
produkowanych metodami biotech-
nologicznymi w wielkich fermento-
rach (bioreaktorach) o pojemnosci
ok. 50-300 m*. W bioreaktorach
przeprowadza sie reakcje biosynte-
zy antybiotykow naturalnych przez
odpowiednie mikroorganizmy oraz
reakcje biotransformaciji.

= dziatanie ototoksyczne (niszczg struktury ucha we-
wnetrznego) — wywotujg je m.in. aminoglikozydy,

m dziatanie toksyczne na szpik kostny — wywotujg je
m.in. chloramfenikol, nowobiocyna.

2. Reakcje uczuleniowe. Wiele antybiotykow wywotuje
reakcje uczuleniowe. Ich sita i natezenie mogg by¢
rozne, od wysypek skoérnych, przez obrzeki i gorgcz-
ke, az do wstrzgsu anafilaktycznego (uczuleniowego)
mogacego prowadzi¢ nawet do smierci. Najbardziej
niebezpieczne s3 pod tym wzgledem powszechnie
stosowane penicyliny, dlatego przed ich podaniem
powinno sie wykonac test uczuleniowy.

3. Dysbakteriozy i ich nastepstwa. Dziataniem niepozg-
danym antybiotykow, zwtaszcza podawanych doustnie,
jest mozliwos¢ zmniejszenia lub znacznego wytrzebie-
nia naturalnej flory bakteryjnej cztowieka. Konsekwen-
cjami tego zjawiska mogg by¢ zaburzenia trawienia
i przyswajania sktadnikow odzywczych i nastepujace
po tym niedobory (gtdwnie witamin) oraz mozliwos¢
nadkazen. Do nadkazert moze dochodzi¢ w wyni-
ku zajecia przez obce, szkodliwe mikroorganizmy

Antybiotyki sg przedmiotem badan nauki
o0 nazwie auksonografia. Stosowane sg
jako srodki w leczeniu wszelkiego
rodzaju zakazen bakteryjnych.

Bywajg takze uzywane profilaktycznie

w zapobieganiu zakazeniom bakteryjnym

w przypadku ostabienia odpornosci,

Dziatania niepozadane
antybiotykow
Antybiotyki sg lekami wzglednie mato
toksycznymi — ich wtasciwosci tok-
syczne sg znacznie wieksze w stosunku do mikroorga-
nizmu niz do organizmu gospodarza. Niemniej jednak
niektore antybiotyki mogg wywotywac dziatania niepo-
zgdane. Wyrdznia sie trzy gtowne grupy niepozadanych
dziatan antybiotykow:

1. Bezposrednie dziatanie toksyczne jest charaktery-
styczne dla danej grupy antybiotykdw lub konkretnego
leku. Do najwazniejszych dziatan toksycznych naleza:
m dziatanie nefrotoksyczne (na nerki) — wywotujg je

m.in. polimyksyny, aminoglikozydy,
m dziatanie hepatotoksyczne (na watrobe) — wywotuja
je m.in. tetracykliny, nowobiocyna,

np. neutropenii, a takze w profilaktyce
bakteryjnego zapalenia wsierdzia.

miejsca, w ktorym zazwyczaj zyjg bakterie stanowigce
naturalng, korzystng flore bakteryjng. Najczesciej sg to
zakazenia opornymi na antybiotyki gronkowcami lub
pateczkami lub zakazenia grzybicze. Tego typu nad-
kazenia moga by¢ bardzo niebezpieczne i prowadzic¢
nawet do smierci pacjenta.

Cukrzyca, jak powszechnie wiadomo, to plaga XXI w. [9].
Nalezy podkresli¢, ze zachorowalnos¢ na te chorobe
ros$nie w zastraszajgcym tempie we wszystkich regionach
Swiata [1]. Wymienia sie wiele czynnikéw zwiekszajgcych
ryzyko rozwoju cukrzycy, a wérdd nich, obok czynnikow
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genetycznych, siedzacy tryb zycia, zbyt matg aktywnosc
fizyczng oraz wystepowanie nadwagi i otytosci. Poten-
cjalnych przyczyn rozwoju choroby upatruje sie takze
W zazywaniu antybiotykow.

Konsumpcja antybiotykow

w lecznictwie otwartym

W krajach UE/EOG zazywa sie srednio ok. 22 DDD/1000
mieszkancow antybiotykow w lecznictwie otwartym
w ciggu dnia. Gtowne spozycie antybiotykéw to po-
chodne penicyliny. Najmniej antybiotykow zazywanych
jest w Holandii (ok. 10 DDD/1000 mieszkancow/dzien),
najwiecej zas w Gregcji (ok. 34 DDD/1000 mieszkancow/
dzierl). W Polsce spozywa sie ok. 23,5 DDD/1000 miesz-
kancow/dzien. W krajach UE/EOG obserwuje sie wzrost
zazywania antybiotykow w lecznictwie otwartym, czego
nie notuje sie w Polsce.

Konsumpcja antybiotykow

w lecznictwie zamknigtym

Srednio w krajach UE/EOG w lecznictwie zamknietym za-
zywa sie ok. 2,2 DDD/1000 mieszkancow/dzien antybioty-
kow. Gtoéwnie zazywane sg pochodne penicyliny. Najmniej
antybiotykéw zazywa sie w lecznictwie zamknigtym row-
niez w Holandii (ok. 0,8 DDD/1000 mieszkaricow/dzien),
najwiecej zas w Finlandii (ok. 2,7 DDD/1000 mieszkancow/
/dzien). W Polsce w lecznictwie zamknietym stosuje sie
ok. 1,7 DDD/1000 mieszkancow/dzien.

Podobnie jak w przypadku lecznictwa otwartego,
w lecznictwie zamknietym obserwuje sie w krajach
UE/EOG wzrost zazywania antybiotykdw, czego nie od-
notowuje sie w Polsce.

Stosowanie antybiotykow a ryzyko
rozwoju cukrzycy
Chcac odpowiedziec na pytanie, jak stosowanie antybio-
tykédw wptywa na ryzyko rozwoju cukrzycy, autor posta-
nowit przeanalizowac dostepne prace dotyczgce tego
zagadnienia. Sposrdd nich kilka zastuguje na szczegolna
uwage. Ponizej zostang one omowione w szczegodtach.
Niektorym chorobom metabolicznym, takim jak oty-
1’co§c' i cukrzyca typu 2, towarzyszg zmiany w skta-
dzie i czynnosci mikroflory jelitowej [3, 4. Antybio-
tyki powodujg wyrazne zmiany w mikroflorze jelitowej
ze stereotypowymi spadkami i ekspansjami niektorych
szczepow bakterii oraz brak powrotu do poczatkowego
sktadu u niektérych osob [5, 6].

Wydaje sie, ze bakterie jelitowe mogg wptywac na me-
tabolizm ustrojowy. Mikkelsen i wsp. [7] postanowili okre-
sli¢ wptyw stosowania antybiotykow na ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 2. Ponadto autorzy probowali ustali¢, czy
ewentualny wptyw zalezy od rodzaju antybiotyku. Ba-
daniem objeto populacje Dunczykow z cukrzyca typu 2,
cukrzycy, korzystajgc z danych Danish National Registry
of Patients, Danish National Prescription Registry oraz
Danish Person Registry. Ostatecznie do badania zakwa-
lifikowano 170 504 chorych na cukrzyce typu 2 oraz

Tab. 1. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej w badaniu Mikkelsena i wsp. [7]

_ Grupa chorych na cukrzyce typu 2 Grupa kontrolna

N 170 504 1 364 007
Mezczyzni 89 237 (52,3%) 713 887 (52,3%)
Kobiety 81267 (47,7%) 650 120 (47,7%)
Wiek badanych 62 (51-71) 62 (51-71)

Zazywanie antybiotyku
w ostatnim roku
0-1

36 314 (21,3%)

376 550 (27,6%)

Zazywanie antybiotyku
w ostatnim roku
2-4

47 184 (27,7%)

409 901 (30,1%)

Zazywanie antybiotyku
w ostatnim roku
>5

87 006 (51,0%)

577 556 (42,3%)

Sierpien 2018 (nr 15)




DIABETOLOGIA 45

1 364 007 osdb niedotknietych tg chorobg. Charakte-
rystyke badanych grup prezentuje tabela 1.

Chorzy na cukrzyce typu 2 zrealizowali srednio 0,8 re-
cepty na antybiotyk, zas osoby z grupy kontrolnej 0,5 re-
cepty na rok. Tylko 9% chorych z cukrzycg i 13% osob
z grupy kontrolnej nie skorzystato z ani jednej recepty
na antybiotyk.

Autorzy wykazali, ze po zastosowa-
niu w ciggu roku antybiotykéw 2—-4 razy
ryzyko rozwoju cukrzycy wzrastato
0 23%, zas przy zastosowaniu anty-
biotykéw > 5 razy o 65% w stosunku
do 0sob zazywajgcych antybiotyki
w ciggu roku 0-1 raz.

Autorzy zastanawiali sie, czy ktorys
ze stosowanych antybiotykow w spo-
sOb szczegolny wptywa na wzrost
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Naj-
ciekawsze wyniki z tej obserwacji pre-
zentuje tabela 2.

Autorzy wykazali, ze ryzyko rozwoju cukrzycy wzrasta
po zastosowaniu antybiotykéw ze wszystkich grup z wy-
jatkiem klindamycyny. Nie dowiedli natomiast zaleznosci
pomiedzy dawkg zastosowanego antybiotyku a ryzykiem
rozwoju cukrzycy. Ryzyko to byto jednak nieco wyzsze
po zastosowaniu antybiotykdw o waskim spektrum dzia-
tania i antybiotykow bakteriostatycznych.

Wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy nastepowat natomiast
w chwili kumulacji wiekszej dawki antybiotykow w czasie.
Czeste zazywanie antybiotykow stwierdzano u chorych
na cukrzyce juz 15 lat przed jej rozwojem. Autorzy suge-
rujg, ze jest to efekt tego, iz chorzy na cukrzyce typu 2
juz wiele lat wczesniej przed jej rozpoznaniem czesciej
przechodzg infekcje i w zwigzku z tym czesciej zazywajg
antybiotyki, ktére wedtug ich obserwacji zwiekszajg ryzy-
ko zachorowania na tg chorobe. Wykazano, ze osoby te
jeszcze przed rozpoznaniem cukrzycy czesciej dotkniete

Tab. 2. Stosowanie antybiotykéw a ryzyko rozwoju cukrzycy

W badaniach populacji Dunczykéw

z cukrzycg typu 2, po zastosowaniu

W ciggu roku antybiotykéw 2-4 razy,

ryzyko rozwoju cukrzycy wzrastato o 23%,
zas przy zastosowaniu antybiotykow > 5 razy
0 65% w stosunku do osob zazywajacych
antybiotyki w ciggu roku 0-1 raz.

byty infekcjg drog moczowych, infekcjami skornymi
czy tez infekcjami drog oddechowych w porédwnaniu
do grupy kontrolnej [8]. W kwestii wiekszego narazenia
na infekcje nalezy rowniez bra¢ pod uwage, ze ryzyko
to jest wieksze u 0so6b otytych. Tym samym osoby te
czesciej zazywajg antybiotyki, co dodatkowo zwieksza
ryzyko rozwoju cukrzycy [9].

Czesto od rozwoju cukrzycy do jej rozpoznania mi-
ja wiele lat. Pojawiajgca sie w tym czasie hiperglikemia
zaburza czynnos$c¢ uktadu immunologicznego i sprzyja
infekcjom [10].

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wy-
kazano, ze antybiotyki wptywajg na insulinowrazliwos¢,
na tolerancje glukozy i depozyty lipidowe (poprzez zmia-
ny w mikroflorze jelit) [11]. W wiekszosci badan wyka-
zano, ze stosowaniu antybiotykoéw towarzyszy wzrost
ttuszczowej masy ciata oraz ogolny wzrost masy ciata
(niezaleznie od rodzaju stosowanego antybiotyku) [12].

Antybiotyki moga wywiera¢ bezposredni wptyw na ho-
meostaze glukozy u chorych na cukrzyce typu 2 nieza-
leznie od zmian w mikroflorze jelit [13].

Reasumujac, autorzy [7] wywnioskowali na podstawie
swoich badan, ze chorzy z typem 2 cukrzycy w poréw-
naniu do osob bez cukrzycy czesciej zazywali antybiotyki

Zazywanie antybiotyku 24 razy

Zazywanie antybiotyku > 5 razy

w ciagu roku w ciagu roku
Jakikolwiek antybiotyk 1,23 1,65
Antybiotyk o waskim spektrum dziatania 1,24 1,68
Antybiotyk o szerokim spektrum dziatania 1,24 1,45
Antybiotyk bakteriobjczy 1,21 1,61
Antybiotyk bakteriostatyczny 1,25 1.49
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przed rozpoznaniem cukrzycy. Powodem tego moze
by¢ zaréwno bezobjawowo przebiegajgca cukrzyca, jak
rowniez stan przedcukrzycowy, ktore pociggajg za sobg
zwiekszone ryzyko infekcji. Nalezy rowniez podkreslic,
ze stosowanie antybiotykow moze miec¢ wptyw na go-
spodarke lipidowg i weglowodanowa.

Mikrobiota jelit wptywa na szlaki metaboliczne istot-

ne w patogenezie otytosci, insulinoopornosci i cu-

krzycy. W najnowszych przeprowadzonych bada-
niach wykazano, ze otytosci, insulinoopornosci i cukrzycy
towarzyszyty zmiany w sktadzie mikrobioty oraz zmniej-
szenie zroznicowania bakteryjnego w jelitach [14, 15].
Co ciekawe, wykazano rowniez zmiany w mikrobiocie
jelitowej u chorych na cukrzyce typu 1 [16]. Zmiany te
dotyczg szczegolnie szczepow Bacteroides i Firmicu-
tes [14]. Antybiotykoterapia zmienia mikroflore jelitowa.
Antybiotyki sg powszechnie stosowane w wielu krajach
zachodnich. U chorych otytych, z insulinoopornoscig oraz
z cukrzycg obserwuje sie utrzymywanie subklinicznego
stanu zapalnego. Wiele badan wskazuje, ze mikrobiota
jelitowa bierze udziat w przebiegu przewlektego stanu
zapalnego toczacego sie w jelitach. Powoduje to zwiek-
szong przepuszczalnosc jelit dla endotoksyn nasilajgcych
insulinoopornos¢ [14]. Dowiedziono rowniez, ze wzrost
bakteryjnego 16srDNA we krwi wigze sie ze wzrostem
ryzyka rozwoju cukrzycy u ludzi [17]. Nie nalezy takze
zapominac, ze jelitowa mikrobiota produkuje krotko-
tarncuchowe kwasy ttuszczowe, ktére wywierajg wptyw
na jelitowa glukoneogeneze, a poprzez to zwigkszaja
ryzyko rozwoju cukrzycy [18].

Tab. 3. Najciekawsze wyniki badan uzyskane przez Ye i wsp. [20]

Celem pracy Boursiego i wsp. [19] byta ocena, czy
wczesniejsze narazenie na antybiotyki (> 1 raz w cza-
sie ostatniego roku) zwieksza ryzyko cukrzycy. Auto-
rzy do badania wtaczyli 208 002 chorych na cukrzyce
i 815 576 osob zdrowych. Wykazali, ze pojedyncze za-
stosowanie terapii z uzyciem antybiotyku nie zwieksza
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Zastosowanie 2-5 cykli
terapii z uzyciem antybiotykow zwieksza ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 2. Dotyczy to antybiotykow z grupy peni-
cylin, cefalosporyn, makrolidow oraz kinolonow. Ryzyko
to rosnie srednio o 8% po zastosowaniu pochodnych
penicylin [HR (hazard ratio) 1,08, 95% ClI (confidence in-
terval) 1,05-1,11] oraz o 15% po zastosowaniu kinolonéw
(HR 1,15, 95% CI 1,08-1,23). Ryzyko to rosnie szczegolnie
po zastosowaniu > 5 cykli terapii z uzyciem antybiotykow.
Dotyczy to szczegodlnie antybiotykow z grupy kinolondw
(HR 1,37, 95% CI 1,19-1,58). Autorzy w swoich badaniach
nie wykazali powigzania pomiedzy ryzykiem rozwoju
cukrzycy z stosowaniem lekow przeciwwirusowych
i przeciwgrzybiczych. Po przeprowadzeniu badania do-
szli do wniosku, ze stosowaniu antybiotykow towarzyszy
wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.

W 2017 r. Ye i wsp. [20] pracujacy w Edmonton

w Kanadzie na Uniwersytecie Alberta przebadali

zwigzek pomiedzy stosowaniem antybiotykdw a ry-
zykiem rozwoju cukrzycy u osob dorostych.

Autorzy w latach 2000-2008 zakwalifikowali do ba-
dania z randomizacjg 29 878 osob w wieku 35-69 lat
zamieszkujgcych stan Alberta niecierpigcych z powodu
choréb nowotworowych. Ostatecznie po wykluczeniu

Ptec¢ (kobiety) 50,9 50,9 NS

Rasa:

= kaukaska 88,2 93,3 referencja

= inna 11,8 6,7 1,86 (1,58-2,19)
Miejsce zamieszkania:

= miasto 72,8 75,2 referencja

= wies$ 21,2 24,8 1,13 (1,01-1,27)
Zastosowanie antybiotykéw:

= $rednie 25 2,0 NS

= 0-1 62,3 67,0 referencja

= 2-4 14,7 12,1 1,37 (1,17-1,60)
= >5 59 3,6 1,85 (1,46-2,34)
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czesci chorych z innych powododw obserwacjg obje-
to 25 583 osoby. Sposrdd nich w latach 2000-2015
cukrzyce rozwineto 1676, zas wolnych od cukrzycy byto
13 401 oséb. Po przeprowadzeniu badania autorzy stwier-
dzili, ze osoby, ktore rozwinety cukrzyce, miaty nizsze do-
chody, byty gorzej wyksztatcone, miaty wyzszy wskaznik
masy ciata (body mass index — BMI) oraz miaty mniejszy
wspotczynnik aktywnosci fizycznej. Najciekawsze wyniki
tego badania prezentuje tabela 3.

Z zaprezentowanych danych jasno wynika, ze ryzy-
ko rozwoju cukrzycy u leczonych antybiotykami szybko
rosnie i to wraz z liczbg zastosowanych antybiotyko-
terapii. Autorzy porownali i dopasowali uzyskane dane
do innych badanych parametréw. Po skonfrontowaniu
danych ze stosowania innych lekow, rasy, rodzinnego
ryzyka rozwoju cukrzycy, BMI i stylu zycia nie odnotowali
istotnych roznic statystycznych pomiedzy liczbg cykli
stosowanych antybiotykoéw a ryzykiem rozwoju cukrzycy
[u 0sdb stosujgcych 2—-4 cykle antybiotykoterapii, jak
i u tych stosujgcych 0-1 cyklu antybiotykoterapii ryzy-
ko wynosito 0,97 (95% Cl 0,83-1,13), za$ u stosujacych
> 5 cykli antybiotykoterapii w stosunku do tych stosuja-
cych 0-1 wynosito 0,98 (95% CI 0,82-1,18) [20]. Autorzy

stwierdzili, ze wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy u stosu-
jacych antybiotyki mogt zaleze¢ od nowych czynnikow
nieuwzglednionych przez innych autoréw.

Podsumowanie

Warto podkresli¢, ze w krajach UE/EOG obserwuije sie
wzrost zazywania antybiotykéw zaréwno w lecznic-
twie otwartym, jak i zamknietym, czego nie obserwuje
sie w Polsce. Autorzy dunscy sugeruja, ze chorzy z ty-
pem 2 cukrzycy w poréwnaniu do osob bez cukrzy-
cy czesciej zazywali antybiotyki przed rozpoznaniem
cukrzycy. Boursi i wsp. [19] po przeprowadzeniu ba-
dania doszli do wniosku, ze stosowaniu antybiotykow
towarzyszy wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.
Ye i wsp. [20] sugerujg, ze wzrost ryzyka rozwoju
cukrzycy u stosujacych antybiotyki mogt zalezec od
innych czynnikéw nieuwzglednionych przez pozo-
statych autorow.

W celu uzyskania ostatecznej odpowiedzi na pytanie,
czy antybiotyki zwiekszajg ryzyko rozwoju cukrzycy,
nalezy przeprowadzi¢ dobrze przygotowane wielo-
osrodkowe badania z randomizacja.
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Rola intensyfikacji leczenia

cukrzycy w $wietle wynikow badania Steno-2

The role of diabetes treatment intensyfication in relation to Steno-2 study
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Wstep: Gtownym problemem wspotczesnej diabetologii sg powiktania makroangiopatycz-
ne, ktére prowadzg do rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych. Leczenie cukrzycy musi
obejmowac przede wszystkim wyrownanie zaburzen metabolicznych, manifestujgcych sie nie
tylko poprzez hiperglikemig, ale takze dyslipidemie i nadcisnienie tetnicze. Tylko terapia na-
kierowana na kontrole tych zaburzen moze istotnie zmniejszy¢ zagrozenia dla stanu zdrowia
i przezycia chorych. Niebagatelng, cho¢ wtdrnga role odgrywaja leki, dzieki ktorym udaje sie
skorygowac te zaburzenia.

Abstract: Macrovascular complications leading to cardiovascular complicationa are the main
problem in contemporary diabetology. Diabetes management must be focused on the correc-
tion of metabolic disorders manifested by hyperglycemia but also by dyslipidemia and blood
pressure. The only therapies aimed on control this disorders may significantly reduce the risk
for health status and patients’ survival. Considerable but secondary role play the drugs which
may correct this disorders.
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ukrzyca jest jednym z najwiekszych wyzwan, przed

ktérymi stoi wspotczesna medycyna. Gtowne problemy

koncentrujg sie na chorych z typem 2, ktory stanowi
ponad 90% wszystkich przypadkéw tej choroby. Cukrzyce
nalezy obecnie postrzegac nie jako kwestie zwiekszonego
stezenia glukozy, ale jako jej nastepstwa w postaci poznych
powiktan, ktdre rozwijaja sie po 10-15 latach jej trwania.
Wsrod powiktart na margines diabetologii zeszty stany ostre
w postaci $pigczek hiperglikemicznych, co zwigzane jest
z wprowadzeniem do leczenia insuliny. Dominujg natomiast
powiktania mikro- i makronaczyniowe. Najczestszym po-
wiktaniem cukrzycy typu 2 jest miazdzyca i jej nastepstwa
kliniczne przede wszystkim w postaci zawatu serca, ale
takze udaru mdzgu czy miazdzycy naczyn obwodowych.
W analizie dotyczacej chorych przyjmowanych na oddziaty
kardiologii z powodu ostrego zespotu wiencowego wyka-
zano, ze 2/3 chorych wykazuje réznego stopnia zaburzenia
tolerancji glukozy [1]. Nalezy podkresli¢, ze cytowana analiza
nie obejmowata chorych z wczesniej rozpoznang cukrzyca,
a takze tych, ktorzy w chwili przyjecia mieli glikemie powyzej
200 mg%. Podobny odsetek zaburzen tolerancji glukozy
obserwuje sie u chorych ze stabilng chorobg wiencowsa [2].
Z drugiej strony, u co sicdmego chorego (15%) wystepuje
zawat serca po 10 latach od rozpoznania cukrzycy [3].

Postep leczenia, ktory dokonat sie w ostatnim 20-leciu,
zaowocowat znaczng redukcjg wystepowania powiktan,
niemniej jednak wsrdd nich w dalszym ciggu dominuje za-
wat serca [4]. Miazdzyca i jej konsekwencje nie zawsze po-
strzegane s3 jako nastepstwa cukrzycy, poniewaz wystepujg
rowniez u osob bez zaburzer gospodarki weglowodanowe;j,
jednakze cukrzyca powoduje, ze rozwijajg sie wczesniej,
z wiekszym nasileniem i gorszym rokowaniem.

Warto rowniez pamietac, ze w cukrzycy zaburzenia nie
sprowadzajg sie do hiperglikemii, ale to kwestia ztozonych
zaburzen metabolicznych, manifestujgcych sie nagroma-
dzeniem czynnikow ryzyka miazdzycy, wsrod ktorych poza
hiperglikemig dominujgca role odgrywajg nadcisnienie tet-
nicze i dyslipidemia [5].

Wspotczesne zasady prowadzenia chorych na cukrzyce,
zawarte m.in. w aktualizowanych corocznie zaleceniach Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego, opieraja sie na wy-
nikach wieloletnich badan klinicznych, ktére analizujg rozne
formy terapii i ich wptyw na stan kliniczny chorych [6]. Wsréd
tych badan poczesne miejsce zajmuje badanie Steno-2,
przeprowadzone w latach 90. XX w. w Steno Diabetes Centre
w Danii [7]. Autorzy zadali sobie pytanie, czy wieloczynniko-
wa interwencja u chorych na cukrzyce bedzie miata wptyw
na rokowanie i progresje powiktan. Do badania zaproszono
180 chorych z wieloletnig cukrzyca typu 2, u ktdrych stwier-

dzono mikroalbuminurie. Pacjentow podzielono na dwie

90-osobowe grupy. Pierwszg grupe prowadzono zgod-

nie z obowigzujgcymi wowczas standardami leczenia, zas

w drugiej zastosowano terapie wieloczynnikowa. Sktadaty

sie na nig nastepujgce elementy:

= normalizacja glikemii przy zastosowaniu diety i aktywnosci
fizycznej, a przy braku skutecznosci kolejno: lekow doust-
nych (gliklazyd/metformina), terapii skojarzonej (insulina
+ doustne), przy zapotrzebowaniu na insuline powyzej
80 j.m. monoterapii insuling,

m normalizacja cisnienia tetniczego,

= normalizacja lipemii za pomocg statyny/fibratu w zalez-
nosci od rodzaju zaburzen,

m aspiryna i inhibitor ACE (angiotensin-converting-enzyme)
stosowane rutynowo,

= suplementy diety (mikroelementy i witaminy).

W trakcie badania przerwano leczenie mikroelementami (tzw.
zmiataczami wolnych rodnikéw) po opublikowaniu wynikow
badania Heart Protection Study (HPS), w ktorym wykaza-
no brak kardioprotekcyjnego wptywu tych preparatéw [8].

Po 7,8 latach obserwacji u chorych leczonych w oparciu
o terapie wieloczynnikowg obserwowano wysoce znamienny
spadek choroby sercowo-naczyniowej o 53% [HR (hazard
ratio) 0,47; 95% Cl (confidence interval) 0,24—-0,73), nefro-
patii 0 61% (HR 0,39; 95% Cl 0,17-0,87), retinopatii o 58%
(HR 0/42; 95% CI 0,21-0,86) i neuropatii autonomicznej o 63%
(HR 0,37; 95% C1 0,18-0,79). Po tym okresie wobec uzyska-
nych wynikow u wszystkich chorych zastosowano terapie
wieloczynnikowa i w dalszym ciggu monitorowano stan Kli-
niczny badanych pacjentow. Po kolejnych 5,5 roku badacze
stwierdzili wysoce znamienny spadek smiertelnosci w grupie
chorych pierwotnie przydzielonych do terapii wieloczynniko-
wej. W tej grupie zmarto 24/90 chorych, natomiast w grupie
pierwotnie leczonych zgodnie z dwczesnymi standardami
40/90 [9]. Smiertelnosé z przyczyn sercowo-naczyniowych
spadta zatem az o 57% (HR 43; Cl 0,19-0,94), ryzyko epi-
zodu sercowo-naczyniowego obnizyto sie o 59% (HR 0,41;
Cl 0,25-0,67). Wyniki te oznaczaja, ze prowadzac o$miu cho-
rych z zastosowaniem terapii wieloczynnikowej, mozna ura-
towac zycie dodatkowo jednemu choremu (jednego chorego
na osmiu uchronic¢ od epizodu sercowo-naczyniowego) [9].

Powszechnie przyjmuje sie, ze pdznych powiktan cu-
krzycy, zwtaszcza mikronaczyniowych, nie mozna cofnag,
a jedynie spowolni¢ lub zahamowac ich dalszy rozwd;.
W subanalizie badania Steno-2 stwierdzono, ze u chorych
z mikroalbuminurig poddawanych terapii wieloczynnikowej
W Ciggu 7.8 lat obserwowano wrecz regresje zaburzonych
parametrow nerkowych — istotne zmnigjszenie mikroalbu-
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minurii i znamienny wzrost filtracji ktebuszkowej (glomerular
filtration rate — GFR) [10]. W analizie stanu klinicznego cho-
rych po 21 latach obserwacji wykazano, ze chorzy z grupy
terapii wieloczynnikowej zyja 7,8 lat dtuzej anizeli pacjenci
leczeni w ciggu pierwszych 7,8 lat zgodnie z dwczesnymi
standardami [11].

Opublikowana w lipcu 2018 r. kolejna analiza obserwa-
cji chorych w badaniu Steno-2 pokazata, ze po 21 latach
od rozpoczecia interwencji wieloczynnikowej chorzy maja
az o 70% mniejsze ryzyko rozwoju niewydolnosci serca [12].

W programie Steno chorzy byli poddawani zréznicowa-
nej interwencji (wieloczynnikowa vs standardowa) przez
pierwszych 7,8 lat. Nastepnie u wszystkich chorych objetych
badaniem, wobec uzyskanych po tym okresie wynikow,
zastosowano leczenie wieloczynnikowe. Jednakze tak
spektakularne efekty dotyczace profilaktyki wystepowania
i progresji powiktan, a takze Smiertelnosci, byty widoczne
nawet po prawie ¢wierc¢wieczu od rozpoczecia badania.

Analiza kosztow leczenia, obejmujgca takze wydatki na le-
czenie powiktan, wykazata, ze koszty niezbedne do prowa-
dzenia chorych na terapii wieloczynnikowej byty o ponad
4000 euro nizsze niz chorych leczonych standardowo [13].

We wspotczesnej medycynie, w ktorej trendy i metody
leczenia wyznaczajg duze proby kliniczne obejmujace tysig-
ce chorych, niejednokrotnie mozna ustyszec opinie, ze im
wieksza liczebnos¢ badanej grupy, tym wieksza wartosc
badania. Elementarna wiedza na temat statystycznej wery-
fikacji metod badawczych wskazuje, ze im wieksza proba,
tym ,tatwigj”, przy mniejszej bezwzglednej roznicy, uzyskac
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znamiennos$¢ statystyczng, ktdra niekoniecznie pokrywa sie
ze znaczeniem klinicznym. W badaniu Steno-2 obserwo-
wano grupe zaledwie 180 chorych i mimo to uzyskano tak
spektakularne efekty kliniczne.

Nie ulega zatem najmniejszej watpliwosci, ze tylko za-
stosowanie terapii prowadzacej nie tylko do normalizaciji
glikemii, ale takze lipemii i ci$nienia tetniczego, poprawia
efekty leczenia w postaci ograniczenia wystepowania i pro-
gresji poznych powiktan, a takze zmniejszenia Smiertelnosci
i redukcji kosztow terapii. Porownujac efekt protekcyjny
terapii wieloczynnikowej z wynikami publikowanych ostatnio
badan oceniajgcych nowsze grupy lekow, tatwo zauwazyc,
ze stosowanie nowych lekow moze jedynie wspomaoc, ale
nie moze zastgpic prawidtowego, wieloczynnikowego wy-
réwnania metabolicznego cukrzycy.

Podsumowanie

Gtownym problemem wspotczesnej diabetologii s kom-
plikacje makroangiopatyczne, ktére prowadzg do roz-
woju powiktan sercowo-naczyniowych. Leczenie cu-
krzycy musi obejmowac przede wszystkim wyréwnanie
zaburzen metabolicznych manifestujgcych sie nie tylko
poprzez hiperglikemig, ale takze dyslipidemie i nadcisnie-
nie tetnicze. Tylko terapia nakierowana na kontrole tych
zaburzen moze istotnie zmniejszy¢ zagrozenia dla stanu
zdrowia i przezycia chorych. Niebagatelng, cho¢ wtdrna
role odgrywaja leki, dzieki ktorym udaje sie skorygowac
te zaburzenia.
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Czy insulinoterapia moze

zwiekszac ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych
u pacjentow z cukrzycq typu 2?

Does insulin therapy increase the risk of cardiovascular complications in patients
with type 2 diabetes?

TEKST: dr n. med. Dariusz Naskrgt, prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulinska-Ziétkiewicz
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, Szpital im. Franciszka Raszei w Poznaniu

STRESZCZENIE

Wstep: W modelach eksperymentalnych wykazano, ze insulina wywiera dziatanie przeciwza-
palne, przeciwmiazdzycowe i wazodylatacyjne niezaleznie od jej dziatania zmniejszajgcego
stezenie glukozy. Insulinoterapia stosowana w leczeniu cukrzycy typu 2 zmniejsza ryzyko
powiktart mikronaczyniowych, ale nie wykazano, ze zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan
makronaczyniowych i zgonu. Insulinoterapia moze powodowac przyrost masy ciata, nawra-
cajace hipoglikemie i inne potencjalne dziatania niepozadane, ktére moga zwiekszac ryzyko
sercowo-naczyniowe.

Abstract: In experimental model, it has been revealed that insulin exerts anti-inflammatory,
antiatherogenic and vasodilatory effects, independent of its glucose-lowering effects. Insulin
therapy in type 2 diabetes mellitus reduces the risk of microvascular complications, but not
the risk of macrovascular complications and cardiovascular death. However, insulin therapy
may cause weight gain, recurrent hypoglycemia and other potential adverse effects that may
increase cardiovascular risk.

StOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:
m cukrzyca typu 2 m type 2 diabetes

m powiktania sercowo-naczyniowe m cardiovascular complications
m insulinoterapia m insulin therapy
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DIABETOLOGIA

ukrzyca typu 2 (diabetes mellitus type 2 — DMT?2) jest
jedna z gtownych przyczyn 2—-4-krotnego wzrostu
czestosci wystepowania powiktan sercowo-na-
czyniowych (cardiovascular complications — CVC) i to
niezaleznie od wieku i ptci. Wedtug danych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, ryzyko zgonu w grupie
chorych z DMT2 w ciggu 10 lat z powodu CVC jest duze
i wynosi powyzej 5%, nawet przy braku dodatkowych
czynnikow ryzyka miazdzycy i przewlektych powiktan
cukrzycy, takich jak retinopatia, przewlekta cukrzycowa
choroba nerek, neuropatia. W przypadku jednego do-
datkowego czynnika ryzyka aterogenezy i/lub obecnych
przewlektych powiktan cukrzycy o charakterze mikroan-
giopatii, ryzyko to jest juz bardzo duze i wynosi ponad 10%
Pomimo postepu w zakresie diagnostyki, dostepnosci
skutecznych procedur i lekow kardiologicznych nadal
rokowanie dla osob z DMT2 jest gorsze w porodwnaniu
do 0sob bez zaburzen gospodarki weglowodanowej,
a dtugosc zycia moze by¢ krotsza o srednio ok. 12 lat [1].
Pierwsze miejsce wsrod przyczyn zgondw zajmu-
je choroba niedokrwienna serca i jest odpowiedzialna
za 50-70% zgonow pacjentow z DMT2. Znacznie czesciej
niz w populacji oséb bez zaburzen gospodarki weglowo-
danowej w grupie tej wystepuje rowniez: udar mozgu,
miazdzyca korniczyn dolnych, niewydolnosc serca oraz
zaburzenia rytmu serca. W wielu badaniach epidemiolo-
gicznych wykazano liniowg zaleznos¢ pomiedzy hiper-
glikemig oraz wartoscig hemoglobiny glikowanej (HbA )
a ryzykiem wystgpienia CVC.

Cel terapii DMIT2 — poprawa rokowania

Aktualnie celem leczenia cukrzycy jest juz nie tylko ob-
nizenie glikemii i profilaktyka jej przewlektych powiktan,
ale przede wszystkim redukcja ryzyka sercowo-naczy-
niowego, co w konsekwencji ma wydtuzyc¢ zycie pacjen-
téw. Obok korekty innych czynnikdw ryzyka miazdzycy
istotnym celem terapeutycznym w DMT2 pozostaje nadal
poprawa parametrow wyrownania zaburzen gospodarki

weglowodanowej. Zgodnie z zaleceniami Polskiego To-
warzystwa Diabetologicznego, stezenia glukozy na czczo
nie powinny przekracza¢ 110 mg% (6,0 mmol/l), a wartos¢
HbA,_u 0s6b DMT2 i krétkim czasem jej trwania powinna
by¢ nizsza od 6,5% (48 mmol/mol). Odpowiada ona sred-
niej dobowej glikemii ok. 140 mg/dl (7.8 mmol/l). Wartos¢
HbA,_ponizej 8,0% (64 mmol/mol) jest wystarczajgca
w przypadku chorych w zaawansowanym wieku i/lub
cukrzyca z powiktaniami o charakterze makroangiopatii
(przebyty zawat serca i/lub udar mozgu) i/lub licznymi
chorobami towarzyszacymi [2].

Wyzsze wartosci glikemii niz 110 mg/dl (6,0 mmol/l)
oraz HbA,_niz 6,5% (48 mmol/mol) uznane zostaty za nie-
zalezne czynniki ryzyka rozwoju makroangiopatii cukrzy-
cowej. Niestety, w badaniach klinicznych oséb z DMT2
poprawa dobowych wartosci glikemii i w konsekwencji
HbA, _nie przektadata sie w wyrazny sposob na zmniej-
szenie czestosci epizoddw naczyniowych oraz poprawe
rokowania, zwtaszcza w grupie z juz rozpoznanymi wcze-
Sniej powiktaniami naczyniowymi. Dodatkowo istniejg
rowniez dowody naukowe, ze zbyt szybkie obnizenie
wartosci HbA _i/lub zbyt mate stezenia glukozy we krwi
majg rownie niekorzystny wptyw na rokowanie jak hiper-
glikemia. Wystepowanie epizodéw hipoglikemii w trakcie
wczesniejszych badan klinicznych mogto by¢ przyczyna
braku pozytywnych efektow leczenia antyhiperglike-
micznego na smiertelnos¢ ogolng i ryzyko wystgpienia
epizodow naczyniowych w grupie osob z DMT2.

W duzych badaniach klinicznych z randomizacja
opublikowanych w ostatnich latach wykazano redukcje
smiertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej w wy-
niku zastosowania niektorych lekoéw z grupy agonistow
receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) oraz
inhibitorow kotransportera glukozo-sodowego (SGLT-2).
Jednak najwieksze korzysci w zakresie profilaktyki CVC
i poprawie rokowania oséb z DTM2 odnotowano w bada-
niach, w ktorych uzyskiwano skuteczng kontrole wszyst-
kich klasycznych czynnikow ryzyka za pomocg metod
niefarmakologicznych i farmakologicznych [3].
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Insulinoterapia w cukrzycy typu 2
Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Narastanie
zaburzen patofizjologicznych lezacych u jej podtoza (in-
sulinoopornosc i hiperinsulinemia), a szczegdlnie de-
fektu komorki beta, powoduje koniecznos¢ stopniowej
intensyfikacji leczenia, w tym rozpoczecia insulinotera-
pii. Pomimo dynamicznego rozwoju wiedzy dotyczacej
etiopatogenezy choroby oraz wprowadzania nowych
grup lekoéw insulina pozostaje niezbednym elementem
leczenia chorych z DMT2. Farmakologiczng terapie DMT2
zwykle rozpoczyna sie od doustnych lekow zmniejszajg-
cych stezenie glukozy, a insulina jest do nich dotgczana,
gdy nie zostajg osiggniete cele terapeutyczne. Insulino-
terapia dozylna lub podskorna pozostaje jedyng zalecang
forma terapii, zwtaszcza w stanach ostrych, w tym row-
niez kardiologicznych (np. ostry zespot wiencowy) lub
gdy wystepujg bezwzgledne przeciwwskazania do innych
terapii antyhiperglikemicznych.
Kryteria rozpoczecia leczenia insuling w cukrzycy typu 2:
= niedawno rozpoznana cukrzyca (z mozliwoscig po-
wrotu do typowego algorytmu): glikemia > 300 mg/dl
(16,7 mmol/l) ze wspotistniejgcymi objawami klinicz-
nymi hiperglikemii,
m nieskutecznosc¢ leczenia bez zastosowania insuliny
(HbA,_>7% mimo intensyfikacji terapii behawioralnej) [2].

Wskazania do zmiany dotychczaso-

wego sposobu leczenia hipoglike-

mizujgcego na leczenie skojarzone

z insuling w przypadku stwierdzenia

niewyrownania glikemii (z terapii do-

ustnymi lekami hipoglikemizujgcymi,

stosowanymi w niektorych przypad-

kach w potaczeniu z agonista recep-

tora GLP-1):

= kilkakrotne potwierdzone utrzymy-
wanie sie stanu hiperglikemii oraz
nieskuteczne proby skorygowania
potencjalnie usuwalnych przyczyn hiperglikemii (btedy
dietetyczne, zbyt mata aktywnos¢ fizyczna),

m nieregularne przyjmowanie doustnych lekow hipogli-
kemizujacych (brak wspotpracy),

= infekcje,

m nieadekwatna dawka lekéw doustnych [2].

Wskazania do czasowej insulinoterapii:

m dekompensacja cukrzycy wywotana przemijajgcymi
przyczynami (infekcja, uraz, kortykoterapia itp.),

= zabieg chirurgiczny,
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= udar mozgu,

m zabieg przezskdrnej wewnatrznaczyniowej angiopla-
styki wiencowej,

m Ostry zespot wiencowy,

= inne ostre schorzenia wymagajgce hospitalizacji na od-
dziale intensywnej opieki medycznej [2].

Od wielu lat wsrod diabetologoéw trwajg dyskusje do-
tyczace tego, kiedy zastosowac insuline w leczeniu
DMT?2. Bez watpienia insulinoterapia u wiekszosci oséb
z DMT?2 jest najskuteczniejszg metoda obnizania glikemii
i uzyskania prawidtowych wartosci HbA, . W badaniach
klinicznych zaobserwowano istnienie zjawiska tzw. pa-
mieci metabolicznej. Od momentu rozpoznania DMT2
utrzymujaca sie przewlekle hiperglikemia jest przyczy-
na postepu przewlektych powiktan cukrzycy, pomimo
uzyskania w pozniejszym okresie stanu wyrdwnania
metabolicznego. Stad tak wazna jest skuteczna terapia
hiperglikemii od poczatku rozpoznania DMT2 w celu
skutecznej profilaktyki. Przeciwnicy wczesnego wtgczania
insuliny do leczenia DMT2 podkreslaja, ze u znacznej
czesci chorych wigze sie ona ze zwigekszonym ryzykiem
hipoglikemii, nadmiernym przyrostem masy ciata, zmniej-
szeniem komfortu zycia pacjenta oraz zwiekszeniem
kosztow leczenia dla systemu ochrony zdrowia [4].

U os6b z DMT2 korzystne efekty
insulinoterapii na wyniki sercowo-
-naczyniowe mogg zosta¢ ograniczone
przez obecng insulinoopornosc¢

I hiperinsulinemie wystepujgce

w wiekszym lub mniejszym stopniu

u prawie wszystkich oséb z DMT?2.

Codzienna praktyka kliniczna wskazuje niestety na row-
nie niekorzystng dla progresji przewlektych powiktan
tendencje wsrod lekarzy do ,opdznienia” wigczania kolej-
nych etapow terapii, w tym opdzniania leczenia insuling,
mimo istniejgcych wskazan. W badaniach wykazano,
ze czas przedtuzania nieskutecznej terapii skojarzonej
lekami doustnymi wynosit srednio ok. 3 lata, a sredni
poziom HbA,_ w momencie wtaczenia insulinoterapii to
wartosc ok. 10%.

Z drugiej strony, w przypadku pacjentéw chorych
z DMT2, u ktérych wyréwnanie metaboliczne osiggnieto
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lekami doustnymi (gdy HbA,_< 7%), nie ma w chwili
obecnej istotnych dowodow potwierdzajgcych dodat-
kowe korzysci (przy istniejgcych wielu watpliwosciach)
zZwigzane z wczesnym wtgczaniem insulinoterapii w za-
kresie profilaktyki powiktan o charakterze makroangiopatii.

Potencjalne korzysci leczenia insuling

W badaniach eksperymentalnych i klinicznych wykazano
wiele pozytywnych efektow dziatania insuliny na uktad
sercowo-naczyniowy. Wazodylatacja, dziatanie prze-
ciwzapalne, przeciwmiazdzycowe,
antyagregacyjne i przeciwkrzepliwe
oraz kardioprotekcyjne obserwowane
byty w zwigzku ze zmniejszeniem hi-
perglikemii i HbA, , a takze niezaleznie
od poprawy parametrow gospodarki
weglowodanowej.

Wskazano kilka mechanizmow wy-
jasniajgcych korzysci posredniego
i bezposredniego wptywu insuliny na
uktad sercowo-naczyniowy, takich
jak redukcja hiperglikemii, stezenia
trojglicerydow i wolhych kwasow
ttuszczowych, wazodylatacja niezalezna i zalezna od
srédbtonka (stymulacja wydzielania tlenku azotu), reduk-
Cja parametréw stresu oksydacyjnego oraz regeneracja
uszkodzonych naczyn (stymulacja proliferacji komorek
progenitorowych srodbtonka [5]. Odwrdcenie negatyw-
nych skutkéw hiperglikemii przez bezposrednie i/lub po-
srednie dziatanie przeciwzapalne, wazodylatacja (w tym
poprawa obwodowej perfuzji wtosniczkowej i krgzenia
wiencowego) oraz przeciwapoptotyczne dziatanie insu-
liny w komorkach miesnia sercowego, prawdopodobnie
ogrywajg zasadniczg role kardioprotekcyjng w zakresie
ostrego zespotu wiencowego.

U osob z DMT2 korzystne efekty insulinoterapii na wy-
niki sercowo-naczyniowe mogg zosta¢ ograniczone
przez obecng insulinoopornosc¢ i hiperinsulinemie wy-
stepujace w wiekszym lub mniejszym stopniu u prawie
wszystkich osob z DMT2. Nalezy pamietac, ze obydwa
wyzej wymienione zjawiska mogg zosta¢ dodatkowo
nasilone w wyniku przewlektego stosowania ponadfi-
zjologicznych dawek egzogennej insuliny. Ponadto far-
makokinetyka uzytych w terapii nawet najbardziej nowo-
czesnych egzogennych form insulin dtugodziatajgcych
(ludzkie i analogowe) i krotkodziatajgcych (ludzkie) lub
szybkodziatajgcych (analogowe) jest wcigz daleka od
fizjologii.

Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny.
Narastanie zaburzen patofizjologicznych
lezgcych u jej podtoza (insulinoopornosc¢

i hiperinsulinemia), a szczegolnie defektu
komorki beta, powoduje koniecznosé
stopniowej intensyfikacji leczenia,

w tym rozpoczecia insulinoterapii.

Insulinoterapia a powiktania
sercowo-naczyniowe w DMT2

Dowodem na ztozonos¢ i czesto nieprzewidywalnosc
wptywu insuliny oraz posrednich i bezposrednich efek-
tow jej dziatania na uktad sercowo-naczyniowy sg wy-
niki krotko- i dtugoterminowych badan klinicznych.
W prospektywnych badaniach interwencyjnych oraz
retrospektywnych obserwacjach wykazano, ze osigga-
nie celow terapeutycznych za pomocg doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (bez lub z insulinoterapig) w DMT2
zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan o charakterze

mikroangiopatii. Nie stwierdzono w nich jednak znamien-
nego zmniejszenia ryzyka rozwoju powiktan o charak-
terze makroangiopatii, w tym rowniez epizodow naczy-
niowych, zgondw z powodow powiktan naczyniowych
oraz sSmiertelnosci catkowitej. W jednym z nielicznych
opublikowanych badan stwierdzono, ze stosowanie insu-
liny u pacjentow z DMT2 wigze sie ze statystycznie istot-
nym zmniejszeniem liczby incydentow sercowych oraz
tendencjg do mniejszej czestosci wystepowania udaru
i zawatu serca, w poréwnaniu z osobami nieleczonymi
insuling [6]. Jednakze w wiekszosci retrospektywnych
i nielicznych prospektywnych badaniach porownujg-
cych rézne formy terapii DMT2 stwierdzono co najwyzej
neutralny wptyw insuliny w zakresie powiktan sercowo-
-naczyniowych. Istniejg rowniez doniesienia, ze prze-
wlekta terapia insulinowa moze zwiekszac czestosc
wystepowania CVC, zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz smiertelnosc catkowita [7]. Podobnie rozne wyniki
znalez¢ mozna w opublikowanych obserwacjach w za-
kresie pogorszenia rokowania lub neutralnego wptywu
insulinoterapii stosowanej przed i po wystapieniu ostrego
zespotu wiencowego [8].

Trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy obserwowane
korzysci lub zagrozenia wynikajg wytgcznie z efektow
dziatania insuliny. W badaniu ACCORD (Action to Control
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Cardiovascular Risk in Diabetes) dtugotrwata intensywna
kontrola glikemii byta zwigzana ze zwigkszong smiertel-
noscig w porownaniu do standardowej terapii. Insuline
otrzymywali pacjenci zardwno w ramieniu intensywnym
(77% uczestnikow), jak i standardowym (55% uczestni-
kow). Wedtug autorow, zwiekszonej Smiertelnosci w gru-
pie 0sob leczonych intensywnie nie mozna jednak byto
przypisac insulinie [9]. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci
z DMT2 leczeni insuling sg przewaznie starsi, majg roz-
poznane i bardziej nasilone powiktania naczyniowe, a te
czynniki same w sobie juz pogarszajg rokowanie.

Tylko w pojedynczych badaniach oceniono bezpo-
sredni wptyw monoterapii insuling na wyniki w zakresie
CVC. Badanie ORIGIN (Outcome Reduction with Initial
Glargine INtervention) byto siedmioletnig prospektyw-
ng obserwacja kliniczng, w ktodrej uczestniczyto ponad
12 500 pacjentow z populacji o podwyzszonym ry-
zyku wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
z nieprawidtowg glikemig na czczo,
uposledzong tolerancjg glukozy lub
wczesnym stadium DMT2. Pacjen-
téw tych przyporzadkowano do gru-
py otrzymujacej jedno wstrzykniecie
dtugodziatajgcej insuliny analogowej
(glargina) albo do grupy standardo-
wej terapii (leki doustne). Badanie
ORIGIN nie wykazato zadnych réznic
pomiedzy terapig za pomocg insuliny
glargine a schematem standardowe-
go leczenia pod wzgledem pierw-
szorzedowych punktéw koncowych,
jakimi byty: czas do wystgpienia zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu miesnia sercowego bez nastepstw smiertelnych
lub udaru bez nastepstw smiertelnych, jak rowniez pod
wzgledem ztozonego punktu koncowego obejmujgce-
go: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawat
miesnia sercowego bez nastepstw smiertelnych, lub udar
bez nastepstw smiertelnych, lub zabieg rewaskularyzaciji,
lub hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca [10].
Badanie DEVOTE (Trial Comparing Cardiovascular Safety
of Insulin Degludec vs Insulin Glargine in Patients with
Type 2 Diabetes at High Risk of Cardiovascular Events)
potwierdzito rowniez neutralnos¢ wptywu na CVC i bez-
pieczenstwo sercowo-naczyniowe ultradtugodziatajgce-
go analogu insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny
glargine. W obserwacjach klinicznych z uzyciem dtu-
godziatajgcych insulin analogowych czestsze epizody
sercowo-naczyniowe i zgony z jakiekolwiek przyczyny
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obserwowano gtownie w grupach chorych, u ktorych
wystepowaty epizody ciezkiej hipoglikemii. Nie uzyska-
no jednak odpowiedzi, czy hipoglikemia spowodowana
insuling jest czynnikiem ryzyka zgonu, czy bezposrednia
jego przyczyng. W zakresie bezpieczenstwa terapii warto
podkresli¢ istotnie statystycznie mniejszg czestos¢ wy-
stepowania hipoglikemii bezobjawowych, objawowych
i ciezkich w przypadku stosowania insulin analogowych
dtugo- i szybkodziatajgcych w pordwnaniu do insulin
ludzkich. Nadal nie ma bezposrednich dowodow na to,
ze insuliny analogowe poprawiajg rokowanie pacjentow
z DMT?2 [11]. W badaniach nie stwierdzono roznic w zakresie
CVC w przypadku strategii nastawionej na uzyskanie celow
w zakresie glikemii na czczo lub popositkowych u osob
DMT2 i rozpoznang chorobg niedokrwienng serca [12].

Wiekszosc¢ obserwowanych negatywnych efektow
dziatania i wynikow w zakresie powiktan kardiologicznych
pochodzi z badan klinicznych, w ktorych insulinoterapia

Proaterogenne potencjalne dziatanie
insuliny zalezne od dawki dobowej moze
zostac¢ zminimalizowane przez korzystne
efekty wynikajgce ze zmniejszenia samej
hiperglikemii i poprawe insulinoopornosci,
redukcje masy ciata oraz trzewnej tkanki
ttuszczowej za pomoca terapii
niefarmakologicznej (wysitek fizyczny/
dieta) i farmakologiczne;j.

byta stosowana dodatkowo (terapia skojarzona) w celu
osiggniecia zamierzonych celdéw terapeutycznych [9].
Faktem jest, ze insulina moze powodowac istotny przy-
rost masy ciata, nawracajgce objawowe i bezobjawowe
hipoglikemie oraz inne potencjalne dziatania niepozg-
dane, takie jak np. retencja ptynow. Zbyt duza dawka
insuliny (jatrogenna hiperinsulinemia) predysponowac
moze do nasilenia insulinoopornosci, przyrostu masy
ciata, tkanki ttuszczowej, dysfunkcji srodbtonka, stanu
zapalnego, wzrostu wartosci cisnienia tetniczego, dyslipi-
demii i w konsekwencji do miazdzycy [5, 7]. Poza tym hi-
perinsulinemia egzogenna moze byc¢ przyczyng przerostu
miesnia lewej komory serca, nasilenia objawdw niewydol-
nosci serca (heart failure — HF) i arytmii. U oséb z DMT2
i rozpoznanymi CVC obserwowano nawet 2—3-krotny
wzrost Smiertelnosci sercowo-naczyniowej proporcjo-
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nalny do uzytej dobowej dawki insuliny przekraczajgcej
1 jednostke/kg masy ciata. Jednak ostatnio opublikowane
dane dotyczace wptywu dawki insuliny na CVD nie daja
tak jednoznacznych w tym zakresie pozytywnych ani
negatywnych dowodow [7, 13, 14]. Wymaga to dalszych
prospektywnych badan.

Biologiczne dziatanie insuliny na uktad naczyniowy
moze by¢ ambiwalentne i zalezne od dawki, preparatow
insuliny, algorytmu leczenia oraz wielu dodatkowych
elementow klinicznych. Prawdopo-
dobnie insulina moze w okreslonych
warunkach promowac aterogeneze
poprzez wiele mechanizmow (za-
palenie, lipogeneza, synteza kola-
genu, proliferacja miesni gtadkich,
ktore okreslono w badaniach bio-
chemicznych jedynie na modelach
zwierzecych [6]). Podobnie negatywne biochemiczne
efekty dziatania insuliny moze nasili¢ zbyt szybkie wy-
rownywanie zaburzen gospodarki weglowodanowej
u pacjentow wczesdniej przewlekle niewyréwnanych
i/lub z juz rozpoznanymi powiktaniami naczyniowym [9].
W tej szczegolnej grupie pacjentow z DMT2 wzrost ryzyka
powiktan naczyniowych stwierdzono rowniez w przy-
padku osiggania wartosci HbA,_ponizej 7,5%.

W ostatnich latach zwrdcono rowniez uwage, ze duze
dobowe wahania glikemii (zmiennosc¢ glikemii) moga
miec wieksze znaczenie w zakresie progresji zmian na-
czyniowych oraz wnie$¢ dodatkowe dane do oceny ryzy-
ka sercowo-naczyniowego w porownaniu do dotychczas
stosowanych parametrow wyrdéwnania metabolicznego
cukrzycy. Do okreslenia parametrow zmiennosci glike-
mii niezbedne sg urzadzenia do ciggtego monitowania
glikemii, ktore coraz powszechniej sg juz stosowane
w codziennej praktyce klinicznej.

Proaterogenne potencjalne dziatanie insuliny zalezne
od dawki dobowej moze zosta¢ zminimalizowane przez
korzystne efekty wynikajgce ze zmniejszenia samej hi-
perglikemii i poprawe insulinoopornosci, redukcje masy
ciata oraz trzewnej tkanki ttuszczowej za pomoca terapii
niefarmakologicznej (wysitek fizyczny/dieta) i farmakolo-
gicznej. Z badan klinicznych wynika rowniez, ze aktualnie
w celu osiggniecia poprawy wyrownania metaboliczne-
go cukrzycy bezpieczniejsze od wtgczenia insuliny lub
zwiekszania jej dobowej dawki jest zastosowanie takich
preparatow, jak empagliflozyna, kanagliflozyna, liraglutyd,
semaglutyd, ktére majg udowodnione korzystne dziatanie
w zakresie zmniejszenia ryzyka CVC z minimalnym ryzy-
kiem wystgpienia hipoglikemii. Dodatkowo nie zwiekszajg

Narastanie zaburzen patofizjologicznych
lezgcych u podtoza DMT2 powoduje
koniecznos¢ stopniowej intensyfikacji
leczenia, w tym rozpoczecia insulinoterapii.

one endogennej hiperinsulinemii, redukujg zapotrzebo-
wanie dobowe na insuline oraz utatwiajg redukcje masy
ciata. Zwraca sie rowniez uwage na to, ze korzystne efek-
ty w zakresie CVC i Smiertelnosci ogolnej tych lekow sg
prawdopodobnie wynikiem wielu jeszcze dodatkowych
dziatan pozaglikemicznych.

Podobnie zmniejszenie ryzyka powiktan CVC odno-
towano w przypadku insulinoterapii skojarzonej z met-
forming, pioglitazonem, analogami GLP1 i przeciwnie —

wzrost ryzyka w przypadku insulinoterapii skojarzonej
z pochodnymi sulfonylomocznika [16-18]. Insulinoterapia
skojarzona z inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4)
w jednym z badan skutkowata w zakresie powiktan ser-
cowo-naczyniowych zmniejszeniem jedynie ryzyka wy-
stgpienia udarow maozgu [19].

Dzieki duzej liczbie obecnie dostepnych niefarmako-
logicznych i farmakologicznych opcji terapeutycznych
DMT?2 dobre wyrownanie metaboliczne cukrzycy w ca-
tym przebiegu choroby bardzo czesto mozna osiggnac
bez uzycia egzogennej insuliny. W niektorych przypad-
kach ze wzgledu na obawy o potencjalne ryzyko CVC
zwigzane z insuling niektérzy eksperci zaproponowali
przeprowadzanie systematycznej oceny pacjenta w celu
rozwazenia jej odstawienia. Dotyczy to gtownie osob
z otytoscig i krotkim wywiadem DMT2, spetniajgcych
kryteria wyrownania w zakresie parametréw gospodarki
weglowodanowej oraz z zachowang funkcja wydzielania
insuliny przez komorki beta. Moze to byc¢ jeden z waznych
elementoéw zapobiegania lub opdzniania postepu powi-
ktan sercowo-naczyniowych, minimalizujgcych ryzyko
hipoglikemii, zwiekszenie masy ciata i w konsekwencji
dajacych poprawe rokowania [20].

Insulinoterapia i ostry zespot wiencowy
Ostry zespot wiencowy jest stanem zagrozenia zycia pre-
dysponujagcym do zwiekszenia stezenia glukozy we krwi.
Wyniki wielu badan wskazujg, ze zarowno wysokie
(> 140 mg/dl u osob bez cukrzycy i > 180 mg/dl u oséb
z cukrzyca), jak i niskie wartosci glikemii (< 80 mg/dl)
zwiekszajg ryzyko zgonu u 0sob z ostrym zespotem wien-
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cowym. Dlatego w pierwszej dobie u chorych z ostrym
zespotem wiencowym, obok interwencji kardiologicznej
majacej na celu przywrdcenie droznosci naczynia doza-
watowego, wymagane sg dziatania zmierzajgce do rozpo-
znania (ocena glikemii) i przywrdcenia rownowagi meta-
bolicznej w przypadku hiperglikemii. Tylko w badaniach,
w ktérych za pomocg insuliny dozylnej w pierwszych
godzinach osiggano istotne zmniejszenie glikemii i jej
stabilizacje w zakresie 100-180 mg/dl (5,6-10 mmol/l),
odnotowywano poprawe rokowania krétko- i dtugoter-
minowego [21].

Podsumowanie

1. Cukrzyca typu 2 jest jedna z gtownych przyczyn
wzrostu czestosci wystepowania powiktan serco-
WO-naczyniowych.

2. Aktualnie celem leczenia cukrzycy jest juz nie tylko
obnizenie glikemii i profilaktyka przewlektych po-
wiktan, ale przede wszystkim poprawa rokowania.

3. Narastanie zaburzen patofizjologicznych lezgcych
u podtoza DMT2 powoduje koniecznosc stopniowej
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Co jest pierwsze

w retinopatii cukrzycowej — zmiany o charakterze
angiopatycznym czy neuropatycznym?

What is the first in diabetic retinopathy — angiopathic or neuropathic changes?

TEKST: dr n. med. Joanna Dolar-Szczasny
Klinika Chirurgii Siatkéweki i Ciata Szklistego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

STRESZCZENIE

Wstep: Od czasu pierwszego opisu retinopatii cukrzycowej (diabetic retinopathy — DR) opu-
blikowanego przez Lebera pojawito sie pytanie, czy powiktania oczne w cukrzycy majg cha-
rakter naczyniowy czy neuropatyczny. W artykule omowiono kontekst historyczny, w ktorym
DR byta poczatkowo klasyfikowana jako pierwotna mikrowaskulopatia. Najnowsze doniesienia
wskazujg natomiast na siatkdwkowa neurodegeneracje (diabetic retinal neurodegeneration —
DRN) jako pierwotny objaw patologicznych zmian w siatkowce u chorych z cukrzycg. Wiele ba-
dan, zarowno na tkankach ludzkich, jak i w modelach zwierzecych, cukrzycy typu 1i 2 sugeru-
je, ze DRN poprzedza mikrowaskulopatie, nawet jej najwczesniejsze stadia z utratg perycytow.
Dalsze badania kliniczne i proby eksperymentalnych terapii moga pomoc we wczesniejszym
wykrywaniu powiktan ocznych w cukrzycy i wczesniejszym leczeniu bardzo poczatkowego
stadium DR, co zapobiegatoby postepujacej utracie widzenia u pacjentow z cukrzyca.

Abstract: Since first Leber's diabetic retinopathy (DR) description, debate has arisen over
whether ocular diabetic complications are primarily vasculopathic or neuropathic in nature.
In our article we discuss the historical context by which DR came to be considered a pri-
mary vasculopathy, in contrast to more recent research suggesting the importance of dia-
betic retinal neurodegeneration (DRN) as the primary manifestation of ocular diabetic patho-
logy. Multiple studies have shown that DRN likely precedes DR microvasculopathy in humans
and in animal models of type 1 and type 2 diabetes, even in its earliest stages with pericy-
te loss. Additional studies and experimental approaches may lead to earlier detection of ocular
diabetic pathology and earlier treatment of early DR stages, thereby preventing visual loss in
diabetic patients.

StOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:

m retinopatia cukrzycowa m diabetic retinopathy

m cukrzycowa neurodegeneracja siatkowki m retinal diabetic neurodegeneration
m cukrzyca m diabetes

m siatkowka m retina

m OCT m OCT

m histologia m histology

m warstwa wtokien nerwowych m nerve fiber layer

m warstwa komorek zwojowych m ganglion cell layer
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radycyjny model patofizjologii rozwoju retinopatii

cukrzycowej (diabetic retinopathy — DR) przedsta-

wiat do tej pory to schorzenie jako pierwotng wasku-
lopatie. Ostatnio opublikowano jednak wiele naukowych
doniesien dotyczacych cukrzycowej neurodegeneracji
siatkowki (diabetic retinal neurodegeneration — DRN)
i obecnie uwaza sig, ze cukrzyca powoduje zarowno
zmiany naczyniowe, jak i neuropatie. Rodzi sie wiec py-
tanie, czy waskulopatia poprzedza neuropatie, czy jest
odwrotnie. Hipotetycznie mozna rozwazac obie mozli-
wosci, ale bezposredni dowdd na potwierdzenie zadnej
z tez nie jest jeszcze dostepny.

Rys historyczny

Debata nad tym, czy powiktania cukrzycowe wynikaja
z pierwotnej waskulopatii, czy pierwotnie jest to neuropatia
trwa od 1875 r., kiedy Leber opublikowat opis powiktan
ocznych w cukrzycy i okreslit je pierwotng waskulopatig [1].
W tym samym czasie Dickinson przedstawit wtasne ob-
serwacje sugerujace, ze cukrzyca i jej powiktania nalezg
do chordb uktadu nerwowego [2]. Kilka lat pozniej Mac-
Kenzie jako pierwszy opisat mikrotetniaki siatkdbwkowe
w przebiegu DR i na tej podstawie wysunat wniosek,
ze DR jest pierwotnie waskulopatia [3]. Od tego czasu ta
konkluzja byta cytowana i popierana przez wielu znanych
autorow badajgcych DR [4-6] i do dzisiaj w wiekszosci
ksigzek DR jest umieszczana w dziale chordb naczynio-
wych siatkowki. W miedzyczasie publikowano doniesienia,
w ktérych powracat temat wczesnej neuropatii w DR.
Na przyktad Edmund i wsp. w 1883 r. napisali, ze zmiany
widoczne w nerwach wzrokowych sg zbyt rozlegte, aby
mogty mie¢ wtorny charakter [7]. Doktadniej patologiczne
zmiany zbadane pos$miertnie w siatkdbwkach oséb cho-
rych na cukrzyce opisat Lo Russo w 1927 r. [8]. Zwrdcit
on uwage na wystepujace scienczenie warstwy wtokien
nerwowych (nerve fiber layer — NFL) oraz warstwy ko-
morek zwojowych (ganglion cell layer — GCL) i powsta-
wanie pustych przestrzeni w wewnetrznych warstwach
siatkowki. W 1961 r. Wolter przypomniat koncepcje DRN
po przebadaniu gatek ocznych ludzi chorujgcych na cu-
krzyce, ktorzy zmarli. Opisat zanik warstwy zwojowej
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oraz zmiany degeneracyjne w warstwie jgdrzastej we-
wnetrznej siatkowki, a obrzek i zwyrodnienie neuronow
siatkowki jako zmiany pojawiajace sie najwczesniej w tym
schorzeniu. Stwierdzit tym samym, ze zmiany neuronéw
siatkdowki mogg by¢ pierwszym objawem chorobowym
w siatkowce chorych na cukrzyce i mogg byc¢ tez przy-
czyna zmian naczyniowych [9].

Aspekty kliniczne klasyfikacji
retinopatii cukrzycowej

Dowiedziono, ze poczatkowe stadia DR mozna roz-
poznac za pomocg zmian zarejestrowanych w bada-
niu elektroretinograficznym (ERG), zmian w przeptywie
krwi i Srednicy naczyn siatkowki [10]. W praktyce jednak
za poczatkowe objawy tego rodzaju powiktania cukrzycy
uwaza sie zmiany widoczne na dnie oka w badaniu oftal-
moskopowym. Z tego tez powodu DR jest od wielu dzie-
siecioleci klasyfikowana na podstawie obecnosci zmian
naczyniowych. Sekwencja wczesnych zmian naczynio-
wych obejmuje mikrotetniaki, krwotoczki, a nastepnie
tzw. srodsiatkowkowe nieprawidtowosci naczyniowe
(intra-retinal microvascular abnormalities — IRMA). Mikro-
tetniaki i punktowe krwotoczki reprezentujg poszerze-
nie kapilar, ktorych sciana naczyniowa ulegta ostabieniu
wskutek utraty perycytow i/lub zwigzanych z nig komorek
glejowych. Z mikrotetniakow, ktorych sciana naczyniowa
jest juz znacznie ostabiona, nastepuje przeciek ptynu
do siatkowki, co skutkuje jej obrzekiem i powstawaniem
zottych ztogow tzw. wysiekow twardych. Krwotoczki
powstajg w miejscach grup niedroznych kapilar i czesto
wystepujg razem z ,ogniskami waty”, ktore sg skutkiem
zaburzen w przeptywie aksoplazmy komorek nerwowych.
Srédsiatkdwkowe nieprawidtowosci naczyniowe jako
nastepny etap DR reprezentujg proces remodelowania
naczyniowego i majg wyglad kretych naczyn o duzej
srednicy wystepujgcych w obszarach niedokrwienia.
Wraz z progresjg DR powiekszajgce sie obszary braku
perfuzji kapilar prowadza do niedokrwienia siatkowki,
co z kolei powoduje zwiekszenie poziomu proangiogen-
nych cytokin i rozrost nowych, patologicznych naczyn
(neowaskularyzacji).
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Waskulopatia

Wczesnym wskaznikiem dysfunkcji siatkowki w cukrzycy
sg zaburzenia w przeptywie naczyniowym, ale nie jest to
obecnie uznawane za wskaznik retinopatii i tacy chorzy
sg nadal klasyfikowani jako niemajgcy cech DR. Jedng
z charakterystycznych dla poczatkowej fazy cukrzycy
histologiczng zmiang jest pogrubienie btony podstawnej
naczyn siatkowki zwigzane z powodowanym hipergli-
kemig wzrostem produkcji protein zewngatrzkomorko-
wego matrix fibronektyny i kolagenu
powigzanego z uposledzeniem pro-
cesu ich degradacji [11]. Obumieranie
perycytow i w efekcie ostabienie ka-
pilar powoduje powstanie mikrotet-
niakow [12]. Bezposrednim skutkiem
zmian degeneracyjnych naczyn jest
postepujacy brak perfuzji w kapila-
rach siatkdbwkowych. W preparatach
histologicznych widoczne sg bezko-
morkowe kapilary z btong podstaw-
ng pozbawiong komorek sréodbton-
ka, ktore obumarty z powodu braku
wspierajgcych je perycytow [13]. Ob-
szary braku perfuzji kapilar pogtebiajg
ischemiczne zmiany patologiczne i hipoksje siatkodwki,
co skutkuje zwiekszong produkcjg naczyniowego czyn-
niku wzrostu $rédbtonka (vascular endothelial growth
factor — VEGF) i powstawaniem patologicznych neowa-
skularyzacji. Obecnie wiadomo rowniez, ze zwiekszone
wydzielanie czynnikow wzrostu i pozapalnych cytokin
w cukrzycowo zmienionej siatkdwce poczatkowo po-
chodzi z niedotlenionych komaorek Mullera, a w miare
postepu choroby gtéwnym zrédtem tych czynnikow stajg
sie aktywowane komorki mikrogleju i naciekajgce tkanke
makrofagi [14].

Aspekty funkcjonalne neurodegeneracji

siatkowki

W ostatnich latach opublikowano wiele wynikéw badan,
ktore pokazujg zmiany strukturalne i funkcjonalne zacho-
dzace w komorkach poszczegolnych warstw siatkowki
u chorych z cukrzycg. Wiadomo, ze cukrzyca powoduje
apoptoze komorek zwojowych, amakrynowych i komorek
Mullera siatkowki. Dodatkowo dochodzi do zwiekszonej
ekspresji tzw. biatka filamentow posrednich (glial fibrillary
acid protein — GFAP) w komdrkach Mullera, aktywacji
komorek mikrogleju, prawdopodobnie na skutek prze-
wlektego toksycznego dziatania kwasu glutaminowego,

aktywacji zapalnych komorek glejowych i zwiekszonej
ekspresji innych czynnikow neurotroficznych, takich jak
zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (basic fibroblast
growth factor — bFGF) i rzeskowy czynnik neurotroficzny
(ciliary neurotrophic factor — CNTF) [15-19]. Odnotowa-
no takze zmieniony metabolizm kwasu glutaminowego
w siatkdwkach osoéb chorych na cukrzyce [20, 21].

Te zaburzenia na poziomie komorkowym prowadzg
do zmian funkcjonalnych wykrywalnych nawet przed

Jedng z charakterystycznych

dla poczatkowej fazy cukrzycy histologiczng
zZmiang jest pogrubienie btony podstawnej
naczyn siatkowki zwigzane z powodowanym
hiperglikemig wzrostem produkcji protein
zewnatrzkomoérkowego matrix fibronektyny
i kolagenu powigzanego z uposledzeniem
procesu ich degradacji.

pojawieniem sie klinicznie widocznej DR. Zmiany funkcjo-
nalne wystepuja w postaci deficytow w badaniu elektrofi-
zjologicznym typu pattern (pattern ERG) [22], wydtuzone
czasy latencji w wieloogniskowym ERG (mfERG) [23-26],
obserwuje sie tez zmiany w potencjatach oscylujagcych
[27], nieprawidtowg adaptacje do ciemnosci [28], zmie-
niong wrazliwos¢ na kontrast [29, 30], zaburzenia wi-
dzenia kolorow oraz zmiany w badaniu mikroperyme-
trycznym i psychofizycznych testach perymetrycznych
[23, 31, 32]. U pacjentow, ktorzy nie maja jeszcze DR
lub majg minimalne zmiany DR, wystepuje zmniejszenie
grubosci warstw neuroretinalnych (NFL, GCL i IPL) o $red-
nio 0,54 um na rok, wykrywane w badaniach optycznej
koherentnej tomografii (OCT) warstw siatkowki [33]. Jesli
przyjac, ze zmiany te postepujg w sposob linearny, to
po 10 latach ubytek tych warstw neuroretinalnych be-
dzie wynosit 54 pm, co jest poréwnywalne do wielkosci
uszkodzenia u pacjentow z zaawansowang jaskrg. Badania
pacjentow zarowno z cukrzyca typu 1, jak i 2, z brakiem
DR lub minimalnymi objawami DR wykazaty, ze war-
stwy neuroretinalne sg ciensze w porownaniu do oséb
bez cukrzycy [34-36]. W badaniach immunohistoche-
micznych juz wczesniej zauwazono zmiany strukturalne
odpowiadajgce zmianom neurodegeneracyjnym w po-
staci zmniejszenia liczby aksonow w nerwie wzrokowym
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i zwiekszenia liczby komorek glejowych [37, 38]. Wczesne
zmiany neurodegeneracyjne nawet w przypadku braku
objawow DR widoczne s3 w postaci ubytkow funkcjo-
nalnych w badaniach pola widzenia [31].

Wiele wskazuje na to, ze zmiany neurodegeneracyjne
siatkowki nie sg skutkiem mikrowaskulopatii naczynio-
wej. Wiadomo natomiast, ze zmiany strukturalne w DRN
poprzedzajg klinicznie wykrywang DR u ludzi z cukrzyca
oraz poprzedzajg mikrowaskulopatie w modelach zwierze-
cych z cukrzyca. W badanych posmiertnie szesciu gatkach
ocznych osob z cukrzycg, u ktérych brak byto objawdw DR,
stwierdzono znaczace scieczenie NFL (Srednia grubosc
— 17,3 um) w poréwnaniu do kontrolnej grupy szesciu ga-
tek ludzi niechorujgcych na cukrzyce ($rednia grubosc¢
— 30,4 ym). Natomiast gestos¢ kapilar siatkowki nie réz-
nita sie pomiedzy obiema grupami. W badaniach in vivo
u chorych z cukrzyca z brakiem DR lub minimalnymi
zmianami DR wykazano znaczgce i postepujgce zmniej-
szanie sie grubosci NFL (0,25 pm/rok) oraz grubosci
GCL + IPL (0,29 pm/rok) w okresie czteroletniej obser-
wacji [33]. Dla pordwnania wraz z wiekiem u 0séb bez
cukrzycy ubytki w grubosci tych warstw sg minimalne
i wynosza 0,1 pm/rok dla kazdej z nich [39]. Interesujacy
jest fakt, ze Scienczenie tych warstw u chorych z cukrzyca
ma zwigzek z czasem trwania choroby, a nie z wartoscia-
mi hemoglobiny A1 C (HbA, ). Jedna z hipotez zaktada,
ze komorki neurowaskularne siatkowki ulegajg uszkodze-
niu pod wptywem fluktuacji poziomu glukozy bardziej
niz z powodu przewlektej hiperglikemii [40].

Modele zwierzgce

Badania na modelach zwierzecych z powodzeniem po-
kazujg sekwencje zdarzen w DRN poprzez obrazowanie
OCT i badania immunohistochemiczne. Analiza badan
OCT wykazata znaczne i postepujgce z czasem scien-
czenie wewnetrznych warstw siatkowki w indukowanym
streptozotocyng (STZ) typie 1 i B6.BKS(D)-Lepre®/typie 2
mysim modelu cukrzycy.

W grupie z typem 1 odnotowano znaczace scien-
czenie warstw NFL + GCL w poréownaniu do wiekowo
podobnej grupy kontrolnej, zarowno w 6., jak i 20. ty-
godniu od wywotania cukrzycy. Ta roznica zwiekszata
sie z czasem — w grupie z typem 1 wystepowata utrata
$rednio 1,57 um (17,5%) w 6. tygodniu i 2,53 ym (39,2%)
w 20. tygodniu obserwacji. W grupie myszy z typem 2
takze stwierdzono znaczace i postepujgce scieczenie
warstw NFL + GCL w 10. i 16. tygodniu obserwacji w po-
rownaniu do wiekowo podobnej grupy kontrolnej.
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Badania immunohistochemiczne oczu myszy STZ
Z przeciwciatami anty-gamma-synukleinowymi (nati-
-SNCQ) i z barwieniem 4',6-diamidyno-2-fenyloindo-
lem (DAPI) po 20 tygodniach wykazaty znaczng utrate
gestosci GCL [33]. Badania Marina i wsp. wykazaty utrate
GLC u myszy typu 1 juz w 10. tygodniu obserwacji [41].
W grupie myszy indukowanych STZ po 6 tygodniach od
wywotania cukrzycy nie stwierdzono natomiast roznicy
W gestosci perycytow wspierajgcych srodbtonek naczyn
siatkéwki (p = 0,72) ani w procentowym udziale bezko-
morkowych kapilar (p = 0,22) w tkance siatkdwki wytra-
wionej trypsyng. Po 20 tygodniach obserwacji gestos¢
perycytow w warstwie NFL/GCL réwniez nie wykazywata
istotnych zmian (p = 0,063), podobnie jak w wewnetrz-
nym (p = 0,30) i zewnetrznym splocie naczyniowym
(p = 0,18). W 20. tygodniu nie stwierdzono takze istotnej
statystycznie réznicy w gestosci mikronaczyn (p = 0,11)
pomiedzy grupg myszy STZ i grupg kontrolna.

Zarowno w typie 1, jak i typie 2 cukrzycy u myszy
badania dwiema niezaleznymi metodami (analiza OCT
i badania immunohistochemiczne) wykazujg, ze zmia-
ny neurodegeneracyjne poprzedzajg zmiany naczy-
niowe. W szczegolnosci brak jest réznic pomiedzy ge-
stoscig perycytow wspierajgcych srodbtonek naczyn,
brak réznic w liczbie bezkomorkowych kapilar, brak
zmian w gestosci perycytow w warstwie NFL/GCL
oraz w splocie naczyniowym wewnetrznym i zewnetrz-
nym. Wszystkie te obserwacje potwierdzajg brak roznic
W unaczynieniu myszy z cukrzycg w porownaniu do my-
szy zdrowych w tym samym czasie obserwacji, w ktérym
wystepuja juz dajace sie zidentyfikowac zmiany neuro-
nalne [33].

Podsumowanie

Ztozonos¢ patologii obserwowanej w DR przedsta-
wiona powyzej rzuca nowe $wiatto na zmiany zacho-
dzace w komorkach neuronalnych w cukrzycowo
zmienionej siatkowce. Coraz wiecej dowodow opar-
tych na patologii klinicznej i danych z badan ekspe-
rymentalnych poszerza horyzonty badaczy w rozu-
mieniu zmian zachodzacych w DR. Obecne schematy
leczenia w dalszym ciggu skupiajg sie na poznych
stadiach DR, a zwrdcenie uwagi na zmiany natury
neurodegeneracyjnej w tej chorobie pozwolitoby
na zapobieganie rozwojowi powiktan na wczesniej-
szym etapie. Oczekiwane nowe terapie powinny
zatem dziata¢ zarowno na zmiany naczyniowe, jak
i neuroprotekcyjnie.
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Nazwy produktow leczniczych: Siofor® 500, Siofor® 850, Siofor® 1000, Postac: Siofor® 500 biate, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane; Siofor® 850 biate, podfuzne tabletki powlekane z linig podziatu po obu stronach. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej
rozkruszenie, W(elu’fatwszzego potkniecia, a nie podziat na rowne dawkl Siofor® 1000 tabletki powlekane, biate, dwuwypukte, podtuzne z linig podziatu z jednej strony i z rowkiem dzielacym zdruglej Tabletkg mozna podZ|eI|c narowne dawki. Sklad 1tabletka powlekana

Siofor® 500 zawiera 500 mg cf fork i (Merformm: hloridum), co odpowiada 390 mg iny; 1 tabletka lekana Siofor® 850 zaW|era 850 mg chl dorl drochloridum), co odpowiada 662,9 mg

Siofor® 1000 jedna tabletka powlekana zawiera 1000 mg ct dorku metforminy, co odpowiada 780 mg i i do ia - Siofor® 500, 850, 1000: Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, szczegdlnie
u pacjentow z nadwaga, w celu whasciwej kontroli stezenia glukozy we krwi. Siofor moze by¢ y u dorostych w i lub w skojarzeniu zinnymi lekami przeuwcukrzymwyml lub zinsulina. U dzieci w wieku powyzej 10 lat i mtodziezy Siofor® moze by¢ stosowany
w i lub zinsuling. Wyk ie powikiari cukrzycy u pacjentow z cukrzyca typu 2 i nadwaga, leczonych metforming jako lekiem pierwszego rzutu, po niepowodzeniu leczenia diet3. Dawkowanie i sposob podania: Dorosli z prawidtowq czynnoscig nerek

(GFR > 90ml/mm) w monoterapu iw skojarzeniu zinnymi lekami przeciwcukrzycowymi z wyjatkiem insuliny. Zazwyczaj dawka poczatkowa to 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy podawana 2 lub 3 razy na dobe w czasie lub po positkach. Po 1015 dniach dawke
nalezy zmodyfikowac na podstawie pomiaru stezenia glukozy we krwi. Powolne zwiekszanie dawki moze poprawic tolerancje leku ze strony przewodu pokarmowego. U pacjentow przyjmujacych duza dawke chlorowodorku metforminy (od 2 do 3 g na dobe), mozliwa jest
zamiana dwdch tabletek powlekanych po 500 mg na jedng tabletke powlekang Siofor® 1000. Maksymalna zalecana dawka chlorowodorku metforminy wynosi 3 g na dobe w trzech dawkach podzielonych. Planujac zmiane leku przeciwcukrzycowego, nalezy ten lek odstawic
irozpoczac leczenie chl jorki w dawce wsk j powyzej. W skojarzeniu z insuling. Chl jorek iinsulina moga byc stosowane w terapii skojarzonej w celu osiagniecia lepszej kontroli stezenia glukozy we krwi. Chlorowodorek metforminy
jest podawany w zazwyczaj stosowanej dawce poczqtkowej 500 mg lub 850 mg 2-3 razy na dobg, podczas gdy dawka insuliny jest dobierana na podstawie pomiaréw stezenia glukozy we krwi. Dawkowanie u 0sdb w podesztym wieku. Z powodu ryzyka zaburzer czynnosci
nerek u pacjentéw w podesztym wieku dawke chls i iny nalezy zmodyfikowac w oparciu 0 czynnos¢ nerek. Konieczne sa reqularne badania czynnosci nerek. Zaburzenie czynnosci nerek. Wartos¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem
zawierajacym metforming, a nastepnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem dalszego pogorszenia czynnosci nerek oraz u pacjentow w podesztym wieku czynnos¢ nerek nalezy oceniac czesciej, np. co 3-6 miesiecy. GFR mi/min — Catkowita
maksymalna dawka dobowa (w 2-3 dawkach podzielonych na dobe) — Dodatkowe okolicznosci 60-89 — 3000 mg — Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w reakgjina p jaca sie czynnos¢ nerek. 45-59 (30—44)ml/min — 2000 (1000 mg) - Przed rozwazaniem rozpoczecia
leczenia metforming, nalezy przeanalizowac czynniki mogace zwiekszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej. Dawka poczatkowa nie jest wieksza niz potowa dawki mak Inej. < 30 — ina jest przeci Dzieci i mtodziez. W monoterapii i w skojarzeniu
zinsuling: Siofor moze by¢ stosowany u dzieci w wieku powyzej 10 lat i u mtodziezy. Zazwyczaj dawka poczatkowa to 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy raz na dobe w czasie lub po positku. Po 1015 dniach dawke nalezy zmodyfikowac w oparciu o pomiar
stezenia glukozy we krwi. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawic tolerancjg ze strony przewodu pokarmowego. Maksymalna zalecana dawka chlorowodorku metforminy wynosi 2 g na dobe, podawana w 2 do 3 podzielonych dawkach. Dzieki postaci leku: podzielne
tabletkl powlekane tabletka moze byc w razie potrzeby dzielona, podobnie jak inne tabletki, przez jej przetamanie obydwiema rekami lub przez umieszczenie tabletki na ptaskiej powierzchni, strong zawierajac linie podziatu skierowang do dotu i naciéniecie tabletki kciukiem.
do ia: Siofor® 500, 850 — W zapobieganiu cukrzycy typu 2 u pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym. Dawkowanie i sposob podania: W monoterapii (stan przedcukrzycowy). U pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym zwykle
stosuje sie 1 tabletke powlekang (500 mg) 2 razy na dobe w czasie positku lub po positku / dawka poczatkowa to 1 tabletka powlekana (850 mg) raz na dobe w czasie positku lub po positku. U pacjentow ze stanem przedcukrzycowym zwykle zalecana dawka to 1 tabletka
powlekana (850 mg) 2 razy na dobe w czasie positku lub po positku. Lekarz ocenia, czy leczenie nalezy kontynuowac, na postawie regularego badania poziomu glikemii oraz czynnikow ryzyka. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza. Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa kwasica ketonowa), cukrzycowy stan przedspiaczkowy. Ciezka niewydolnosc nerek (GFR < 30 mi/min). Jakikolwiek stan, w przebiegu ktdrego moga wystapic
zaburzenia czynnosci nerek, taki jak: odwodnienie, ciezkie zakazeme wstrzas. Ostra lub przewlekta choroba ktéra moze powodowac hipoksje tkanek, taka jak: niewydolnos serca lub niewydolnos¢ oddechowa, niedawno przebyty zawat migsnia sercowego, wstrzas.
Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholi ia i Srodki znosci: Kwasica mleczanowa. Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie ale cigzkie powikfanie metaboliczne, wystepuje najczesciej w ostrym pogorszeniu czynnosci nerek,
chorobach ukfadu krazenia lub chorobach ukfadu odde(howego Iub posocznicy. W przypadkach nagtego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do kumulaji metforminy, co zwieksza ryzyko kwasicy mleczanowej. W przypadku odwodnienia (ciezka biegunka lub wymioty,
goraczka lub zmniejszona podaz pyndw) nalezy tymczasowo wstrzymac stosowanie metforminy i zalecane jest zwrocenie sie do lekarza. U pacjentow leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi, ktdre moga ciezko zaburzy¢ czynnosé
nerek (takimi jak leki przeciwnadciénieniowe, moczopedne lub NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnos¢ watroby, Zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate gtodzenie i wszelkie stany zwiazane z niedotlenieniem,
jak rowniez jednoczesne stosowanie produktow leczniczych mogacych wywota¢ kwasice mleczanowa. Rozpoznanie: Pacjentéw i (lub) ich opiekundw nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowej. Kwasice mleczanowq charakteryzuje wystepowanie
dusznosci kwasiczej, bélu brzucha, skurczow migsni, astenii i hipotermii, po ktorej nastepuje Spiaczka. W razie wystapienia podejrzanych objawdw pacjent powinien odstawic metforming i szukac natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od wartosci prawidtowych
w wynikach badar laboratoryjnych obejmuja zmniejszenie wartosci pH krwi (< 7,35), zwiekszenie stezenia mleczanw w osoczu (> 5 mmol/l) oraz zwiekszenie luki anionowej i stosunku mleczanéw do pirogronianow. Lekarz powinien poinformowac pacjenta o ryzyku
wystapienia i objawach kwasicy mleczanowej. Czynnos¢ nerek 7 uwagi na to, iz metformina jest wydalana przez nerki, wartos¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w requlamych odstepach czasu, nie rzadziej niz raz do roku u pacjentéw
z prawidtowg czynnoscia nerek, nie rzadziej niz dwa do czterech razy do roku u pacjentdw z klirensem kreatyniny na dolnej granicy normy i u pacjentéw w podesztym wieku. ina jest przeci u pacjentéw z GFR < 30 ml/min i nalezy ja tymczasowo odstawic
W razie wystepowania stanow wptywajacych na czynnosé nerek. Zaburzenia czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku wystepuja czesto i sa bezobjawowe. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac w sytuacjach, gdy moze dojs¢ do zaburzeri czynnosci nerek, na przykfad
przy rozpoaguu terapii lekami hipotensyjnymi, moczopednymi lub rozpoczgqe leczenia ni idowymi lekami przeci i (NLPZ). Podawanie $rodkow kontrastowych zawierajacych jod. Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastowych zawierajacych jod moze
¢ do nefropatii wywotanej srodkiem k ym, pi ac kumulacje iny i zwiekszenie ryzyka kwasicy mleczanowej. Nalezy przerwac stosowanie metforminy przed badaniem lub podczas badania obrazowego i nie stosowac jej przez co najmniej
48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic podawanie merformlny pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna. Zabieg chirurgiczny. Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym
w znieczuleniu 0gdlnym, podpajeczyndwkowym lub zewnqtrzoponowym Leczenie mozna wznowié me wezesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego oraz dopiero po ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest
stabilna. Inne Srodki ostroznosci: Wszyscy pacjenci powinni ie diety zapewniajacej prawidtowy rozktad spozycia weglowodanow w ciagu dnia. Chorzy z nadwaga powinni kontynuowac diete z ograniczeniem kalorii. Regulamie nalezy wykonywac
rutynowe badania laboratoryjne stosowane w kontroli cukrzycy. Metformina stosowana w monoterapii nie powoduje hipoglikemii, ale nalezy ja stosowac ostroznie z insuling lub innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi sulfonylomocznika lub
meglitynidami). Dzieci i miodziez: Nalezy potwierdzi¢ diagnoze cukrzycy typu 2 zanim rozpocznie sie leczenie metforming. Kontrolowane badania Kliniczne, ktdre trwaty 1 rok nie potwierdzity wptywu metforminy na proces wzrostu i dojrzewania, ale brak wynikéw
dtugoterminowych badan dotyczacych tego zagadnienia. W zwiazku z tym zaleca sie wnikliwa obserwacje w zakresie tych parametréw u dzieci leczonych metforming, szczegélnie u dzieci przed okresem dojrzewania. Dzieci w wieku pomiedzy 10lati 12 lat: tylko 15 0s6b z grupy
w wieku pomiedzy 101 12 lat byto wiaczonych do badan dotyczacych dzieci i mtodziezy. Chociaz skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania metforminy u tych dzieci nie rézni si¢ od skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania u starszych dzieci i mtodziezy, zaleca sie zachowanie
szczeglnej ostroznosci podczas leczenia metforming dzieci w wieku pomigdzy 10112 lat. Dziatania niepozadane: Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czeste (> 1/100, < 1/10): Zaburzenia smaku. Zaburzenla 2otadkaijelit: Bardzo czeste (> 1/1 0): Nudnosci, wymioty, biegunka,
bél brzuchai utrata apetytu. Objawy te wystepuja najczesciej na poczatku leczenia i w wigkszosci dkéw ustepuja samoistnie. Aby zapobiec wystapieniu powyzszych objawdw ze strony przewodu p qo zaleca sie przyj iny w 2 lub 3 dawkach,
w czasie lub po positku. Powolne zwiekszanie dawki moze takze poprawic tolerancje ze strony przewodu pokarmowego. Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Bardzo rzadkie (< 1/10000): Reakcje skrne takie jak rumieri, swedzenie i pokrzywka. Zaburzenia metaboliczne
i Zywieniowe: Bardzo rzadkie (< 1/10000): U pacjentdw leczonych metforming przez dtuzszy okres czasu obserwowano spadek wchfaniania witaminy B12 ze spadkiem jej stezenia w surowicy. Moze to powodowac anemie megaloblastyczna. Bardzo rzadkie (< 1/10000):
Kwasica mleczanowa (0,03 przypadkéw /1000 pacjentolat). Zaburzenia watroby i drdg zétciowych: Bardzo rzadkie: pojedyncze przypadki nieprawidtowych testow czynnosci watroby,nieprawidtowosci funkcji watroby lub zapalenia watroby, ktore ustepuja po odstawieniu
chlorowodorku metforminy. Dzieci i mfodziez: Ograniczone dane wykazuja podobieristwo profilu dziatari niepoza hwystepujacych u dzieci (w wieku od 10 do 16 lat) leczonych przez rok metforming do tych zaobserwowanych u 0séb dorostych. (Aktualizacja: Siofor® 500,
850 — 05.2017; Siofor® 1000 — 03.2017) Dotyczy wskazania Leczenie cukrzycy typu 2. Ceny detaliczne: Siofor® 500 (30) — 4,58 PLN, Siofor® 500 (60) — 8,17 PLN, Siofor® 500 (90) — 12 PLN, Siofor® 500 (120) — 15,65 PLN, Siofor® 850 (30) — 7,01 PLN, Siofor® 850 (60) —
13,43 PLN, Siofor® 850 (90) — 19,55 PLN, Siofor® 850 (120) — 25,55 PLN, Siofor® 1000 (30) — 8,17 PLN, Siofor® 1000 (60) — 15,65 PLN, Siofor® 1000 (90) — 22,73 PLN, Siofor® 1000 (120) — 29,62 PLN. Maksymalna kwota doptaty ponoszonej przez pacjenta:
Siofor® 500 (30) — 4,08 PLN, Siofor® 500 (60) — 3,96 PLN, Siofor® 500 (90) — 4,09 PLN, Siofor® 500 (120) — 4,04 PLN, Siofor® 850 (30) — 3,92 PLN, Siofor® 850 (60) — 4,04 PLN, Siofor® 850 (90) — 4,75 PLN, Siofor® 850 (120) — 5,81 PLN, Siofor® 1000 (30) — 3,96 PLN,
Siofor® 1000 (60) — 4,04 PLN, Siofor® 1000 (90) — 5,31 PLN, Siofor® 1000 (120) — 6,4 PLN Ceny z dn. 01.07.2018 Numery pozwoleri na dopuszczenie do obrotu wydane przez Prezesa URPLWMiPB: Siofor® 500 — 4572, Siofor® 850 — 4573, Siofor® 1000 — 11477. Podmiot
odpowiedzialny: Berlin-Chemie AG (Menarini Group), Glienicker Weg 125; 12489 Berlin, Niemcy. Informacja naukowa o leku: Berlin-Chemie/ Menarini Polska Sp. 2 0.0.; ul. Stomiriskiego 4, 00-204 Warszawa, tel: +48 (22) 566 21 00, fax: +48 (22) 566 2101. Lek wydawany
zprzepisu lekarza (Rp). Petna informacja o leku dostepna na zadanie.
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Ceny dla pacjenta (wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29.06.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzieri 01.07.2018).
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Positkuj sie
: skuteczna terapia

v s s, w leczeniu cukrzycy typu 2'%3



