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oskrzeli, np. zastma oskrzelowa lub obturacyjna chorobg drég oddechowych (nalezy jednoczesnie podawac leki rozszerzajace oskrzela, aw przypadku zwiekszenia s oporu w drogach oddechowych, ktdre moze okresowo wystepowac
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Deprywacja snu a ryzyko rozwoju i skutecznos¢
leczenia nadci$nienia tetniczego

Sleep deprivation and the risk of developing and the effectiveness of treatment

of arterial hypertension

Stanistaw Surma! ©, Anna Szyndler?

, Krzysztof Narkiewicz?

Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
2Katedra i Klinika Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Sen jest podstawowg biologiczng potrzebg organizmu.
Rekomendowany czas trwania snu zalezy od wieku
i u osoby dorostej wynosi 7-9 h/dobe. W trakcie snu
zachodzi wiele zmian w czynnos$ci uktadu sercowo-
-naczyniowego, w tym cisnienia tethiczego. Deprywa-
cja snu jest czestym problemem i prowadzi do zwiek-
szenia ryzyka wystgpienia nadcisnienia tetniczego
(stanowi ona nieklasyczny modyfikowalny czynnik
ryzyka tej choroby). Stwierdzono zwigzek przyczynowy
miedzy deprywacjg snu oraz drzemkami popotudnio-
wymi a wystepowaniem nadcisnienia tetniczego. Ten
niekorzystny wpiyw deprywacji snu nie zalezy od wieku
ani wspotwystepowania innych klasycznych czynnikéw
ryzyka nadci$nienia tetniczego. Co wiecej, deprywacja
snu pogarsza kontrole ciSnienia tetniczego i zwieksza
ryzyko zgonu u chorych z juz istniejgcym nadcisnie-
niem tetniczym. Proste interwencje polegajgce na pro-
bie wydfuzenia snu (w granicach przyjetych norm dla
danego wieku) oraz unikaniu popotudniowych drzemek
moga3 sie istotnie przyczyni¢ do obnizenia ryzyka oraz
poprawy skutecznosci leczenia nadcisnienia tetnicze-
go. Aktywnosé fizyczna jest bardzo dobrym sposobem
ograniczenia niekorzystnych skutkéw w uktadzie kra-
zenia wywotywanych przez deprywacje snu. Nalezy
takze pamietaé, ze deprywacja snu zwieksza ryzyko wy-
stapienia innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczynio-
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drn. med. Anna Szyndler

Katedra i Klinika Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii
Gdanski Uniwersytet Medyczny
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wego, takich jak: zaburzenia lipidowe, cukrzyca typu 2,
otytos¢, przewlekty stan zapalny i w koncu zespo6t me-
taboliczny.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (1), 1-13

Stowa kluczowe: dtugos¢ trwania snu, deprywacja
snu, nadcisnienie tetnicze, ryzyko sercowo-
-naczyniowe

ABSTRACT

Sleep is a basic biological need of the body. The recom-
mended duration of sleep depends on age and for an
adult is 7-9 hours a day. During sleep, many changes
occur in the activity of the cardiovascular system, inc-
luding blood pressure. Sleep deprivation is a common
problem and leads to an increased risk of arterial hyper-
tension (it is a non-classical modifiable risk factor for
this disease). A causal relationship was found between
sleep deprivation and afternoon naps and the occurren-
ce of arterial hypertension. This adverse effect of sleep
deprivation is independent of age and the presence
of other classic risk factors for arterial hypertension.
Moreover, sleep deprivation impairs blood pressure
control and increases the risk of death in hypertensive
patients. Simple interventions such as trying to increase
sleep duration (within the accepted norms for age) and
avoiding afternoon naps can make a significant contri-
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bution to reducing the risk and improving the effecti-
veness of hypertension treatment. Physical activity is
a very good way to reduce the adverse effects on the
cardiovascular system caused by sleep deprivation.
It should also be remembered that sleep deprivation
increases the risk of other cardiovascular risk factors,

SEN I CISNIENIE TETNICZE W TRAKCIE SNU —
PODSTAWOWE INFORMACJE

Senjest podstawowa, biologiczna potrzeba organizmu.
Zgodnie z klasyczna definicja polega on na wylaczeniu ak-
tywnosci o§rodkowego ukladu nerwowegoijego odnowie
na poziomie fizycznym [1]. Zgodnie z raportem National
Sleep Fundation, opartym na systematycznej analizie 312 ba-
dan, rekomendowana dlugosé trwania snu zalezy od wie-
ku (ryc. 1) [2].

Rekomendowana diugosé snu skraca sie z wiekiem
iu 0séb dorostych wynosi 7-9 h [2]. Wedlug rekomenda-
¢ji Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Snu (AASM,
American Academy of Sleep Medicine) oraz Towarzystwa Ba-

such as lipid disorders, type 2 diabetes, obesity, chro-

nic inflammation and finally metabolic syndrome.
Choroby Serca i Naczyr 2023, 20 (1), 1-13

Key words: sleep duration, sleep deprivation, arterial

hypertension, cardiovascular risk

dan nad Snem (SRS, Sleep Research Society) diugosé snu
zdrowej osoby doroslej powinna wynosi¢ 7-8 h [3].

Fizjologicznie ci$nienie tetnicze podlega rytmowi do-
bowemu (circadian rhythm) i w okresie odpoczynku ule-
ga obnizeniu 0 10-20% w stosunku do $redniej wartosci
w trakcie czuwania (tzw. dipping) (ryc. 2) [4, 5].

W trakcie snu o prawidlowym czasie trwania zachodzi
wiele zmian w czynnoéci ukladu krazenia. W badaniach
polisomnograficznych, przeprowadzonych z wykorzysta-
niem calodobowego monitorowania ci$nienia tetniczego
imikroneurografii (umozliwia pomiar aktywnosci wspot-
czulnego ukladu nerwowego), wykazano, ze w warun-
kach fizjologicznych regulacja czynnosci ukladu krazenia

. m a a A a A a = NN NN N
O = N WhUONOKO®OUO—=NWD

Czas trwania snu [h]

(o]

4-11.m.z 1= 72, 3-5.rz
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6.-13.rz.  14-17.rz. 18-25.rz

Mtodzi
dorosli

26-64.rz. =265.rz

Osoby
starsze

O = N WwWbh Ul OO N ©

Dzieci Mtodziez Dorosli
w wieku
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Noworodki Niemowlaki Mate dzieci Przedszkolaki

Okres zycia (przedziat wiekowy)

Rycina 1. Rekomendowana przez National Sleep Fundation dtugo$¢ trwania snu zaleznie od wieku (zmodyfikowano
na podstawie [2]); m.z. — miesigc zycia; r.z. — rok zycia
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Stanistaw Surma i wsp., Deprywacja snu a nadcisnienie tetnicze

w nocy zalezy od fazy snu. W trakcie snu wolnofalowego
(bez szybkich ruchéw gatek ocznych [NREM, non-rapid eye
movement]) dochodzi do obnizenia ci$nienia tetniczego,

Cidnienie tetnicze [mm Hg]

12:00 15:00 18:00 21:00 0000 3:00 600 9:00 12:00
Czas (godz.)

Rycina 2. Dobowy profil cisnienia tetniczego

w warunkach fizjologicznych (zmodyfikowano na
podstawie [5]); SBP (systolic blood pressure) —
skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood
pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

zwolnienia czestoéci rytmu serca i spadku pobudzenia
wsp6lczulnego ukladu nerwowego. Najnizsze warto$ci
ci$nienia tetniczego, najwolniejsza czesto$¢ rytmu serca
oraz najnizsze poziomy aktywnosci wspotczulnego ukladu
nerwowego obserwuje sie w IV stadium snu fazy NREM.
Podczas fazy snu z szybkimi ruchami gatek ocznych (REM,
rapid eye movement), zwigzanego z marzeniami sennymi,
dochodzi do zwiekszenia aktywnosci wspoétczulnego
ukladu nerwowego do poziomu 2-krotnie przewyzsza-
jacego poziom aktywnosci w okresie czuwania. W fazie
REM wartosci ci$nienia tetniczego i czestosci rytmu serca
sa podobne do stwierdzanych w stanie czuwania [6, 7]. Na
rycinie 3 przedstawiono zmiany aktywnosci wspétczulne-
go uktadu nerwowego i ci$nienia tetniczego w warunkach
fizjologii u osoby zdrowej.

Istotna role w rytmie dobowym ciénienia tetniczego
odgrywaja czynniki genetyczne; znaczenie maja takie
geny, jak: CLOCK, BMAL1, PER oraz CRY. Wplywaja one

Czuwanie

SNA w‘-‘l‘h'-HLL&UJLLM
ST

Sen NREM — Il stadium

SNA ‘Abel
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Sen NREM — Ill stadium
SNA JMMJI-JM*.
sp |
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Sen REM
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Rycina 3. Aktywnos¢ uktadu wspoétczulnego i cisnienie tetnicze podczas snu u zdrowej osoby (zmodyfikowano
na podstawie [6]); SNA (sympathetic nerve activity) — aktywnos$¢ wspotczulnego uktadu nerwowego; BP (blood
pressure) — cisnienie tetnicze; NREM (non-rapid eye movement) — sen wolnofalowy (bez szybkich ruchéw gatek
ocznych); REM (rapid eye movement) — sen z szybkimi ruchami gatek ocznych

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2023, tom 20, nr 1

na dobowy rytm ci$nienia tetniczego poprzez regulacje
czynnosci nerek, mie$nia sercowego, srodbtonka naczyn
oraz metabolizmu lipidéw i weglowodanoéw [8, 9].

Deprywacja snu, czyli skrécenie go ponizej zale-
canego dla konkretnej kategorii wiekowej czasu trwa-
nia, jest czesto wystepujacym problemem zdrowotnym.
W badaniu przeprowadzonym przez Nowickiego i wsp.
[10], w ramach badania NATPOL, obejmujacego 2415
o0s6b oceniano rozpowszechnienie zaburzen snu. Wyka-
zano, ze 50,5% badanych uskarzalo sie na bezsennoé¢,
co oznacza, ze rozpowszechnienie tego zaburzenia jest
relatywnie wysokie [10]. Wedlug raportu TNS Polska
»Jak $pia Polacy?” 30% deklaruje sen trwajacy 5-6 h/
/dobe [11]. Dane epidemiologiczne pochodzace z in-
nych krajéw sa zbiezne. Na przyktad w analizie Kerkhof
[12], ktéra obejmowata 2089 Holendréw, wykazano, ze
deprywacja snu dotyczyla ponad 43% z nich. W bada-
niu Liui wsp. [13] obejmujacym 444 306 Amerykandw,
dowiedziono, ze 1/3 z nich §pi krécej niz 7 h/dobe [13].
Szacuje sig, ze 10-20% $wiatowej populacji cierpi z po-
wodu bezsennosci [14].

Podsumowujac, zalecany czas snu u osoby doroste;
powinien wynosi¢ 7-8 h/dobe. Podczas snu dochodzi do
zmian aktywnoéci wspélczulnego uktadu nerwowego
ici$nienia tetniczego zaleznych od jego fazy. Deprywacja
snu, czylijego skrécenie, jest powszechnie wystepujacym
problemem — zaréwno w Polsce, jak i w innych krajach.

NADCISNIENIE TETNICZE — EPIDEMIOLOGIA
Zainteresowanie wplywem réznych czynnikéw na
ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego wynika z fak-
tu, ze to wlaénie nadciénienie tetnicze jest najczestszym
czynnikiem ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go na $wiecie [15] i stanowi gléwna przyczyne zgonéw
w $wiatowej populacji [16]. Liczba oséb w wieku 30-
-79 lat z nadciénieniem tetniczym podwoila sie w latach
1990-2019 — z 331 mIn kobiet i 317 mln mezczyzn w 1990
roku do 626 mln kobiet (32%) 1 652 mIn mezczyzn (34%)
w roku 2019. Odsetek chorych z nadci$nieniem tetniczym
iskutecznie kontrolowanym ci$nieniem tetniczym w 2019
roku wynosit 23% wéréd kobiet i 18% wsréd mezczyzn
[17]. W Polsce, wedlug badania Matyszko i wsp. [18] obej-
mujacego 5834 os6b stwierdzono, ze rozpowszechnienie
nadci$nienia tetniczego siegnelo 35,3% populacji. W ba-
daniu NATPOL 2011 obejmujacym 2413 0sob w wieku 18-
-791at wykazano, ze odsetek chorych ze skutecznie leczo-
nymnadci$nieniem tetniczym wynosit26% [19]. Biorac pod
uwage te dane, poszukuje sie nowych, nieklasycznych

czynnikéw ryzyka i sposobéw poprawy jego kontroli, co
stanowi obecnie priorytet badan z dziedziny kardiologii
prewencyjnej.

W kontekscie snu dobrze znanym nieklasycznym czyn-
nikiem ryzyka nadci$nienia tetniczego jest wystepowanie
obturacyjnego bezdechu sennego (OSA, obstructive sleep
apnea), nie mozna jednak zapominaé o wplywie deprywa-

¢ji snu na warto$ci ci$nienia tetniczego [20].

DLUGOSC SNU A RYZYKO WYSTAPIENIA
NADCISNIENIA TETNICZEGO

Analizujac wplyw deprywacji snu na ryzyko nad-
ci$nienia tetniczego, nalezy zwrdci¢ uwage na rodzaj
przeprowadzonych badah w tym zakresie. Badania ob-
serwacyjne (epidemiologiczne) pozwalaja jedynie na po-
stawienie hipotezy badawczej, nie uprawniajq natomiast
do stwierdzenia zwiagzku przyczynowo-skutkowego. Na
wnioskowanie przyczynowo-skutkowe pozwalajg bada-
nia, w ktorych zastosowano randomizacje Mendla — po-
dobnie jak kliniczne badania interwencyjne umozliwiajace
w najwiekszym stopniu okreélenie zaleznoéci przyczyno-
wo-skutkowej.

Badania obserwacyjne

Przeprowadzono wiele badan obserwacyjnych nad
wplywem deprywacji snu na ryzyko nadci$nienia tetni-
czego W badaniu Lii Shang [21] obejmujacym 12 166 0s6b
w wieku 30-79 lat pochodzacych z rejestru National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2007-2014
wykazano, ze sen wiazal sie z wyzszym ryzykiem wysta-
pienia nadci$nienia tetniczego (iloraz szans [OR, odds ratio]
=1,20; 95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidency interval]:
1,08-1,33). Co wiecej, ryzyko nadcisnienia tetniczego bylo
takze wyzsze u 0s6b zglaszajacych ogolne trudnodci ze
snem (OR = 1,45; 95% CI: 1,28-1,65), zaburzenia snu (OR
=1,33;95% CI: 1,07-1,66) oraz nieprawidiowa higiene snu
(OR =1,90;95% CI: 1,62-2,24) [21]. W metaanalizie 7 badan
przeprowadzonej przez Johnson i wsp. [22] wykazano,
ze deprywacja snu wiazala sie istotnie z ryzykiem wy-
stapienia nadci$nienia tetniczego (ryzyko wzgledne [RR,
relative risk] = 1,54; 95% CI: 1,30-1,82) [22]. W metaanalizie
9badan przeprowadzonej przez Liiwsp. [23] obejmujacej
48525 0s6b zaobserwowano, ze u osoby dorostej optymalna
diugosé snu wynosi 7-8 h. Ryzyko nadci$nienia tetniczego
bylo 0 33% wyzsze u 0s6b, ktdre spaly nie wiecej niz5 h
(vs.7h)oraz 09% u osob, ktdre spaty 6 h (vs. 7 h) [23]. Zbiez-
ne wyniki uzyskano w metaanalizie 11 badaf przeprowa-
dzonej przez Wang i wsp. [24] obejmujacej 85 838 oséb.
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Rycina 4. Wptyw dtugosci snu na ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego (opracowano na podstawie [27])

Stwierdzono w nim istotna zalezno$¢ miedzy kréotkim
snem, tj. trwajacym mniej niz 8 h, a ryzykiem wystapie-
nia nadciénienia tetniczego (RR = 1,16; 95% CI: 1,06-1,27).
W metaanalizie 54 badan przeprowadzonej przez Han
iwsp. [25] i obejmujacej ponad milion 0s6b wykazano, ze
sen trwajacy nie diuzej niz 5 h/dobe, trwajacy nie dluzej
niz 6 h/dobe lub trwajacy nie dluzejniz7 h/dobe wiazat sie
zwyzszymryzykiem wystgpienia nadci$nienia tetniczego
(odpowiednio OR = 1,45; 95% CI: 1,25-1,67; OR = 1,14;
95% CI:1,04-1,25 oraz OR = 1,20; 95% CI: 1,06-1,34) [25].
W badaniu Evbayekha i wsp. [26] obejmujacego ponad
28 mIn 0s6b zaobserwowano, ze deprywacja snu istotnie
zwiekszala ryzyko wystapienia nadcisnieniowej choroby
serca (OR = 1,30; 95% CI: 1,29-1,31). W bardzo interesu-
jacym badaniu Grandner i wsp. [27] obejmujacym ponad
700 tys. os6b oceniano wplyw dlugosci snu na ryzyko nad-
ci$nienia tetniczego zaleznie od wieku. W og6lnej analizie
stwierdzono, ze w poréwnaniu z 7 h snu/dobe zaréwno
skrocenie, jak i wydluzenie tego czasu zwiekszalo ryzy-
ko nadcis$nienia tetniczego. Zaleznos¢ miedzy dlugoscia
snu a ryzykiem nadci$nienia tetniczego przybrala ksztatt
krzywej ,U” (ryc. 4) [27].

Deprywacja snu, w poréwnaniu ze zbyt dtugim snem,
bardziej zwieksza ryzyko nadci$nienia tetniczego. Im
wieksza deprywacja snu, tym wyzsze ryzyko nadci$nie-
nia tetniczego. W dalszych analizach wykazano, ze de facto
deprywacja snu niezaleznie od wieku zwieksza ryzyko
wystapienia nadci$nienia tetniczego (tab. 1) [27].

Tabela 1. Wptyw dtugos$ci snu na ryzyko wystgpienia

nadcisnienia tetniczego zaleznie od wieku
(opracowano na podstawie [27])

Wiek
(lata)

Czas snu [h]

<4 5 6 7 8 9
18-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
>80

Referencyjny czas snu

Czerwone pole — silny zwigzek (p < 0,0005); pomaranczowe pole —
umiarkowany zwigzek (p < 0,01); zo6ite pole — staby zwigzek (p < 0,05);
biate pole — brak zwigzku (p > 0,05)

Deprywacja snu jest silnie powigzana z ryzykiem wy-
stapienia nadci$nienia tetniczego niezaleznie od wieku. Co
wiecej, stwierdzono, ze wplyw deprywacji snu na ryzyko
nadci$nienia tetniczego nie zalezal od rasy, masy ciala, za-
trudnienia, palenia tytoniu ani spozywania alkoholu [27].

Konkludujac, wyniki metaanaliz badah obserwacyj-
nych wskazuja, ze deprywacja snu jest zwigzana z wyz-
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szym ryzykiem rozwoju nadci$nienia tetniczego. Wplyw
ten nie zalezy od wieku ani innych klasycznych czynnikéw
ryzyka nadci$nienia tetniczego.

Istotnym problemem wymagajacym osobnego omoé-
wienia jest wplyw naduzywania urzadzen elektronicz-
nych przez mlodziez na seniryzyko nadci$nienia tetni-
czego w tej populacji. Przesadne korzystanie z urzadzen
elektronicznych przez dzieci i mlodziez jest istotnym
problemem w wielu krajach [28]. Szacuje sie, ze 3-5%
dzieci i mlodziezy choruje na nadci$nienie tetnicze,
a10-14% cierpina stan przednadci$nieniowy [29]. W me-
taanalizie 19 badan przeprowadzonej przez Mei i wsp.
[30]1 obejmujacej ponad 250 tys. mtodziezy stwierdzono,
ze nadmierne uzywanie urzadzen elektronicznych
(smartfony) wiazalo sie istotnie z zaburzeniami snu (OR
=1,33; 95% CI: 1,24-1,43) oraz deprywacja snu (stan-
daryzowana réznica $rednich [SMD, standardized mean
difference] = -0,25; 95% CI: -0,37 do -0,12) [30]. W meta-
analizie 20 badan przeprowadzonej przez Carter i wsp.
[31] i obejmujacej ponad 125 tys. dzieci wykazano, ze
korzystanie z urzadzen elektronicznych przed snem byto
istotnie zwigzane z wyzszym ryzykiem deprywacji snu
(OR =217;95% CI: 1,42-3,32), gorszej jakosci snu (OR =
=1,46;95% CI:1,14-1,88) oraz wiekszej sennosci w ciagu
dnia (OR = 2,72;95% CI:1,32-5,61). W interesujacym ba-
daniu Zou i wsp. [32], ktérym objeto 2639 oséb w wieku
12-15lat, stwierdzono z kolei, ze uzaleznienie od smart-
fonu oraz zla jakos¢ snu byly istotnie zwiazane z wyz-
szym ryzykiem nadci$nienia tetniczego (odpowiednio
OR = 2,205; 95% CI: 1,273-3,820 oraz OR = 4,243; 95%
CI: 2,429-7,411). W systematycznym przegladzie pis-
miennictwa przeprowadzonym przez Sun i wsp. [33]
wykazano, ze deprywacja snu wsrdéd dziecii mlodziezy
silnie wigze sie z wyzszym ci$nieniem tetniczym. Nalezy
zwréci¢ uwage na wyniki metaanalizy 7 badan przepro-
wadzonej przez Jiang i wsp. [34] i obejmujacej 21 150 0s6b
w wieku 10-18 lat, w kt6rej wykazano, ze deprywacja snu
wigzala sie istotnie wyzszym ryzykiem wysokiego ciénie-
nia tetniczego (OR = 1,51; 95% CI: 1,04-2,19). Wyniki tych
badan sugerujg, ze nadmierne korzystanie z urzadzen
elektronicznych przez dzieciimlodziez przed snem jest
istotnie zwigzane z deprywacjg snu i zaburzeniami jego
jakodci, a zatem moze zwiekszaé ryzyko nadci$nienia
tetniczego.

Warto takze wspomnie¢ o wynikach metaanalizy 120
badan przeprowadzonej przez Luiwsp. [35] obejmujacej
ponad 58 mln kobiet w cigzy. W metaanalizie tej dowie-
dziono bowiem, Ze zaburzenia snu w trakcie cigzy istotnie

zwiekszaly ryzyko wystapienia nadcisnienia tetniczego
u kobiet cigzy (OR = 1,74; 95% CI: 1,54-1,97) [35].

Istotnym zagadnieniem, ktérego nie mozna pomina¢,
jest wplyw pracy zmianowej, indukujacej nieregularny
czas snu, na ryzyko nadciénienia tetniczego. W metaana-
lizie 27 badah przeprowadzonej przez Manohar i wsp.
[36], ktora objeto blisko 400 tys. 0os6b, wykazano, ze pra-
ca zmianowa zwiekszala ryzyko nadcisnienia tetniczego
010-31%. W badaniu Xiao i wsp. [37] obejmujacym po-
nad 230 tys. 0séb z bazy UK Biobank takze udowodniono,
ze taka praca zwiekszala ryzyko nadci$nienia tetniczego
(p <0,001). Wbadaniu Yangiwsp. [38] obejmujacym blisko
37 tys. 0s6b z bazy UK Biohank, obserwowanych przez 11,6
roku, wykazano, ze praca zmianowa zwiekszala ryzyko za-
burzen kardiometabolicznych u chorych z nadci$nieniem
tetniczym (wspélczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 1,16;
95% CI: 1,02-1,31).

Badania z randomizacjq Mendla
i kliniczne hadania interwencyjne

Istotnych dowoddéw na zwiazek miedzy deprywa-
ja snu a ryzykiem wystapienia nadciénienia tetniczego
dostarczylo badanie Ai i wsp. [39] obejmujace ponad 400
tys. 0s6b z bazy UK Biobank. W badaniu tym zastosowano
randomizacje Mendla ktdra, w przeciwienstwie do badan
obserwacyjnych, przybliza mozliwo$¢ wnioskowania
przyczynowo-skutkowego. Wykazano, ze dlugo$é snu wy-
noszaca nie wiecej niz 6 h wiazala sie istotnie z ryzykiem
wystapienia nadci$nienia tetniczego (OR = 1,15; 95% CI:
1,09-1,20). Cointeresujace, kazde wydtuzenie snu wigzalo
sie z obnizeniem o0 19% ryzyka wystapienia nadci$nienia
tetniczego (OR = 0,81; 95% CI: 0,74-0,88), przy czym ten
korzystny efekt dotyczyl oséb sypiajacych prawidlowo
dlugo, tj. 7-8 h. Osoby, ktdre spaly co najmniej 9 h, nie
charakteryzowaly sie nizszym ryzykiem wystapienia
nadciénienia tetniczego [39]. W badaniu van Oort i wsp.
[40] obejmujacym 90 215 0s6b z kohorty FinnGen oraz
463 010 zbazy UK Biohank, takze przeprowadzonym meto-
darandomizacji Mendla, oceniano wplyw dlugosci snuna
ryzyko nadcis$nienia tetniczego. Stwierdzono, Ze bezsen-
noé¢ i krotki sen istotnie zwiekszaty ryzyko wystapienia
nadci$nienia tetniczego (odpowiednio OR = 1,17;95% CI:
1,13-1,20 oraz OR = 1,17; 95% CI: 1,03-1,34) [40].

W klinicznym badaniu interwencyjnym Covassiniwsp.
[41] obejmujgcym 20 zdrowych oséb w wieku 23,4 + 4,8 roku
oceniano wplyw restrykcji czasu snu (4 dni aklimatyzacji,
9 dni restrykcji snu lub nie oraz 3 dni rekonwalescencji) na
ci$nienie tetnicze. Osoby poddane restrykcji czasu snu spaty
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4h/dobe. Wykazano, ze restrykcja czasu snu prowadzita do
istotnego zwiekszenia redniego ci$nienia tetniczego ocenia-
nego w pomiarze calodobowym (2,1 mm Hg; 95% CI: 0,6-
-3,6 mm Hg) oraz gorszej czynnoéci §rédblonka naczynio-
wego i wzrostu stezenia noradrenaliny w osoczu [41].

Konkludujac, wyniki badan z randomizacja Mendla
iklinicznych badan interwencyjnych wskazuja na zwigzek
przyczynowy miedzy deprywacja snu a ryzykiem nad-
ci$nienia tetniczego.

POPOLUDNIOWE DRZEMKI | ODSYPIANIE W WEEKEND
A RYZYKO WYSTAPIENIA NADCISNIENIA TETNICZEGO

ZKlinicznego i praktycznego punktu widzenia, biorac
pod uwage istotne zmiany ci$nienia tetniczego w trakcie
snu, interesujace jest pytanie, czy popotudniowe drzem-
ki oraz odsypianie w weekend (bedace czesto sposobami
,nadrobienia zalegloéci” z okresu nocy i tygodnia pracy) sa
w tym kontekscie korzystne. W badaniu Leger i wsp. [42]
obejmujacym 12 637 0séb dorostych wykazano, ze 35,9%
spalo mniej niz 6 h/dobe, a niedobdr snu 18,2% nadrabiato
podczas weekendu, natomiast7,4% — w postaci drzemek
popotudniowych. Popotudniowym drzemkom zostato po-
$wiecone badanie Yang i wsp. [43] obejmujace blisko 360
tys. 0s6b z bazy UK Biobank, ktére obserwowano ponad
11lat. Wykazano, ze osoby ktérych zwyczajem byly popo-
tudniowe drzemki, charakteryzowaly si¢ wyzszym ryzy-
kiem wystapienia nadci$nienia tetniczego (HR = 1,12;95%
CI:1,08-1,17). Co wiecej, przeprowadzono takze randomi-
zacje Mendla, ktéra pozwolila na stwierdzenie, ze drzemki
w ciggu dnia moga by¢ przyczynowo zwigzane z wysta-
pieniem nadci$nienia tetniczego [43]. W metaanalizie 9 ba-
dan przeprowadzonej przez Cheungpasitporniwsp. [44]
obejmujacej ponad 112 tys. 0s6b takze dowiedziono, ze
popoludniowe drzemki wigzaly sie z wyzszym ryzykiem
nadcis$nienia tetniczego (RR = 1,19; 95% CI: 1,06-1,35) [44].
Wyniki tych badah wskazujg, ze popoludniowe drzemki
nie sg korzystne dla zdrowia i zwiekszaja ryzyko nadcis-
nienia tetniczego.

Na temat nadrabiania snu w weekend jest dostepnych
niewiele badan dobrej jakosci. W badaniu Son i wsp. [45]
obejmujacym 1453 oséb wykazano, ze nadrabianie snu
w weekend przez osoby z deprywacja snu w trakcie tygo-
dnia wigzalo sie z nizszym ryzykiem wystapienia zespotu
metabolicznego [45].

Konkludujac, drzemki poobiednie zwigkszaja ryzyko
nadcis$nienia tetniczego. Diuzszy sen w weekend (w grani-
cach zalecanych norm) wydaje si¢ mie¢ korzystny wplyw
na profil kardiometaboliczny.

DLUGOSC SNU A KONTROLA CISNIENIA TETNICZEGO
I INNYCH PARAMETROW
U CHORYCH Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

Jak wykazano powyzej, istotnym problemem u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym jest niewielki odsetek do-
brej kontroli ci$nienia tetniczego. Pojawia sie pytanie, czy
deprywacja snu moze wptywac na skutecznos¢ leczenia
przeciwnadci$nieniowego. W badaniu Ogugu i wsp. [46]
obejmujacym 5660 dorostych chorych z nadci$nieniem
tetniczym z kohorty NHANES 2015-2018 wykazano, ze
zbyt krétki sen (tj. < 7 h/d.) dotyczy! blisko 24% z nich.
Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko deprywacji snu na-
lezaly wczesniejsze zaburzenia snu oraz praca powyzej
45 h/tydzien [46].

W badaniu Ogugu i wsp. [47] obejmujacym 5163 os6b
znadci$nieniem tetniczym z kohorty NHANES 2015-2018
udowodniono, ze ci, ktérzy sypiali krécej niz 6 h/dobe (vs.
7-9h/d.), charakteryzowali si¢ zdecydowanie mniejszym
prawdopodobienistwem dobrej kontroli ci$nienia tetnicze-
g0 (OR = 0,53;95% CI:0,37-0,76). Obserwacja ta dotyczyla
takze chorych poddanych leczeniu przeciwnadci$nienio-
wemu (OR = 0,53;95% CI: 0,36-0,77) [47]. W badaniu Her-
ndndez-Aceituno i wsp. [48] obejmujacym 752 chorych
znadci$nieniem tetniczym w wieku co najmniej 60 lat wy-
kazano, ze deprywacja snu (oceniana w tym przypadku
jako zwiekszenie stosowania lekéw wspomagajacych sen)
bylaistotnie zwigzana z koniecznoscia zwiekszenia liczby
stosowanych lekéw przeciwnadci$nieniowych (OR = 1,85;
95% CI: 1,12-3,07). Podobnych wynikéw dostarczylo ba-
danie Hwangiwsp. [49] obejmujace 6365 0s6b dorostych.
W tym badaniu stwierdzono, ze deprywacja snu istotnie
zwiekszala konieczno$¢ rozpoczecia stosowania lekéw
przeciwnadci$nieniowych (RR = 1,91; 95% CI: 1,48-2,46).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym sypiajacy zbyt
krétko badz nieregularnie sa obcigzeni wyzszym ryzy-
kiem zaburzen kardiometabolicznych (HR = 1,16; 95%
CI: 1,02-1,31), co wykazano w badaniu Yang i wsp. obej-
mujacym blisko 37 tys. 0s6b z bazy UK Biobank ktérych
obserwowano przez 11,6 roku [50]. W badaniu Xiongiwsp.
[51] obejmujacym 11 524 chorych z nadci$nieniem tetni-
czym dowiedziono, ze krotki czas snu (< 5 h/d.) istotnie
zwiekszal ryzyko wystapienia migotania przedsionkéw
(OR =1,95; 95% CI: 1,28-2,95).

Powstaje pytanie, czy ,odrobienie zalegtosci” dotycza-
cych snu moze zlagodzi¢ niekorzystny wplyw jego de-
prywacji. W cytowanym uprzednio badaniu Xiong i wsp.
[51] stwierdzono, ze chorzy z nadci$nieniem tetniczym,
ktérzy mieli w zwyczaju odbywac popoludniowe drzem-
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ki, charakteryzowali sie wyzszym ryzykiem wystapienia
migotania przedsionkéw (OR = 1,28; 95% CI: 1,03-1,60).
Co wiecej, sypiajacy w nocy nie dluzej niz 5 h/dobe i jed-
noczeénie majacy w zwyczaju popotudniowe drzemki byli
obciazeni jeszcze wyzszym ryzykiem migotania przed-
sionkéw (OR = 2,13; 95% CI:1,09-4,14) [51]. W badaniu Li
iwsp. obejmujacym 5344 0séb dorostych zbazy NHANES
oceniano wplyw ,odrabiania” snu w weekend na $miertel-
nos¢ zwigzana z nadciénieniem tetniczym. Czas obserwacji
wynosil okoto 25 miesiecy. Stwierdzono, ze dodatkowa
godzina snu w weekend istotnie obnizata ryzyko zgonu
u chorych z nadci$nieniem tetniczym, szczegélnie tych
z deprywacja snu w trakcie tygodnia pracy [52]. W bada-
niu Fernandez-Mendoza i wsp. [53] obejmujacym 1741
0s6b obserwowanych przez 15,5 * 4,1 roku wykazano,
ze deprywacja snu zwiekszala ryzyko zgonu u chorych
z nadci$nieniem tetniczym. Efekt ten zalezal od stopnia
deprywagcji snu (odpowiednio dla czasu snu>6h, 5-6 h
oraz <5h: OR = 1,77, 95% CI: 1,07-2,92, OR = 2,78; 95%
CI: 1,47-5,24 oraz OR = 3,93; 95% CI: 2,22-6,95). Depry-
wacja snu w szczeg6lny sposéb zwiekszala ryzyko zgonu
u chorych z nieleczonym lub ze Zle kontrolowanym nad-
ci$nieniem tetniczym [53].

Bardzo interesujacych wynikéw, wskazujacych na ko-
rzysci pltynace zinterwencji w dtugosé snu, dostarczylta me-
taanaliza 13 badan przeprowadzona przez Zhuiwsp. [54].
Stwierdzono w niej, ze wydtuzenie snu 0 51 minut prowa-
dzito do zmniejszenia skurczowego (§rednia wazona roz-
nic [WMD, weighted mean difference] = -7,8 mm Hg; 95% CI:
-10,6do—4,9mmHg)irozkurczowego (WMD =—4,2mmHg;
95% CI: -6,7 do 1,8 mm Hg) ciénienia tetniczego u oséb
z stanem przednadci$nieniowym i nadci$nieniem tet-
niczym [54]. W systematycznym przegladzie literatury
przeprowadzonym przez Henst i wsp. [55] obejmujgcym
miedzy innymi chorych z nadci$nieniem tetniczym stwier-
dzono, ze wydluzenie catkowitego czasu snu 0 22-177 mi-
nut wigzato sie ze zwiekszeniem wrazliwoéci tkanek na
insuline, obnizeniem stezenia leptyny, zmniejszeniem
apetytu, a takze ograniczeniem spozycia produktéw bo-
gatych w cukry i sél [55]. W badaniu Sauvet i wsp. [56]
wykazano, ze aktywnos¢ fizyczna moze zmniejszaé nie-
korzystny wplyw deprywacji snu na czynnos¢ srédblonka
naczyniowego. W badaniu Huang i wsp., ktérym objeto
ponad 380 tys. 0s6b z bazy UK Biohank obserwowanych
przez 11,1 roku, wykazano, Ze osoby ze zia jakoscia snu
uprawiajace umiarkowang aktywnos¢ fizyczna charakte-
ryzowaly sie istotnie nizszym ryzykiem zgonu niz osoby
nieaktywne (efekt ten dotyczyl zgonu z dowolnej przy-

CZyny, Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz z przyczyn
onkologicznych) [57]. W ostatnio opublikowanym badaniu
Liang i wsp. [58] obejmujacym ponad 92 tys. 0s6b z bazy
UK Biobank obserwowanych przez 7 lat wykazano, ze oso-
by z deprywacja snu, ktére charakteryzowaty sie wysokim
poziomem aktywnosci fizycznej, cechowalo nizsze ryzyko
zgonu niz osoby mniej aktywne fizycznie [58]. Najprost-
sza i powszechnie dostepng forma aktywnosci fizycznej
jestchodzenie. W najnowszej metaanalizie Banachaiwsp.
[59] dowiedziono, ze chodzenie (oceniane jako dzienna
liczba krokéw) istotnie obnizato ryzyko zgonu z dowolnej
przyczyny (juz od 3967 krokéw/d.) i z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (juz od 2337 krokéw/d.) [59].

Konkludujac, deprywacja snu wigze sie z gorsza kon-
trola nadci$nienia tetniczego oraz wyzszym ryzykiem za-
burzeih metabolicznych, migotania przedsionkéwizgonu
u chorych z nadci$nieniem tetniczym. Nadrabianie za-
leglosci z nocy w ciggu dnia w postaci popotudniowych
drzemek jest niekorzystne i zwieksza ryzyko migotania
przedsionkéw w tej grupie chorych. Nadrabianie zale-
glosci z tygodnia pracy w weekend (dluzszy sen, ale
w zakresie przyjetych norm) moze obnizy¢ ryzyko zgonu
u chorych z nadci$nieniem tetniczym. Wydtuzenie cal-
kowitego czasu snu w nocy o okolo godzine moze dzia-
ta¢ przeciwnadci$nieniowo u chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Rekomendowanym sposobem zmniejszania
niekorzystnych skutkéw deprywacji snu powinna by¢
regularna aktywnosé fizyczna.

DLUGOSC SNU A INNE CZYNNIKI RYZYKA
| CHOROBY UKLADU SERGOWO-NACZYNIOWEGO

Do innych czesto wystepujacych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego naleza zar6wno zaburzenia lipi-
dowe, nadwaga/otylos¢ i cukrzyca typu 2, jak i wspotwy-
stepowanie tych czynnikéw pod postacia zespolu meta-
bolicznego [60].

W badaniu Tsiptsios i wsp. [61] obejmujgcym 957 0s6b
w wieku 19-86 lat oceniano wptyw deprywacji snunary-
zyko wystapienia dyslipidemii. Po uwzglednieniu innych
czynnikow wykazano, ze dlugosé snu ponizej 6 h wiazata
sieistotnie zwyzszym ryzykiem wystapienia dyslipidemii
(OR =2,18;95% CI: 1,50-3,19), zaréwno wérdd kobiet, jak
i mezczyzn [61]. Silniejszych dowodéw na potencjalnie
przyczynowy zwigzek miedzy deprywacja snuaryzykiem
zaburzen lipidowych dostarczyto badanie Liang i wsp.
[62] obejmujace ponad 335 tys. 0séb z bazy UK Biobank,
w ktérym zastosowano randomizacje Mendla. Wykazano
potencjalnie przyczynowy zwiazek miedzy deprywacja

8—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Stanistaw Surma i wsp., Deprywacja snu a nadcisnienie tetnicze

snu a ryzykiem wystapienia dyslipidemii (wzrost ryzyka
0 14%), hipertriglicerydemii (wzrost ryzyka o 8%), hiper-
glikemii (wzrost ryzyka o 17%) oraz otylosci centralne;
(wzrost ryzyka 0 19%) [62].

W metaanalizie 13 badan przeprowadzonej przez Che
iwsp. [63] i obejmujacej ponad 300 tys. oséb udowodnio-
no, ze krotki czas snu (< 6 h) istotnie zwiekszat ryzyko
wystapienia zespolu metabolicznego (RR = 1,15; 95% CL:
1,09-1,22). Cointeresujace, zbyt dtugi czas snu (> 8 h) takze
zwiekszal to ryzyko (RR = 1,19; 95% CI: 1,05-1,35) [63].

Deprywacja snu wiaze sie takze ze stanem zapalnym,
ktéry stanowi wazny rezydualny czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego [64, 65]. Stwierdzono, ze krétki czas snu byt
zwiazany z wyzszym ryzykiem podwyzszonego stezenia
biatka C-reaktywnego wysokiej czutoéci (hsCRPE high-sen-
sivity C-reactive protein) (OR = 2,20; 95% CI: 1,11-4,30) [66].
Co wiecej, popoludniowe drzemki takze sie wiaza z wyz-
szym stezeniem CRP [67].

Warto w tym miejscu wspomniec¢ o wynikach cytowa-
nego uprzednio badania Aiiwsp. [39], w ktérym wykaza-
no potencjalne przyczynowy wplyw deprywacji snu na
ryzyko wystapienia ostrego zespolu wieficowego (wzrost
ryzyka 021%), choroby tetnic wiencowych (wzrost ryzyka
024%) oraz choroby niedokrwiennej serca (wzrost ryzyka
015%).

,Wisienka na torcie” podsumowujaca niekorzystny
wplyw deprywacji snu na zdrowie s3 wyniki metaana-
lizy 67 badan przeprowadzonej przez Yin i wsp. [68].
W metaanalizie tej stwierdzono, ze deprywacja snu istot-
nie zwiekszata ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny oraz
ryzyko wystapienia chorob uktadu krazenia. Kazde skré-
cenie czasu snu o godzine bylo zwiazane ze wzrostem
0 6% ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny i o 6% ryzyka
choréb ukiadu krazenia (choroba niedokrwienna serca,
udar mézgu) [68]. Wpisuje sie w to réwniez metaanaliza
obejmujaca ponad 1,3 mln 0séb przeprowadzona przez
Cappuccioiwsp. [69], w ktorej stwierdzono, ze krétki czas
snu zwieksza ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny o 12%
(RR = 1,12; 95% CI: 1,06-1,18).

Konkludujac, deprywacja snu zwieksza ryzyko wysta-
pienia nadci$nienia tetniczego ale takze zaburzen lipido-
wych, cukrzycy typu 2, otylosci, zespolu metabolicznego
oraz stanu zapalnego.

DEPRYWACJA SNU A NADCISNIENIE TETNICZE
— KROTKI WGLAD W PATOMECHANIZMY

Mechanizmy patofizjologiczne laczace deprywacje
snu (a takze poobiednie drzemki) z wyzszym ryzykiem

wystapienia nadci$nienia tetniczego nie sa w pelni po-
znane. Do najwazniejszych mechanizmow zalicza sie:
zaburzenia metabolizmu, nadmierne pobudzenie wsp6t-
czulnego ukiadu nerwowego, stan zapalny, zaburzenie
czynnosci §rédblonka naczyn oraz zaburzenie czynnosci
zegara biologicznego regulujacego ci$nienie tetnicze [70].
Deprywacja snu moze powodowac niekorzystne zmiany
w dziennej podazy kalorii. Dowodzg tego wyniki badania
Calvin i wsp. [71], w ktérym stwierdzono, Ze osoby z de-
prywacja snu przyjmowaty wiecej o $rednio 559 kcal/dobe
(co odpowiada spozyciu np. 2 paczkéw). Stwierdzono, Ze
u0s6b z deprywacja snu wystepowalo zmniejszone steze-
nie leptyny (hormon zmniejszajacy apetyt) przy jednocze-
snym zwiekszonym stezeniu greliny (hormon promujacy
apetyt) [70]. W cytowanym uprzednio badaniu Covassin
i wsp. [41] wykazano, Ze osoby poddane deprywacji snu
charakteryzowaly sie wyzszym stezeniem noradrenaliny
w osoczu. Istotng role odgrywaja zaburzenia metabolicz-
ne wywolywane przez deprywacje snu, ktére oméwiono
powyzej. Stwierdzono takze, ze osoby z deprywacja snu
charakteryzuja sie wiekszym spozyciem soli, co moze sie
przekladaé na zwiekszenie ci$nienia tetniczego [72]. Zbyt
krétka ilo$¢ snu prowadzi do upos$ledzenia czynnosci
§rédblonka naczyh ocenianej na podstawie wskaznika,
jakim jest $rednica tetnicy ramiennej (BAD, brachial artery
diameter) [73].

Konkludujac, deprywacja snu poprzez wywolywanie
wielu mechanizméw patofizjologicznych moze wplywaé
na rozwéj nadci$nienia tetniczego.

PODSUMOWANIE | PRAKTYCZNE WNIOSKI

Na rycinie 5 podsumowano wplyw deprywacji snu
na ryzyko rozwoju i skutecznos¢ leczenia nadci$nienia
tetniczego.

W Swietle przedstawionych wynikéw wielu badan
nalezy stwierdzi¢, ze deprywacja snu jest nieklasycznym
i, cowazniejsze, modyfikowalnym czynnikiem ryzyka nad-
ci$nienia tetniczego. Niestety, podobnie jak w przypadku
klasycznych czynnikow ryzyka nadci$nienia tetniczego
[74, 75], wiedza spoteczenstwa o czynnikach nieklasycz-
nych, w tym deprywacji snu, jest niewystarczajaca [76, 77].
Uwage zwraca fakt, ze wérdd studentéw wyzszych lat kie-
runku lekarskiego (IV-VI rok) jedynie 65% uwaza zabu-
rzenia snu za czynnik ryzyka nadciénienia tetniczego [76].

Zaréwno nadci$nienie tetnicze, jak i zaburzenia snu
dotycza istotnej czesci populacji — i oséb dorostych,
i mlodziezy. Nadciénienie tetnicze to uznany od wielu
lat czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast

—9

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2023, tom 20, nr 1

Deprywacja snu

ryzyka

DYSLIPIDEMIA
STAN ZAPALNY

|r
e
s

Popotudniowe drzemki

ryzyka

OTYLOSC

CHROBY UKLADU KRAZENIA

Rycina 5. Wptyw deprywacji snu na ryzyko rozwoju i skuteczno$¢ leczenia nadcisnienia tetniczego; BP (blood

pressure) — ci$nienie tetnicze

zaburzenia snu stanowig nowy i nabierajacy coraz wiek-
szego znaczenia czynnik ryzyka rozwoju, pogorszenia
kontroliirokowania w nadci$nieniu tetniczym. Zaburze-
nia snu (w tym bezsennoé¢, obturacyjny bezdech senny
oraz deprywacja snu) wplywaja nie tylko na jakos¢ zy-
cia pacjentéw, ale poprzez zaburzenia regulacji ukladu
wspdlczulnego oraz przyjmowania pokarméw predys-
ponuja do rozwoju kolejnych zaburzen sprzyjajacych
zwiekszeniu ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak
nadmierna masa ciala, zaburzenia gospodarki lipidowej
czy weglowodanowej [78].

Obecnie, w $wietle zwiekszajacej sie liczby oséb cho-
rujacych na nadciénienie tetnicze, rosnacego korzystania
zurzadzen elektronicznych oraz nadciagajacej fali otytosci
w coraz mlodszych grupach wiekowych, trzeba szukac
nowych metod powstrzymania tych niekorzystnych tren-
doéw. Zainteresowanie jakoscia i dtugoécia snu pacjentéw
oraz edukacja na temat wplywu nazbyt czestego uzywania
urzadzen elektronicznych na jakoé¢ i dtugos$¢ snu moga
poméc w skutecznej kontroli wartosci ci$nienia tetniczego.

Jednoczesnie u 0séb, u ktérych realizacja zalecanego
schematu terapeutycznego za pomocg trzech lekéw w pre-
paracie zlozonym nie przynosi spodziewanych efektéw,
szczegdlnie w przypadku wspélistnienia profilu ci$nienia
tetniczego bez spadku wartosci cisnienia w nocy (non-dip-
per), powinna sklania¢lekarzy do poglebienia diagnostyki
w kierunku zaburzef snu miedzy innymi o charakterze
obturacyjnego bezdechu sennego.

Rosnace tempo zycia, zwiekszajacy sie codzienny stres
i zaburzenia nastroju s réwniez istotnymi, uznanymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, a czynniki
te istotnie wplywaja na jakos¢ i dlugosé snu.

Ciagle niezadowalajaca skutecznos$¢ leczenia nadcis-
nienia tetniczego skfania do cigglego poszukiwania no-
wych metod i sposobéw umozliwiajacych jej poprawe.
Identyfikacja i proba leczenia zaburzen snu wydaje sie
jednym z mozliwych rozwigzan, ktére w efekcie nie tylko
przyniosa poprawe w zakresie wartosci cinienia tetnicze-
go,leczréwniez w postaci ograniczenia pozostatych zabu-
rzef zwigzanych lub nasilanych przed deprywacje snu.
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Modern methods of diagnosing myocarditis
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STRESZCZENIE

Przebieg kliniczny zapalenia mie$snia sercowego
i zwigzane z nim objawy kliniczne moga by¢ bardzo
réznorodne — od dyskretnych zaburzen toleranciji
wysitku do opornego na leczenie farmakologiczne
wstrzgsu kardiogennego wymagajgcego mecha-
nicznego wspomagania krazenia lub transplantaciji
serca. Wyroznia sie cztery podstawowe manifesta-
cje kliniczne zapalenia mies$nia sercowego: obraz
imitujgcy ostry zespo6t wiencowy, wystepujgce po
raz pierwszy w zyciu objawy niewydolnosci ser-
ca (HF) bez stwierdzonych zmian zawezajacych
w naczyniach wiencowych, zaostrzenie objawoéw
przewlektej HF bez obecnosci choroby wiencowej
oraz zespot objawow stanowigcych stan zagrozenia
zycia, takich jak wstrzgs kardiogenny, grozne ko-
morowe zaburzenia rytmu serca oraz nagte zatrzy-
manie kragzenia. Wczesne rozpoznanie, szczegol-
nie w przypadku podejrzenia aktywnego zapalenia
miesnia sercowego, jest niezwykle istotne w celu
wdrozenia leczenia hamujgcego postep choroby.
Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi zapalenie
miesnia sercowego mozna podejrzewaé na podsta-
wie wywiadu, objawéw, wyniku badania elektrokar-
diograficznego, wynikéw badan laboratoryjnych,
echokardiografii i rezonansu magnetycznego. Jed-
nakze nadal, mimo postepu w medycynie, biopsja
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endomiokardialna jest ,,ztotym standardem” diagno-
stycznym. Powinno si¢ jg przeprowadzi¢ zawsze
wtedy, gdy nie ma innej mozliwosci okreslenia przy-
czyny choroby migsnia sercowego. Trwajg badania
dotyczace przydatnosci diagnostycznej tak zwanej
ptynnej biopsji serca, ktéra polega na analizie obec-
nosci w tkance ptynnej (np. krwi) specyficznych bio-
markerow zapalenia migsnia sercowego.
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Stowa kluczowe: zapalenie miesnia sercowego,

niewydolno$¢ serca, diagnostyka

ABSTRACT

The clinical course of myocarditis and its associa-
ted clinical signs can be very diverse, ranging from
discrete abnormal exercise tolerance to pharmaco-
logic refractory cardiogenic shock requiring mecha-
nical circulatory support or heart transplantation.
Four main clinical manifestations of myocarditis
are distinguished: an image imitating acute coro-
nary syndrome, new onset heart failure (HF) wi-
thout narrowing changes in the coronary vessels,
exacerbation of symptoms of chronic HF without
the presence of coronary artery disease, syndro-
me of life-threatening symptoms such as cardio-
genic shock, serious ventricular arrhythmias, and
sudden cardiac arrest. Early diagnosis, especially
when active myocarditis is suspected, is extremely
important to implement treatment that inhibits the
progression of the disease. According to current
guidelines, myocarditis can be suspected based on
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history, symptoms, electrocardiography, laboratory
tests, echocardiography, and magnetic resonance
imaging. However, despite advances in medicine,
the endomyocardial biopsy is still the gold stan-
dard for diagnosis. It should always be performed
if there is no other way to determine the cause of
myocarditis. Currently, research is underway on the
diagnostic usefulness of the so-called liquid heart
biopsy, which involves the analysis of the presence
in liquid tissue (e.g. blood) specific biomarkers of
myocarditis.
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Key words: myocarditis, heart failure, diagnosis

Zapalenie mie$nia sercowego jest chorobg serca
przebiegajaca z uszkodzeniem kardiomiocytéw pro-
wadzacym do dysfunkgji serca, przebudowy komoér
sercairozwoju zapalnej kardiomiopatii rozstrzenio-
wej. Najczestszym czynnikiem prowadzacym do
uszkodzenia komoérek miesnia sercowego sa wirusy,
ktore w sprzyjajacych warunkach — przede wszyst-
kim u 0séb z predyspozycja genetyczng — prowa-
dza do autoimmunologicznego uszkodzenia kardio-
miocytow. Wedtug definicji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) zapalenie
mie$nia sercowego mozna rozpoznaé¢ w materiale
uzyskanym w wyniku biopsji endomiokardialnej
na podstawie okreslonych kryteriow histologicz-
nych (kryteria Dallas obejmujace obecno$¢ nacieku
zapalnego z limfocytéw, degeneracji oraz martwi-
cy miocytoéw), kryteriéw immunologicznych oraz
immunohistochemicznych (nieprawidlowy naciek
zapalny [> 14 leukocytéw/mm?, w tym do 4 mono-
cytéw/mm?], obecnosé limfocytéw T CD3+ w liczbie
>7/mm?) [1-4]. Grupa Robocza Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) rekomenduje podziat zapalenia mie$nia
sercowego i kardiomiopatii pozapalnej na trzy ro-
dzaje [2]:

1) wirusowe zapalenie mie$nia sercowego — histo-
logicznie potwierdzone zapalenie miesnia z do-
datnim wynikiem reakcji fancuchowej polime-
razy (PCR, polymerase chain reaction) wirusowej;

2) autoimmunologiczne zapalenie migénia serco-
wego — histologicznie potwierdzone zapalenie
miesnia sercowego bez dodatniego wyniku PCR,
z obecnoscig autoprzeciwciat sercowych w suro-
wicy krwi lub bez ich obecnosci;

3) wirusowe i immunologiczne zapalenie mie$nia
sercowego — histologicznie potwierdzone zapa-
lenie mie$nia sercowego z dodatnim wynikiem
PCRiobecnoscia przeciwcial sercowych w suro-
wicy krwi.

Na podstawie rodzaju komérek naciekajgcych mie-
sient sercowy mozna wyrdznic cztery rodzaje ZMS:
limfocytarne, eozynofilowe, olbrzymiokomérkowe
i ziarniniakowe [4]. Limfocytarne zapalenie miesnia
sercowego stanowi 90% przypadkéw tego schorzenia
ijest spowodowane wirusami, chorobami autoimmu-
nologicznymi, czynnikami toksycznymi lub lekami.
W wycinkach uzyskanych w wyniku biopsji endomio-
kardialnej widoczne sa nacieki komérkowe sktadajace
sie gtéwnie z limfocytow T CD3+ oraz miocytoliza
(kryteria Dallas) [5]. Musza zosta¢ réwniez spetnione
kryteria immunohistochemiczne okreslajgce sktad
nacieku zapalnego: co najmniej 14 leukocytéw/mm?,
w tym do 4 monocytéw/mm? z obecnoscia co najmniej
7 komérek/mm? limfocytéw T CD3+ U [2-4]. U okoto
40% pacjentdéw po ostrej fazie idiopatycznego, lim-
focytarnego zapalenia migénia sercowego nastepu-
je spontaniczna remisja [2-4]. Ten typ zapalenia nie
zawsze wywoluje uszkodzenie miesnia sercowego.
Terapia immunosupresyjna jest zalecana u chorych
z limfocytarnym zapaleniem mie$nia sercowego
w przypadku przebiegu piorunujacego. Uwaza sie
jednak, ze powinno sie przedtem wykluczy¢ obecnosé
wirusowego genomu w kardiomiocytach [4]. Z tego
powodu obecnie wykonuje sie badania molekularne
na obecnos¢ genomu wirusa metodg PCR oraz ozna-
cza sie miano autoprzeciwcial przeciwko antygenom
sercowym, najczesciej przeciw miozynie sercowej.

Eozynofilowe zapalenie mie$nia sercowego jest
jedna z histologicznych form tej choroby, w ktérej
obecne sg nacieki eozynofilowe w obrebie mie$nia
sercowego. Stopien infiltracji przez eozynofile zalezy
od choroby podstawowej, nasilenia i czasu trwania
eozynofilii [3, 5]. Do czynnikéw etiologicznych tego
typu zapalenia mie$nia sercowego naleza zakazenia
Toxocara canis oraz stosowanie sumatryptanu [2, 3, 5].
Eozynofilowe zapalenie migénia sercowego ob-
serwuje sie rowniez w reakcjach nadwrazliwosci
[2, 3, 5], zespole Churga-Straussa oraz w zespole hi-
pereozynofilowym (HES, hypereosinophilic syndrome).
Eozynofilowe zapalenie mig$nia sercowego wigze sie
zduza $miertelnoscia wewnatrzszpitalna, zwlaszcza
gdy wystepuje w formie piorunujacej. Istnieja cztery
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potencjalne mechanizmy prowadzace do uszkodze-
nia mies$nia sercowego w tej postaci zapalenia: bezpo-
$rednie uszkodzenie kardiomiocytéw przez eozyno-
file, uszkodzenie przez substancje uwalniane przez
eozynofile, aktywacja endogennego uktadu krzep-
niecia oraz aktywacja proceséw autoimmunologicz-
nych [2, 3, 5]. W eozynofilowym zapaleniu mie$nia
sercowego mozna stwierdzi¢ trzy fazy, ktére moga
wystepowac jednocze$nie lub nastepowac po sobie.
Sa to faza ostrej martwicy, faza zakrzepicy oraz faza
bliznowacenia wiéknistego [2, 3, 5]. Obecnie uwaza
sie, ze eozynofilowe zapalenie mie$nia sercowego,
zapalenie wsierdzia Loefflera, choroba Davisa oraz
wibknienie migénia sercowego s ré6znymi etapami
tej samej choroby zwigzanej z uszkodzeniem mie$nia
sercowego za posrednictwem eozynofili [2, 3, 5].
Olbrzymiokomoérkowe zapalenie migénia serco-
wego jest rzadka, ale czesto gwaltownie przebiega-
jaca forma tego schorzenia, najczesciej obserwowa-
na u os6b mlodych lub w $rednim wieku. Podstawe
rozpoznania stanowibadanie materialu uzyskanego
w wyniku biopsji endomiokardialnej. Gléwnym me-
chanizmem rozwoju tego schorzenia jest zapalenie
zalezne od limfocytéw T [2, 3, 5]. Leczenie olbrzy-
miokomérkowego zapalenia mie$nia sercowego
moze wymagac zastosowania wielolekowej immu-
nosupresji, farmakoterapii niewydolnosci serca
(HE heart failure) oraz zastosowania lekéw przeciw-
arytmicznych, mechanicznego wspomagania kraze-
nia, a nawet transplantacji serca. Stosuje sie potacze-
nie kortykosteroidow z dwoma lekami immunosu-
presyjnymi— cyklosporyna i azatiopryna lub myko-
fenolanem mofetylu z takrolimusem. Wprowadzenie
immunosupresji do terapii olbrzymiokomérkowego
zapalenia mig$nia sercowego zdecydowanie popra-
wilo rokowanie chorych — obecnie $rednie przezycie
u pacjentéw poddanych immunosupresji wynosirok
od momentu wystapienia objawéw [2, 3, 5].
Ziarniniakowe zapalenie mie$nia sercowego jest na
ogolzwiazane z sarkoidoza sercaigruzlicy, jednak moze
réwniez wystepowac w przebiegu choréb metabolicz-
nych (takich jak np. choroba Farbera czy hiperoksalu-
ria), reakcji nadwrazliwosci czy goraczki reumatycznej
[2,3,5]. Dostepne dane wskazuja, ze tylko u 5% pacjen-
tow z ukladowa sarkoidoza obecnajest sarkoidoza serca,
ktora wigze sie z duza Smiertelnoscig lub koniecznoscia
przeprowadzenia transplantacji serca. Najbardziej cha-
rakterystycznymi objawami kardiomiopatii ziarninia-

kowejsa arytmie komorowe wystepujace bez uchwytnej
przyczyny. W badaniu echokardiograficznym typowe
jest Scieficzenie segmentéw podstawnych przegrody
miedzykomorowej lub wolnej $ciany lewej komory [2].
W trakcie postepowania diagnostycznego zaleca sie
wykonanie nie tylko sercowego rezonansu magne-
tycznego (CMR, cardiac magnetic resonance), lecz tak-
ze pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) ze wzgledu na wieksza czuto$¢
w wykrywaniu ostrego zapalenia. Zaleca sie terapie
immunosupresyjna, jednakze najczesciej koniecznajest
transplantacja serca [2].

Przebieg zapalenia mie$nia sercowego i zwiazane
znim objawy kliniczne mogg by¢ bardzo réznorodne.
Rozpoznanie choroby, mimo postepu w medycynie,
pozostaje wyzwaniem ze wzgledu na brak zaréw-
no specyficznych objawoéw, jak i specyficznych bio-
markeréw tego schorzenia. Poczatek choroby moze
by¢ ostry, podostry lub przewlekly, a dolegliwosci sa
zwykle niespecyficzne. Naleza do nich bél w klatce
piersiowej, zmeczenie, skrécenie oddechu, kotatania
serca, ostra HE, wstrzas kardiogenny, a takze ciez-
kie komorowe zaburzenia rytmu serca i nagly zgon
sercowy. Wiekszoé¢ pacjentéw wraca do zdrowia
w ciagu kilku tygodni, natomiast u pewnego odset-
ka sposréd nich dochodzi do przetrwatego zapale-
nia mies$nia sercowego i progresji do kardiomiopatii
rozstrzeniowej. Mozna wyrdznié cztery podstawowe
manifestacje kliniczne zapalenia mig$nia sercowego:
1) obraz imitujacy ostry zespo6l wieficowy przebie-

gajacy zbolem w klatce piersiowej, zmianami nie-

dokrwiennymi w zapisie elektrokardiograficznym

(EKG), odcinkowymi lub uogélnionymi zaburze-

niami kurczliwoscilewej komory, podwyzszonymi

wskaznikami martwicy kardiomiocytéw (troponi-
ny, kinaza fosfokreatynowa). Jednoczesnie w tej
postaci czesto stwierdza sie przebyta w kilku ostat-
nich tygodniach infekcje wirusowg i brak zmian
zawezajacych w naczyniach wieicowych (w ko-
ronarografii lub tomografii komputerowej tetnic
wieficowych z podaniem §rodka kontrastowego);
2) wystepujace poraz pierwszy w zyciu objawy HF
bez zmian zawezajacych w naczyniach wiefico-
wych, zaburzenia funkcji skurczowej lewej i/lub
prawej komory serca, niespecyficzne zmiany

w zapisie EKG, blok lewej odnogi peczka Hisa, za-

burzenia przewodnictwa przedsionkowo-komo-

rowego lub komorowe zaburzenia rytmu serca;
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3) zaostrzenie objawéw przewleklej HF bez obec-
noéci choroby wieficowej;

4) wstrzas kardiogenny, grozne komorowe zabu-
rzenia rytmu serca, nagle zatrzymanie krazenia,
nagle ciezkie uszkodzenie funkcji skurczowej
lewej komory.

Wezesne rozpoznanie, szczegdlnie w przypadku
podejrzenia aktywnego zapalenia mieénia serco-
wego, jest niezwykle istotne w celu wdrozenia od-
powiedniego leczenia, ktére zapobiegnie progresji
choroby. Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi
zapalenie mie$nia sercowego mozna podejrzewac
na podstawie wywiadu, objawéw, wyniku badania
EKG, wynikéw badan laboratoryjnych, echokar-
diografii i CMR. Jednakze nadal, mimo postepu
w medycynie, biopsja endomiokardialna jest ,zlo-
tym standardem” rozpoznawania zapalenia mie$nia
sercowego. Powinno sie ja przeprowadza¢ zawsze
wtedy, gdy nie ma innej mozliwosci okreélenia
przyczyny choroby miesnia sercowego. Trwaja
badania dotyczace przydatnoéci diagnostycznej
tak zwanej plynnej biopsji serca, ktéra polega na
analizie obecnosci w tkance plynnej (np. krwi)
specyficznych biomarkeréw zapalenia mig$nia
sercowego.

Mimo ze histopatologia jest metoda referencyjna
w rozpoznawaniu zapalenia mies$nia sercowego, to
rzadko wykonuje sie biopsje endomiokardialng — ze
wzgledu na jej inwazyjnos¢ i mozliwos¢ powiklan.
Jest wskazana tylko wtedy, gdy jej wynik moze wply-
naé na zmiane postepowania leczniczego. Ze wzgle-
du na rozsiang nature zapalenia mie$nia sercowego
prawokomorowa biopsje serca cechuje relatywnie
mala czulo$¢ diagnostyczna. Obecnie coraz czesciej
wykonuje sie lewokomorowa biopsje serca. Ponadto
stosowane sa nieinwazyjne kryteria diagnostyczne
stanowiace kombinacje obrazu klinicznego i wyni-
kéw badan obrazowych [2].

W kryteriach diagnostycznych ESC w przypadku
podejrzenia zapalenia mieénia sercowego nakazu-
je sie spelnienie przynajmniej jednego kryterium
klinicznego i jednego kryterium diagnostycznego
w przypadku nieobecnoéci zmian w tetnicach wien-
cowych w koronarografii oraz braku uprzednio ist-
niejacej choroby serca, ktéra moglaby wyjasni¢ obraz
kliniczny. Kryteria diagnostyczne obejmuja:
= strukturalne lub funkcjonalne zmiany widoczne

w badaniu obrazowym (takie jak odcinkowe lub

globalne zaburzenia funkcji skurczowej lewej

komory widoczne w echokardiografii lub CMR;
= obrzeklub p6Zne wzmocnienie gadolinu w CMR.

Wedtug kryteriéw diagnostycznych zapropono-
wanych przez Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) pacjentéw kategoryzuje sie jako choru-
jacych na potwierdzone lub prawdopodobne ostre
zapalenie mie$nia sercowego na podstawie obecnosci
nowych lub nasilajacych sie objawéw klinicznych
i spelnienie kryteriéw diagnostycznych w CMR [6].
Wynik badania EKG u chorych na zapalenie mie$nia
sercowego jest na ogol nieprawidtowy [2, 4]. Moga
wystepowac zmiany niespecyficzne, a takze uniesie-
nia odcinka ST bez towarzyszacych obnizen odcinka
ST w odprowadzeniach znad $ciany przeciwlegle;j.
Obecne moga by¢ réwniez zaburzenia przewodnic-
twa przedsionkowo-komorowego, ktére sa charakte-
rystyczne dla choroby z Lyme, sarkoidozy i wielkoko-
moérkowego zapalenia migénia sercowego. Blok lewej
odnogi peczka Hisa wystepuje na ogél w przypadku
istotnej dysfunkcji skurczowej lewej komory i jest
wskaznikiem niekorzystnego rokowania [2, 4].

Badanie echokardiograficzne pozwala na wy-
kluczenie istotnych wad serca lezacych u podloza
zglaszanych przez chorego dolegliwosci. Ponadto
pozwala na ocene wielkosci jam serca, funkcji roz-
kurczowej i skurczowej komér, rodzaju oraz stopnia
zaburzen kurczliwosdci [7, 8]. Umozliwia rowniez
nieinwazyjne monitorowanie przebiegu choroby
i rozpoznanie ewentualnych powiklan, takich jak
obecno$¢ pltynu w worku osierdziowym, skrzeplin
w jamach serca, a takze niedomykalnos¢ zastawek
spowodowana rozstrzenia komor [7, 8].

Sercowy rezonans magnetyczny jest badaniem
uwazanym za nieinwazyjny standard diagnostycz-
ny u pacjentéw z podejrzeniem zapalenia mie$nia
sercowego S [7, 8]. Powinien by¢ wykonany wyjscio-
wo u wszystkich pacjentéw, u ktérych objawy byty
poprzedzone infekcja wirusowa, ze zmianami w za-
pisie EKG, podwyzszonym stezeniem troponin ser-
cowych, zmianami w badaniu echokardiograficznym
oraz wykluczonymi istotnymi zmianami zawezaja-
cymi w tetnicach wieficowych (na podstawie koro-
narografii). U chorych z przetrwala dysfunkcja lewej
komory serca w badaniu echokardiograficznym, z za-
burzeniami rytmu lub utrzymujacymi sie¢ zmianami
w zapisie EKG powinno sie go wykona¢ ponow-
nie w celu monitorowania zmian. Czas wykonania
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CMR zalezy od lokalnych mozliwosci i uwarunko-
wan, ale zasada powinno by¢ przeprowadzenie tego
badania u chorych w stanie stabilnym, natomiast
w przypadkach zagrozenia zycia konieczne jest wy-
konanie biopsji endomiokardialnej [8].

Kryteria diagnostyczne ostrego zapalenia mie$nia
sercowego w CMR ustalono w 2009 roku — nazwano
je kryteriami z Lake Louise [9]. Zostaly zmodyfiko-
wane w 2018 roku [10] i brzmia nastepujaco:

I. W przypadkuklinicznego podejrzenia zapalenia
mie$nia sercowego zmiany stwierdzone podczas
CMR odpowiadajg zapaleniu miokardium, jesli
sa spelnione przynajmniej dwa z ponizszych
kryteriow:
1)regionalny lub globalny wzrost intensywnosci

sygnatu miokardium w T2-zaleznych obrazach
odpowiadajacy obrzekowi;

2)wczesny wzrost globalnego miokardialnego

wsp6lczynnika wzmocnienia gadolinu miedzy
miokardium a mie$niami szkieletowymi w ob-
razach T1-zaleznych;

3)istnieje co najmniej jedno ognisko nieniedokr-

wiennej redystrybucji regionalnej w odwrot-
nych spoczynkowych wzmocnionych gadoli-
nem obrazach T1-zaleznych (p6Zne wzmocnie-
nie gadolinu [LGE, late gadolinium enhancement]).

II. Badanie CMR odpowiada uszkodzeniu miocytéw
i/lub bliznie spowodowanej zapaleniem miokar-
dium, jesli spetnione jest kryterium 3.

III. Powtdrzenie badania MRI miedzy 1.1 2. tygo-
dniem od wyjsciowego CMR zaleca sie, jesli:
4)zadne zkryteriow niejest spelnione, ale poczatek

objawéw jest bardzo niedawny iistniejg mocne
kliniczne dowody zapalenia mie$nia sercowego;
5)spelnione jest tylko jedno kryterium.

IV. Obecnos¢ dysfunkcji lewej komory lub plynu
w osierdziu stanowi dodatkowy potwierdzajacy
dowdd zapalenia migénia sercowego.
Intensywny sygnal obserwowany w krétkim

czasie po wzmocnieniu gadolinu jest wskaznikiem

przekrwienia. Zwiekszony czas relaksacji T2 mig$nia
sercowego lub zwiekszona intensywnos¢ sygnatu T2-

-zaleznego wskazuje na obecno$¢ obrzeku tkanki.

P6ézne wzmocnienie gadolinu sugeruje obecnos¢

martwicy lub wldknienia. Czutos¢ i swoistos¢ wy-

mienionych wyzej kryteriow wynosi88%196% [7, 8].

Sercowy rezonans magnetyczny powinno sie wy-

konywac miedzy 2. a 3. tygodniem od klinicznego

rozpoznania zapalenia mies$nia sercowego, poniewaz
w tym okresie badanie to charakteryzuje si¢ najwigk-
szq czuloscia. Te technike mozna réwniez wykorzy-
stywaé do kontroli postepdw leczenia. Przydatnosé
CMR jest ograniczana przezjego dostepnos¢, koszty
oraz czynniki zwigzane z pacjentem, takie jak mecha-
niczna wentylacja czy szybka i/lub niemiarowa akcja
serca. W wytycznych ESC podkresla sie, ze CMR nie
zastepuje biopsji endomiokardialnej w procesie dia-
gnostyki zapalenia mie$nia sercowego, szczegélnie
w przypadkach przebiegajacych gwaltownie [7, 8].

U chorych zbélem w klatce piersiowejidusznoscia
zawsze nalezy wykona¢ badanie rentgenowskie klatki
piersiowej. Pozwala ono na wykluczenie zmian ogni-
skowych w obrebie tkanki ptucnej oraz zobrazowanie
cech zastoju w plucach. Z kolei tomografia kompute-
rowa pozwala wykluczy¢ rézne przyczyny ostrego
bolu w klatce piersiowej, takie jak na przyklad choroba
wieficowa lub zapalenie osierdzia [8]. Badanie scyn-
tygraficzne natomiast, ze wzgledu na niska czuloé¢
iswoisto$¢, nie jest zalecane w diagnostyce zapalenia
mieénia sercowego, chyba ze istnieje uzasadnione
podejrzenie sarkoidozy [8]. Wykorzystywana w roz-
poznawaniu sarkoidozy scyntygrafia talem-201 oraz
technetem-99m cechuje sie niskq swoistoscig. Scynty-
grafia galem-67 oraz PET z zastosowaniem 18-fluoro-
deoksyglukozy sg bardziej czule i moga by¢ bardziej
przydatne w ostrej fazie choroby oraz w monitoro-
waniu jej przebiegu [8]. Ograniczeniem jest zwiazana
z badaniem ekspozycja na napromieniowanie.

Za ,zloty standard” postepowania diagnostycz-
nego w zapaleniu mie$nia sercowego w stanach
zagrozenia zycia uznaje sie biopsje endomiokar-
dialna [2, 4, 5, 7]. Jest ona wazna nie tylko w aspek-
cie diagnostycznym, ale réwniez terapeutycznym.
Poza ustaleniem etiologii oraz typu zapalenia (np.
sarkoidoza, wielkokomérkowe zapalenie mie$nia
sercowego) pozwala bowiem na bezpieczne lecze-
nie immunosupresyjne w przypadkach zapalenia
nieinfekcyjnego, a w przypadkach wirusowego tta
choroby — na adekwatne leczenie przeciwwiru-
sowe [2, 5, 7]. W celu zoptymalizowania wynikow
iunikniecia bledéw nalezy ja wykona¢ we wczesnym
okresie choroby z pobraniem wielu probek z réznych
miejsc serca [2]. Decyzje, czy biopsja ma dotyczy¢
prawej czy lewej komory, nalezy podja¢ na podstawie
danych klinicznych wskazujacych na dominujace
objawy prawo- lublewokomorowej HE W celu oceny
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w mikroskopie §wietlnym nalezy pobra¢ przynaj-
mniej trzy skrawki miokardium, kazdy o wielko$ci
1-2 mm, i natychmiast je zakonserwowa¢ w 10-pro-
centowym roztworze formaliny w temperaturze po-
kojowej. Dodatkowe skrawki powinny by¢ pobrane
i zamrozone w cieklym azocie i przechowywane
w temperaturze -80°C lub umieszczone w prob6éw-
kach RNA w temperaturze pokojowej w celu ozna-
czenia wirusowej PCR. Material tkankowy uzyska-
ny podczas biopsji endomiokardialnej powinno sie
poddac¢ analizie metodami histologicznymi, immu-
nohistochemicznymi oraz wirusowej PCR [2, 4,5, 7].
Analiza molekularna ekstraktu DNA-RNA i analiza
genomu wirusa metodg PCR istotnie zwieksza war-
tos¢ diagnostyczna biopsji endomiokardialnej [5, 7].
W celu wykluczenia uogélnionej infekcji konieczna
jest jednoczesna analiza skrawkéw pobranych pod-
czas biopsji oraz prébek krwi. W wycinkach tkanko-
wych pobranych w czasie biopsji endomiokardial-
nej, gdy rozwaza sie leczenie immunosupresyjne,
konieczne jest stosowanie duzego panelu przeciwciat
mono-i poliklonalnych do oceny nacieku zapalnego
oraz stopnia nasilenia ekspresji uktadu ludzkich an-
tygenéw leukocytarnych (HLA-DR, human leukocyte
antigen-D related) [2, 4, 5, 7]. Na ekspresje réznych
gendw i genetyczng sktonno$¢ do rozwoju zapalenia
miesnia sercowego i kardiomiopatii zapalnej wply-
waja czynniki epigenetyczne. MikroRNA (miRNA)
jest waznym epigenetycznym regulatorem odpo-
wiedzi immunologicznej w sercu. Dlatego wiaénie
miRNA oceniany w prébkach pobranych w wyniku
biopsji endomiokardialnej pozwala na rozréznienie
poszczegodlnych postaci zapalenia mie$nia sercowe-
go. Na przykltad 107 miRNA wykazuje zupelnie inng
ekspresje u 0s6b z ostrym zapalenia miesnia serco-
wego niz u zdrowych ochotnikéw. Trwaja badania
dotyczace przydatnosci diagnostycznej tak zwa-
nej plynnej biopsji serca, ktéra polega na analizie
obecnosci w tkance ptynnej (np. krwi) specyficznych
biomarkeré6w zapalenia mie$nia sercowego. Poten-
cjalnymi biomarkerami moga by¢ dwa krazace we
krwi typy kwaséw nukleinowych: miRNA oraz kraza-
cy wolny DNA (cfDNA, circulation free DNA) [11]. Mi-
kroRNA to krétki niekodujacy RNA, ktérego gtéwna
rolg jest regulacja ekspresji genéw. Ekspresja miRNA
zmienia si¢ dynamicznie, utrzymujac homeostaze
komorek, szczegblnie w odpowiedzi na zmiany $ro-
dowiska komorkowego. MikroRNA moze by¢ uwal-

niany do réznych plynéw cialaize wzgledu na swoja
stabilno$¢ moze stac si¢ przydatnym i specyficznym
markerem zapalenia miesnia sercowego.

Na podstawie przeprowadzonych dotychczas
badan za markery plynnej biopsji w diagnostyce za-
palenia mie$nia sercowego i zapalnej kardiomiopatii
rozstrzeniowej uznano trzy rodzaje miRNA: miR-
-Chr8:96, miR-155 oraz miR-206. Sa to jednak nowe
biomarkery, ktorych rola, czuto$é i specyficznosé nie
sa do konca poznane [12]. Najbardziej obiecujacy wy-
daje sie miR-CHr8:96. Jako biomarker zapalenia mie-
$nia sercowego miR-CHr8:96 zwalidowano w jednej
analizie, w ktérej za pomocg mikromacierzy miRNA
badaniu przesiewowemu poddano limfocyty T uzy-
skane od myszy z zapaleniem mies$nia sercowego
i zawalem serca. Na tej podstawie w osoczu myszy
wyodrebniono miRNA specyficzny dla zapalenia
miesnia sercowego. Nastepnie wyselekcjonowano
ludzkie homologiizwalidowano je w osoczu czterech
duzych kohortéw chorych obejmujacych nie tylko
pacjentéw z zapaleniem mieénia sercowego oraz 0so-
by zdrowe, ale réwniez pacjentow z zawalem serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myo-
cardial infarction). Warto$¢ miR-Chr8:96 w surowicy
krwi umozliwila odrdéznienie chorych z zapaleniem
miesnia sercowego od zdrowych ochotnikéw i 0sob
z ostrym zawalem serca. Badanie to otworzylo kolej-
ny rozdzial w poszukiwaniu nowych biomarkeréw
zapalenia mie$nia sercowego. Nalezy podkredli¢, ze
okreslenie znaczenia miRNA w diagnostyce tego
schorzenia wymaga jeszcze wielu badan i analiz [13].
Kolejnym potencjalnym biomarkerem zapalenia
mieénia sercowego moze by¢ cfDNA uwalniany do
krazenia z jader i mitochondriéw komérek, ktére ule-
gly martwicyiapoptozie [14]. Rola cfDNA w diagno-
styce zapalenia mig$nia sercowego wymaga jeszcze
wielu badan.

Nalezy oznaczy¢ powszechnie wykorzysty-
wane wskazniki stanu zapalenia, takie jak odczyn
Biernackiego (OB), leukocytoza czy biatko C-reak-
tywne, jednak nie majq one znaczenia w rozpozna-
waniu zapalenia mieénia sercowego [2, 4, 7, 8]. Ko-
nieczne jest okreslenie markeréw sercowych, takich
jak troponiny oraz peptyd natriuretyczny typu B.
Troponina jest wskaznikiem uszkodzenia miocytéw
i jednym z markeréw stosowanych do rozpozna-
wania zapalenia mie$nia sercowego. Prawidlowe
stezenie troponiny nie stanowi jednak podstawy do
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wykluczenia tej choroby [7]. Oznaczenie wartoéci
peptydu natriuretycznego typu B pomaga w moni-
torowaniu postepow leczenia w przypadku objawéw
niewydolnosci krazenia [2, 4, 7].

Diagnostyka wirusologiczna ma ograniczone zna-
czenie w diagnostyce zapalenia mie$nia sercowego,
dlatego tez nie jest rutynowo zalecana [8]. Dodat-
nie wyniki serologiczne z obecnoscia przeciwciat
przeciwwirusowych nie s3 bowiem bezposrednim
dowodem wystepowania tej choroby, lecz wskazuja
na kontakt uktadu immunologicznego z wirusami
w przeszlosci (przeciwciala immunoglobuliny G
[IgG]) lub obecnie (przeciwciala immunoglobuliny
M [IgM]). W wybranych sytuacjach klinicznych wi-
rusologiczne oznaczenia serologiczne moga mieé
jednak istotne znacznie pomocnicze. Dotyczy to
chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C,
zakazeniem riketsjami, choroba z Lyme oraz w przy-
padku stwierdzenia zespolu nabytego niedoboru od-
pornosci (AIDS, acquired immune deficiency syndrome)
u chorych z grupy wysokiego ryzyka [8]. Brak geno-
mu wirusowego w biopsji endomiokardialnej facznie
z obecnoscia przeciwcial przeciwsercowych wskazu-
je na immunologicznie zapalenie mie$nia sercowe-
go lub kardiomiopatie pozapalna [2, 4]. Dotychczas
wykryto przeciwciala przeciwko ré6znym strukturom
serca o znaczeniu rokowniczymi potencjalnym zna-
czeniu terapeutycznym [2, 4, 8]. Oznaczanie prze-
ciwcial przeciwsercowych w surowicy krwi powinno
by¢ wykonywane za pomocg wiarygodnych testow
diagnostycznych.
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Serce na baterie, kabel lub prawdziwe,
a jesli tak, to moze od Swini?

Nowosci w postepowaniu u chorych
ze schylkowa niewydolnoscia serca

Battery-powered, cable or real heart, and if so, maybe from a pig?
Novelties in the management of patients with end-stage heart failure
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STRESZCZENIE

Niewydolno$¢ serca to wieloaspektowy i zagra-
zajacy zyciu zespot charakteryzujacy sie znaczng
chorobowoscig i Smiertelnoscia, niskg sprawnoscia
funkcjonalng i jako$ciag zycia oraz wysokimi koszta-
mi. Transplantacja serca, mimo rozkwitu technologii
mechanicznego wspomagania krgzenia, pozostaje
leczeniem z wyboru ciezkiej, krancowej niewydol-
nosci krgzenia. Mimo licznych ograniczen i niedo-
skonaftosci immunosupresji, przeszczepienie serca
pozwala chorym na powrét do peinej aktywnosci:
fizycznej, rodzinnej, zawodowej, przediuzajgc zycie
Srednio o ponad 14 lat. Niestety, rosngca liczba cho-
rych oczekujgcych na nowy narzad jest niewspot-
miernie wieksza niz liczba zgtaszanych dawcéw
serca, dlatego nieustannie poszukuje si¢ alterna-
tywnych rozwigzan dla tych najciezej chorych. Sta-
tyny, bedace podstawg farmakologicznej pierwotnej
i wtérnej prewencji sercowo-naczyniowej, istotnie
poprawiajg rokowanie chorych po przeszczepieniu
serca i przedtuzajg im zycie. W ostatnim czasie na

nowo powrdcifo zainteresowanie ksenoprzeszcze-
pianiem serca i zastosowaniem réznych modyfikaciji
genetycznych w celu przedtuzenia zywotnosci gra-
ftu. W niniejszym artykule oméwiono aktualny stan
wiedzy w dziedzinie transplantacji serca, roli statyn
w tej grupie chorych, mechanicznego wspomagania
krazenia oraz blaskéw i cieni ksenoprzeszczepienia
tego narzadu.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (1), 21-32

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca,
transplantacja serca, statyny, mechaniczne
wspomaganie krazenia, ksenotransplantacja serca

ABSTRACT

Heart failure is a multifaceted and life-threatening
syndrome characterized by significant morbidity
and mortality, low functional capacity and quality
of life, and high costs. Despite the numerous limi-
tations and imperfections of immunosuppression,
heart transplantation allows patients to return to full
physical, family and professional activity, prolon-
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ging life on average by over 14 years. Unfortunately,
the growing number of patients waiting for a new
organ is disproportionately greater than the number
of reported heart donors — hence the constant se-
arch for alternative solutions for the most severely
ill patients. Statins, which are the basis of pharma-
cological primary and secondary cardiovascular
prevention, significantly improve the prognosis of
patients after heart transplantation and prolong their
life. Recently, there has been a renewed interest in
heart xenotransplantation and the use of various

NIEWYDOLNOSC SERCA
— CHOROBA 0 ZNACZENIU CYWILIZACYJNYM

Niewydolnosé¢ serca (HE heart failure) to wieloaspek-
towy i zagrazajacy zyciu zesp6t charakteryzujacy sie
znaczna chorobowoscia i §miertelnoécia, niska spraw-
noscia funkcjonalna i jakoscig zycia oraz wysokimi
kosztami [1, 2]. W 2018 roku Polsce na HF chorowato
1,24 mln os6b, co oznacza, ze byt to juz co 30. Polak.
Smiertelnos¢ w grupie chorych z HF jest wysoka —
blisko 40,6% z nich nie przezywa 5 lat. W tym samym
roku w Polsce z powodu HF zmarty 142 tys. osob, przy
czym HF byla bezposrednia przyczyna zgonéw w 41
tys. przypadkow. Zgony z powodu HF stanowity 9,8%
wszystkich zgonéw w Polsce, co umiejscowilo ten zesp6t
na pierwszym miejscu wéréd przyczyn zgonéw w Pol-
sce w 2018 roku. W tymze roku faczne koszty zwigzane
zopiekaileczeniem chorych z HF wyniosty 6,2 mld PLN,
co przeklada sie na0,3% PKB [3]. W badaniu Lippii San-
chis-Gomar [4] opublikowanym w 2020 roku stwier-
dzono, ze na HF chorowalo 64,34 mIn ludzi na calym
$wiecie (8,52/1000 mieszkancéw), z ktérych u 29% byla
to tagodna HE u 19% — umiarkowana HF, natomiast
u 51% — ciezka HF [4]. W badaniu Jones i wsp. [5] wy-
kazano, ze wskaznik przezycia chorych z HF zmniejszat
sie z czasem (ryc. 1) [5].

Do czynnikéw istotnie zwiekszajacych ryzyko wysta-
pienia HF zalicza sie nadmierna mase ciala, ple¢ meska,
palenie papieroséw, nadci$nienie tetnicze, starszy wiek,
cukrzyce oraz chorobe tetnic wieicowych (CAD, coronary
artery disease) (ryc. 2) [6].

Do najczestszych przyczyn HE ktéra w rezultacie pro-
wadzi do kranicowej niewydolnoéci serca, naleza CAD
inadci$nienie tetnicze, stanowiac lacznie 88% przypad-
kéw. Pozostale 12% przypadkéw HF wiaze sie z innymi

genetic modifications to extend the life of the xe-
nograft. This article discusses the current state of
knowledge in the field of heart transplantation, the
role of statins in this group of patients, mechanical
circulatory support and the advantages and disa-
dvantages of xenotransplantation of this organ.
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Key words: heart failure, heart transplantation,
statins, mechanical circulatory support, heart
xenotransplantation

przyczynamiinnymi —idiopatycznymiipoalkoholowy-
mi oraz wadami zastawkowymi [7].

Konkludujac, HF jest chorobg o znaczeniu cywiliza-
cyjnym, istotnie skracajaca zycie. Dlatego zaréwno za-
pobieganie, jaki i skuteczne leczenie powinny by¢ pod-
stawami w walce z nia.

DLA KOGO JEST TRANSPLANTACJA SERCA?

Terapia z wyboru, szczeg6lnie u chorych cierpigcych
z powodu obukomorowej schytkowej HE pozostaje jego
przeszczepienie. Mimo ograniczen wynikajacych z prze-
wlekle stosowanej immunosupresji, jako$¢ zycia chorych
poddanych transplantacji serca zdecydowanie sie popra-
wia. Srednia dlugos¢ zycia po przeszczepieniu wynosi
okolo 12 lat, przy czym ponad 30% chorych zyje ponad
20 lat, a statystyki te ulegaja statej poprawie, zwlaszcza
w oérodkach z mocno rozwinietym programem trans-
plantacyjnym, w ktérych wykonuje sie duzo przeczepien
[8]. Niestety, przeszczepienie serca bylo, jesti pozostanie
mocno ograniczone dostepnoscia narzadéw, a przezycie
odlegle zalezy gléwnie od powiklai immunologicznych,
metabolicznych i onkologicznych wynikajacych z lecze-
nia immunosupresyjnego [9]. Wedlug polskich danych
(Poltransplant) z koficem 2022 roku na przeszczepienie
serca oczekiwalto w kraju 381 oséb, natomiast w calym
2022 roku przeprowadzono 173 zabiegi, wlacznie z prze-
szczepieniami u dzieci [10]. Potrzeby sg zatem 2-krotnie
wieksze od rzeczywistych mozliwosci.

W aktualnych wytycznych postepowania przygoto-
wanych przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ESC, European Society of Cardiology) mocno wskazuje sie
na to, ze transplantacja serca powinna by¢ rozwazona
jako leczenie pierwszego wyboru u chorych z kranco-
wa HE u ktoérych nie ma przeciwwskazan do tego typu
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Rycina 1. Przezywalnos$¢ chorych z niewydolno$cia serca (HF, heart failure) (opracowano na podstawie [5])

Rycina 2. Czynniki ryzyka wystgpienia niewydolnos$ci serca (HF, heart failure) (opracowano na podstawie [6]);
BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata
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Tabela 1. Przeciwwskazania do przeszczepienia serca (opracowano na podstawie [11])

Czynne zakazenie*
Ciezka choroba tetnic obwodowych lub choroba naczyniowo-mézgowa

Oporne na farmakoterapie nadci$nienie ptucne (nalezy rozwazy¢ LVAD, w celu odwrécenia zwigkszonego ptuchego oporu naczynio-
wego, a nastepnie ponowng oceng mozliwosci kandydowania)

Nowotwor ztosliwy zwigzany ze ztym rokowaniem (u kazdego chorego konieczna jest wspoétpraca z onkologami w celu oceny ryzyka
progres;ji lub nawrotu nowotworu, ktére wzrasta w trakcie immunosupres;ji)

Nieodwracalna dysfunkcja watroby (marskosc) lub nerek (np. GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Mozna rozwazac jednoczesne przeszcze-
pienie serca i watroby lub serca i nerki

Choroba uktadowa z zajeciem wielu narzgdéw

Inna powazna choroba wspofistniejgca zwiazana ze ztym rokowaniem

BMI przed przeszczepieniem > 35 kg/m? (zaleca sie zmniejszenie masy ciata w celu osiagniecia BMI < 35 kg/m?)

Obecne naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych

Niestabilnos¢ psychologiczna, ktéra moze uniemozliwi¢ odpowiednig obserwacje i intensywne leczenie po przeszczepieniu serca

Niewystarczajgce wsparcie spoteczne, niepozwalajgce uzyskac¢ odpowiedniego poziomu wspotpracy podczas leczenia w warunkach
ambulatoryjnych

*Czynne zakazenie jest wzglgdnym przeciwwskazaniem do przeszczepienia, cho¢ w niektérych przypadkach zakazenia system diugotrwatego wspoma-
gania lewej komory (LVAD, left ventricular assist device) moze w rzeczywistos$ci by¢ do niego wskazaniem; GFR (glomerular filtration rate) — wspétczynnik
przesgczania kiebuszkowego; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

leczenia [11]. Przeciwwskazania, wyszczegd6lnione w ta-
beli 1, w kilku przypadkach wymagaja komentarza.
Pierwsze przeciwwskazanie to ,czynna infekcja”, po-
niewaz nie dotyczy przypadkéw zainfekowania serca
lub/ijego struktur, lub/i urzadzen do niego wprowadzo-
nych. Sytuacja, w ktérej infekcyjne zapalenie wsierdzia
jest, wedlug zespolu ekspertéw, niemozliwe do wyle-
czenia farmakologicznie lub/i chirurgicznie lub obarczo-
ne bardzo wysokim ryzykiem powiklaf, w tym zgonu,
przeszczepienie serca pozostaje jedynym mozliwym ra-
tunkiem dla chorego. Podobnie sytuacja wyglada w przy-
padku infekcjilinii zasilajacej urzadzenia wspomagajace
komory serca (lewa komore [LVAD left ventricular assist
device], prawa komore (RVAD, right ventricular assist devi-
ce]) czy, rzadziej, obie komory [BIVAD biventricular assist
device]), ktére mimo leczenia postepujg, zagrazajac pro-
gresja infekcji wewnatrzsercowo. Nalezy o tym pamig-
ta¢, bo odczytane pochopnie przeciwwskazanie z tabeli 1
moze wyeliminowa¢ chorych, dla ktérych przeszczepie-
nie serca bedzie stanowilo ostatnig nadzieje i ratunek.
Drugie, w opinii autoréw wzgledne, przeciwwskazanie
do przeszczepienia serca stanowi otyto$¢ ze wskaznikiem
masy ciata (BMI, body mass index) ponad 35 kg/m% Prawda
jest, ze BMI przekraczajacy 30 kg/m? u biorcy przeszczepu
wiaze sie z wyzszym ryzykiem powiklan pooperacyj-
nych, w tym zgonu (wspélczynnik rycyka [HR, hazard
ratio] = 1,29), ale problemem tych chorych jest nie tylko
waga per se, a zdecydowanie mniejsza dostepnos¢ daw-
cow o wadze powyzej 100 kg. Nie oznacza to jednak,
ze na podstawie prostego wyliczenia BMI powinno sie

zdyskwalifikowac¢ chorego, ktory cierpinie tylko z powo-
du HE ale takze patologicznej otylosci. U tych chorych
wiekszos¢, o ile nie wszystkie, strategie prowadzace do
zmniejszenia masy ciala zawodza, bo po pierwsze chory
nie jest w stanie wykona¢ wiekszego wysitku fizycznego
ze wzgledu na HE a po drugie interwencja zywieniowa
wymaga czasu. Nalezy rozwazy¢ leczenie bariatryczne,
szczegdlnie w osrodkach z doswiadczonym personelem,
poniewaz znieczulenie i wykonanie zabiegu opaskowa-
nia lub roux-en-Y u chorego z krancowa HF jest wyma-
gajace i obarczone wyzszym odsetkiem powikian [12].
Kolejne przeciwwskazanie, ktore wedtug doswiad-
czenia wspolautora artykutu bylo niezwykle trudne do
oceny, szczeg6lnie w populacji polskiej, to naduzywanie
alkoholu, rzadziej — naduzywanie substancji psycho-
aktywnych. Zgodnie z definicja Komitetu Ekspertow
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 1969 roku, uzaleznienie to stan psychicz-
ny, a niekiedy takze fizyczny, wynikajacy z interakcji
miedzy organizmem a $rodkiem uzalezniajgcym, cha-
rakteryzujacy sie zmiang zachowania oraz innymi re-
akcjami, do ktérych nalezy koniecznos¢ zazywania tego
§rodka, w sposdb ciagly lub okresowy, w celu doznania
jego wplywu na psychike, a niekiedy takze po to, aby
unikna¢ przykrych objawéw wynikajacych z jego braku
[13]. W ostatnio opublikowanym raporcie Pafistwowej
Agencji Rozwigzywania Probleméw Alkoholowych (PAR-
PA) szacuje sie, ze w polskiej populacji uzaleznionych lub
naduzywajacych alkohol jest nieco ponad 2 mln o0séb,
czyli blisko 6% populacji [14]. Jesli przyjmie sie, ze licz-

24—

www.chsin.viamedica.pl



Stanistaw Surma, Michat O. Zembala, Nowosci w postepowaniu u chorych ze schytkowg HF
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

ba chorych z HF wynosi 1,24 mln, to tatwo obliczy¢, ze
w tej populacji ponad 74 tys. 0s6b w r6znym stopniu nad-
uzywa alkoholu. W praktyce przyjmuje sie okres 6-mie-
siecznej abstynencji za zaleczenie nalogu — to warunek
dopuszczajacy do przeszczepienia serca w przypadku
jego krancowej niewydolnosci. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze o zaleczeniu nalogu mozna méwic wtedy, gdy
chory wyposazy swoja psychike w pozytywne narzedzie
radzenia sobie z cierpieniem czy nieprzychylnosciami
losu, a zabieg przeszczepienia i zwigzane z tym niepewna
przyszlos¢ i problemy zwigzane z zyciem po przeszcze-
pieniu nie sprzyjaja rekonwalescencji czy utrzymaniu
abstynencji. Poza tym wielu chorych oczekujacych na
zabieg przeszczepienia z racji skrajnej HF jest hospita-
lizowanych przez diugi czas, nieraz przekraczajacy wy-
magany polroczny okres abstynencji. W jednym z wigk-
szych zebranych materialéw osrodka transplantacyjnego
w kraju wykazano, ze az 56% biorcéw serca czesciej niz
okazjonalnie siggalo po alkohol przed transplantacja. Po
przeszczepieniu serca, mimo zakazu, spozywanie alko-
holu deklarowalo 18% badanych [15].

WCZESNE | ODLEGLE WYNIKI LECZENIA
TRANSPLANTACJA SERCA

Wyniki odlegte po przeszczepieniu serca sg dobre,
szczegOlnie jedli zestawi sie je z dostepnym dzi$ schema-
tem leczenia farmakologicznego. Wedtug danych Mie-
dzynarodowego Towarzystwa Transplantacji Serca i Ptuc
(ISHLT, International Society for Heart and Lung Transplan-
tation), obejmujacych wyniki wszystkich raportujacych
o$rodkéw transplantacyjnych na $wiece, 84,5% chorych
PO przeszczepieniu serca przezywa rok, 72,5% — 5 lat,
a 10-letnie przezycie odnotowuje sie u ponad 60% cho-
rych [16]. Osrodki o uznanym dorobku i doswiadcze-
niu, specjalizujace sie w leczeniu chorych z ciezka HF
iw ktérych wykonuje si¢ wigcej niz 50 zabiegdw rocznie,
wskazuja nalepsze wyniki przezycia zar6wno rocznego,
jaki5-110-letniego, wynoszace odpowiednio 95%, 85%
175%, a 20-letnie — u ponad 55% chorych [17]. W Polsce,
ktora zaczela raportowac dane do ISHLT dopiero w roku
2022, srednia $miertelno$¢ wczesna— wewnatrzszpitalna
wynosi nieznacznie ponad 10% i pozostaje raczej stala
w ostatnich latach [18].

Wiekszoéc¢ chorych poddawanych dzi$ zabiegowi
przeszczepienia, takze w Polsce, to pacjenci skrajnie
niewydolni krazeniowo, najczesciej wspomagani far-
makologicznie (klasa 3 wg skali Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support [INTERMACS],

Tabela 2. Klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug

Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support (INTERMACS) (zrédto [19])

Klasa wg INTERMACS Opis stanu chorego

1 Wstrzags kardiogenny

2 Szybkie pogarszanie stanu chorego

3 Stabilno$¢ hemodynamiczna, ale
zalezno$¢ od lekéw inotropowo
dodatnich

4 Nawracajgce objawy w spoczynku
z czestymi hospitalizacjami

5 Brak toleranciji jakiegokolwiek wy-
sitku

6 Znaczne ograniczenie tolerancji
wysitku

7 Zaawansowana lll klasa wg NYHA

NYHA (New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardio-
logiczne

tab. 2 [19]) lub/i mechanicznym, czasowym systemem
wspomagania krazenia (ECMO, extra corporeal membrane
oxygenation), kontrapulsacja wewnatrzaortalna (IABD,
intra-aortic balloon pump), przezskdrnie lub chirurgicz-
ne implantowang pompa wewnatrzaortalng (Impella®),
LVAD, po wcze$niejszym leczeniu kardiochirurgicznym
lub kardiologicznym, z wielochorobowoscia i wcze-
$niejsza immunizacja, u ktérych ryzyko operacyjne jest
zdecydowanie wyzsze niz u chorych kwalifikowanych
i operowanych w trybie elektywnym. Przyczynami
niepowodzenia jest najczesciej infekcja lub pierwotna
niewydolno$¢ przeszczepionego serca, rzadziej proces
ostrego odrzucania humoralnego.

Przezycie odlegle jest determinowane przez wiele
czynnikow, z ktérych najwazniejszymi sg: proces prze-
wleklegoiostrego odrzucania, nowotwory, niewydolnos¢
nerek i infekcje. Waskulopatia tetnic wieicowych prze-
szczepionego serca (CAV, coronary artery vasculopathy) to
zlozony etiologicznie proces przewleklego odrzucania
allograftu, w ktérym tetnice wieficowe ulegaja zwlok-
nieniu prowadzgcemu do ich niedroznosci [9]. Poczatki
CAV mozna zaobserwowac w obrazie angiograficznym
przeszczepionego serca juz w 3.-5. roku po zabiegu,
a 10 lat po transplantacji problem ten dotyka juz ponad
50% chorych [16]. Niestety, brakuje dzi$ celowanego
i skutecznego leczenia farmakologicznego, a techniki
przezskérne (PCI, precutaneous coronary intervention),
cho¢ skuteczne, s3 w wielu przypadkach mniej zasadne
zewzgledunakoncentrycznyirozlany charakter zmian,
zdecydowanie inny od zmian miazdzycowych [9].
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Tabela 3. Zalecenia International Society for Heart and Lung Transplantation z 2022 roku dotyczgce

postepowania u chorych po przeszczepieniu serca (zrodto [21])

Zalecenie

Klasa Poziom

U dorostych stosowanie statyn po przeszczepieniu serca zaleca si¢ niezaleznie od stezenia cholesterolu. Ze
wzgledu na interakcje farmakologiczne z lekami immunosupresyjnymi i ryzyko toksycznosci dawki statyn powin-

ny by¢ ogélnie mniejsze niz zalecane w przypadku hiperlipidemii

Rutynowe stosowanie statyn zaleca sig¢ wszystkim dzieciom po przeszczepieniach w wieku > 10 lat oraz mtod- lla C
szym chorym z objawami hiperlipidemii, CAV lub po retransplantacji. Ze wzgledu na interakcje farmakologiczne
z lekami immunosupresyjnymi i ryzyko toksycznosci dawki statyn powinny by¢ ogdlnie mniejsze niz zalecane

w przypadku hiperlipidemii

Inhibitory PCSK9 i ezetimib mozna rozwazy¢ jako uzupetnienie terapii statyng u chorych po przeszczepieniu
serca z niekontrolowang hiperlipidemig lub jako terapie podstawowg u 0s6b z nietolerancjg statyn. (Uwaga: do-
Swiadczenia w pediatrii sg ograniczone do pacjentéw w wieku > 12 lat w przypadku PCSK9 i > 10 lat w przypadku

ezetimibu)

U wszystkich chorych otrzymujgcych statyny nalezy monitorowac aktywnos$c kinazy kreatyniny i enzymow watro- lla (o

bowych

CAV (chronic allograft vasculopathy) — przewlekta waskulopatia przeszczepionego serca; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin 9) — proproteino-

wa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9

Kolejnym problemem, z ktérym nierzadko musi sie
zmierzy¢ chory po przeszczepieniu, jest zwiekszona za-
padalno$¢ na nowotwory, w szczegélnosci nowotwory
skéry. Dane wskazuja, ze problem dotyczy okoto 15%
chorych 51ati35% chorych 101at po przeszczepieniu ser-
ca[9,16]. Doswiadczenie wybranych o§rodkéw europej-
skich, w ktérych kompleksowo prowadzi sie opieke nad
chorymi po przeszczepieniu, wskazuje na skutecznos¢
badan przesiewowych i skrupulatnej obserwacji. Dzieki
wczesnemu rozpoznaniu i wdrozeniu leczenia mozna
istotnie wydltuzy¢ przezycie odlegle.

STATYNY U CHORYCH PO PRZESZCZEPIENIU SERCA

Opisane uprzednio czeste powiklania (CAV, nowo-
twory, odrzucanie) u chorych po przeszczepieniu serca
sklaniajg do postawienia pytania, w jaki sposéb mozna
ryzyko ich wystapienia obnizy¢. Statyny w por6wnaniu
zinnymilekami oceniano w wielu badaniach klinicznych
zudzialem chorych po przeszczepieniu serca, wykazujac,
ze wyraznie poprawiaja rokowanie tych chorych [9]. Leki
te sg ,zlotym standardem” leczenia hipolipemizujacego
iprzedluzaja zycie, zaréwno w pierwotnej, jak i wtérnej
prewencji sercowo-naczyniowej [20]. Statyny zajmuja
takze szczegdlna, cho¢ niedoceniana, pozycje u chorych
po przeszczepieniu serca [9]. W tabeli 3 przedstawiono
wytyczne International Society for Heart and Lung Transplan-
tation (ISHLT) z 2022 roku dotyczace stosowania statyn
w tej populacji [21].

W wytycznych ISHLT z 2022 roku jasno wskazano,
ze stosowanie statyn jest podstawa postepowania u cho-
rych po przeszczepieniu serca [21], a ich umiejscowienie
w I klasie zaleceni nalezy interpretowac¢ jako réwnoznacz-

ne z obowigzkiem podania leku z tej grupy choremu po
przeszczepieniu serca.

Tak silna pozycja statyn u chorych po przeszczepieniu
serca wynika z ich korzystnego wplywu na rokowanie
w tej grupie chorych. W metaanalizie przeprowadzo-
nej przez Vallakati i wsp. [22], obejmujacej chorych po
przeszczepieniu serca, wykazano, ze stosowanie statyn
w istotnie obnizato ryzyko wystapienia: CAV (iloraz szans
[OR, odds ratio] = 0,33; 95-proc. przedziat ufnosci [CI, con-
fidence interval]: 0,16-0,68), nowotwordéw (OR = 0,30; 95%
CI: 0,15-0,63) oraz ostrego odrzucania przeszczepionego
narzadu (OR = 0,37;95% CI: 0,21-0,65). Zbieznych obser-
wagcji dostarczyta metaanaliza przeprowadzona przez So-
usaiwsp. [23], w ktorej stwierdzono, Ze stosowanie statyn
(vs. niestosowanie tych lekdw) po przeszczepieniu serca
wigzalo sie z nizszym ryzykiem wystapienia CAV (OR =
=0,48; 95% CI: 0,30-0,76), nowotworédw (OR = 0,36; 95%
CI: 0,20-0,67) oraz ostrego odrzucania (OR = 0,18; 95%
CI: 0,06-0,52). Wszystko to przeklada sie na wydluzenie
zycia chorych po przeszczepieniu serca. Dowodza tego
wyniki badania Frohlich i wsp. [24], obejmujacego 255
chorych po przeszczepieniu serca, ktérych obserwowano
przez wiele lat (ryc. 3).

We wspomnianych wcze$niej metaanalizach przepro-
wadzonych przez Vallakati i wsp. [22] oraz Sousa i wsp.
[23] jednoznacznie dowiedziono, Ze stosowanie statyn
obniza ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny u chorych
po przeszczepieniu serca (odpowiednio OR = 0,26; 95%
CI: 0,20-0,35 oraz OR = 0,33; 95% CI: 0,20-0,53). Istotna
role odgrywa réwniez intensywno$¢ terapii statynami
i przestrzeganie zalecen lekarskich. W badaniu Golbus
iwsp. [25] obejmujacym 346 0s6b po przeszczepieniu ser-
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Rycina 3. Wptyw stosowania statyn na przezycie chorych po przeszczepieniu serca (zmodyfikowano na podstawie [24])

castwierdzono, ze intensywna terapia statynami (atorwa-
statyna, rosuwastatyna) przedtuzata zycie tych chorych
(wspotczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,659; 95% CI:
0,479-0,905) [25]. W badaniu Lii wsp. [26], obejmujacym
626 chorych po przeszczepieniu serca, stwierdzono, ze
dokladniejsze przestrzeganie zalecefr dotyczacych stoso-
wania statyn istotnie, bo 0 68%, obnizalo ryzyko zgonu
z dowolnej przyczyny (HR = 0,32; 95% CI: 0,13-0,77).
Warto takze wspomnie¢, Ze stosowanie statyn u cho-
rych po przeszczepieniu serca nie zwiekszalo ryzyka
wystgpienia miopatii (OR = 1,70; 95% CI: 0,68-4,24) [22].
Mimo wielu korzysci, jakie chorzy po przeszczepieniu
serca moga osiagnac ze stosowania silnych statyn, bada-
nia wskazujg, ze w praktyce wigkszo$¢ znich, oile stosuje
statyny, o tyle sg to preparaty o malej do umiarkowane;
intensywnosci. W badaniu Golbus i wsp. [25], obejmu-
jacym 346 0s6b po przeszczepieniu serca stwierdzono,
ze 5 lat po zabiegu u 42,8% stosowano statyny o niskiej
intensywnosci, 40% stosowalo statyny o umiarkowanej-
—duzej intensywnosci, a 5,6% stosowalo statyny o du-
zej intensywnosci. Blisko 12% nie stosowalo statyn [25].
Mniej optymistycznych wynikéw dostarczylo badanie Li
iwsp. [26], obejmujace 626 chorych po przeszczepieniu
serca. Stwierdzono w nim, ze 340 (54%) chorych scisle
przestrzegalto zalecen dotyczacych stosowania statyn,

a50(8%) w ogdle ich nie przyjmowato. Chorzy byli mniej
skonni do $cistego przestrzegania zalecen, jesli ich wiek
wynosit 18-34 lat (OR = 0,38; 95% CI: 0,17-0,86), a bar-
dziej do Scislego przestrzegania zalecen, jeéli stosowali
sie do immunosupresji (OR = 2,22; 95% CI: 1,32-3,71)
lub wczesniej rozpoznano u nich CAD (OR = 1,79; 95%
CI: 1,02-3,17) [26].

Podsumowujac, u chorych po przeszczepieniu serca
zaleca si¢ stosowanie statyn. Leki te istotnie poprawiaja
rokowanie chorych po przeszczepieniu serca, co wynika
zobnizenia ryzyka wystapienia CAV, nowotwordw oraz
proceséw ostrego odrzucania narzadu.

MECHANICZNE WSPOMAGANIE KRAZENIA JAKO
ALTERNATYWA LUB POMOST DO PRZESZCZEPIENIA SERCA

Szlak decyzyjny prowadzacy do przeszczepienia lub
mechanicznego wspomagania krazenia (MCS, mechanical
circulatory support) prawie nigdy nie jest prosty i jedno-
znaczny. Warto jednak zauwazy¢, ze MCS, a w szcze-
golnosci LVAD, w ostatnich wytycznych przesunieto na
drugi plan, dajac pierwszenstwo transplantacji serca,
ktoéra, niezaleznie od ograniczef,, niezmiennie oferuje
najlepsze wyniki odlegle.

Wybér metody wspomagania — $rednio- czy diu-
goterminowego, rodzaju wsparcia i jego zakresu zalezy
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przede wszystkim od stanu chorego w momencie po-
dejmowanej decyzji oraz planu leczenia docelowego.
Dla czesci chorych MCS bedzie terapig pomostowa do
transplantacji (BTT, bridge to transplantation) lub do kan-
dydowania do przeszczepienia (BTC, bridge to candida-
cy), dla innych — terapia tymczasowa do oczekiwanej
regeneracji serca (BTR, bridge to recovery). Dla chorych
z przeciwwskazaniami do przeszczepienia serca MCS
stanowi terapie docelowa (DT, destination therapy), a dla
chorych z ostrg niewydolnoécig krazenia powikiang na-
glym zatrzymaniem kraZenia i niepewnym rokowaniem
— pomostem do dalszych decyzji (bridge to decision).

Strategie, a moze bardziej urzadzenia, ktére dzis sie
wykorzystuje w procesie wspomagania, zmieniaja
sie irozwijaja niezwykle dynamicznie. Dominujacy, tak-
ze ze wzgledu na swoja cene, system IABP dos¢ szybko
ustepuje obwodowemu uktadowi ECMO lub — jeszcze
lepiej — przezskérnie lub chirurgiczne implantowanej
pompie wewnatrzaortalnej (Impella®). Problemem po-
zostaja koszty, nieraz bardzo wysokie, ktére powoduja
gwaltownie rosnaca polaryzacje jakosci (i efektywnosci)
oferowanych Swiadczen.

Dane europejskie (rejestr EUROMACS), oparte na
populacji obejmujacej 4486 chorych operowanych w po-
nad 70 oérodkach, wskazuja, ze w latach 2017-2020 MCS
zastosowano w strategii BTT u 43,2% chorych, u 29,9%
jako BTC,au21,4% — jako DT [27]. Z kolei rejestr amery-
kanski (INTERMACS) ukazuje zupetnie odmienny obraz
—wroku 2017 w nieco ponad 50% przypadkéw MCS sta-
nowilo DT a w roku 2021 odsetek ten wzrést do ponad 80%
[28]. Taka réznica wskazan i zastosowan wynika z kilku
powod6w: rosnacej liczby biorcéw starszychiskrajnie oty-
tych, zmiany systemu alokacji dawcéw, pobierania narza-
déw od dawcéw po zatrzymaniu krazenia i wykorzystania
urzadzen do ciaglej perfuzji narzadu. Rekordowo wysokie
liczby wykonanych transplantacji serca w Stanach Zjedno-
czonych w ostatnich latach i poprawa wynikéw leczenia
wyraznie przesunely wskazania do docelowej terapii MCS
do mocno zdefiniowanej grupy chorych.

HeartMate3™ (Abbott Inc, HM3) jest dzi$ jedynym
na rynku urzgdzeniem przeznaczonym do diugotermi-
nowego wspomagania krazenia. To pompy o wysokiej
sprawnosci, w ktérych wirnik obraca si¢ w polu elek-
tromagnetycznym z predkoécig 3500-5500 obrotéw/min,
zapewniajac do 101 ciaglego przeptywu krwi. Urzadze-
nie implantuje sie w koniuszek lewej komory (naptyw),
prowadzac kaniule wyplywowa wzdluz przepony i pra-
wej jamy oplucnowej, by nastepnie zespolic ja z aortg

wstepujaca (wyplyw). Przewdd zasilajacy pompe (jedyny
element wyprowadzony poza cialo chorego) przeprowa-
dza sie przez powloki brzuszne w okolice podzebrowa,
lewa lub prawa (w zaleznosci od preferencji chorego),
ilaczy z bateria zewnetrzna.

Jeszcze pod koniec ubiegltego dziesieciolecia sporo
nadziei wigzano z HM3 jako urzadzeniem, ktére dzieki
nowszej technologii pozwoli osiagna¢ wyniki przezy-
cia poréwnywalne z tymi po transplantacji serca. Dane
roczne i 2-letnie rzeczywiscie napawaly optymizmem,
aniewielka liczba powiklai neurologicznych byla lepsza
niz w poprzednich generacjach MCS. Niestety, 5-letnie
obserwacje zaskoczyly — wskazaly na wyzszo$¢ tech-
nologii HM3 nad poprzednia generacja pomp, ale wska-
zaly, ze jedynie niewiele ponad 50% chorych byto wciaz
wspomaganych urzadzeniem po tym czasie obserwa-
¢ji, a przezycie bylo zdecydowanie gorsze od 2. roku po
implantacji. Problemem pozostawaly nawroty infekcji
linii zasilajacej urzadzenie (5-40% chorych), ktére moze
przebiegac fagodnie lub skrajnie ciezko, wymagajac wy-
miany calego urzadzenia lub by¢ wskazaniem do pilnego
usuniecia pompy i przeszczepienia serca [29]. Kolejnymi
problemami chorych wspomaganych LVAD sa incydenty
krwawienia z przewodu pokarmowego lub do osrodko-
wego uktadu nerwowego. Ich przyczyna jestbez watpie-
nia przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe (antagonisci
witaminy K) i przeciwplytkowe (kwas acetylosalicylo-
wy), ale takze zmiany morfologii naczyf wlosowatych
wynikajace ze zmiany przeptywu krwi na ciggty. Proby
prowadzenia HM3 u chorych przyjmujacych wylaczenie
leki przeciwplytkowe powiodly sie, ale tylko w wyselek-
cjonowanej grupie chorych [30].

Nalezy wiec pamietaé, ze HM3 jako dtugoterminowe
MCS nalezy rozwazy¢ u chorych z zaawansowana HE,
kt6érzy mimo optymalnej farmakoterapii nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia serca (np. z powodu nadci$nienia
plucnego) lub innego leczenia chirurgicznego, lub prze-
zskdrnego i u ktérych nie wystepuje ciezka dysfunkcja
prawej komory (klasa zalecen Ila, poziom wiarygod-
noéci danych A) [11]. W praktyce klinicznej to wlasnie
dysfunkcja prawej komory jest najczestszym powodem
dyskwalifikacji chorego z tego rodzaju leczenia. Trzeba
jednoczeénie wspomnie¢, ze warunek konieczny do prze-
prowadzenia zabiegu stanowi pozytywne zakonczenie
szkolenia z obslugi urzadzenia — nie tylko przez chorego,
ale i przez jego rodzine. Brak wsparcia socjalnego/ spo-
lecznego w tym przypadku jest jednym z najwazniej-
szych przeciwwskazan do LVAD.
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W przypadku nieodwracalnej niewydolnoéci obuko-
morowej, w sytuacji gdy LVAD jest niewskazany, cen-
ng alternatywa dla transplantacji pozostaje catkowicie
sztuczne serce (TAH, total artificial heart). Obecnie sa do-
stepne dwa catkowicie wszczepialne urzadzenia: Syn-
Cardia Temporary Total Artificial Heart (TAH-T) i Aeson®
(Carmat). Cho¢ podobne w zalozeniu, oba urzadzenia
dziela lata technologicznych osiaggniec. SynCardia TAH-T
jesturzadzeniem starszego typu, w ktérym dwie komory
napedza sita skompresowanego powietrza. Juz znazwy
wynika strategia jego zastosowania — wylacznie jako
pomostu do transplantacji. Aeson® to nowe urzadzenie,
ktore rejestracje w Unii Europejskiej otrzymato w 2020
roku, aw Stanach Zjednoczonych rok pdzniej. Ttoczaco-
-ssacg prace obu komoér zapewnia niewielki mechaniczny
wozek, ktory, przemieszczajac sie wewnatrz urzadzenia,
przesuwa mieszanine oleju znajdujaca sie po drugiej
stronie membrany. Z ciala chorego, podobnie jak w przy-
padku HM3, zostaje wyprowadzony jedynie przewé6d
zasilajacy, natomiast w przypadku SynCardia TAH-T sg
to dwa wieksze dreny powietrzne do kompresora. Na
dzi$ Aeson® ma jedynie rejestracje czasowg do 180 dni,
a wskazaniem jest skrajna HF u chorego o profilu IN-
TERMACS 4 do 1 (tab. 2), ktérego juz zakwalifikowano
do przeszczepienia serca. Roczne przezycie z wszcze-
pionym TAH-T wynosi, zaleznie od leczonej populacji,
55-71%. Skuteczno$¢ pomostowania do transplantacji
jest wysoka, bo przekracza 90%, a roczne przezycie cho-
rych, ktérym wszczepiono TAH-T w ramach pomosto-
wania do przeszczepienia serca, wynosi obecnie 77%.

PERSPEKTYWY, GZYLI CO NA HORYZONCIE

Niezmiennym ograniczeniem dla rozwoju medycyny
transplantacyjnej pozostanie niedobdr narzadéw. Tarosna-
ca dysproporcja miedzy zapotrzebowaniem a dostepnoscia
—dawstwem, byla, jestibedzie elementem z jednej strony
hamujacym liczbe wykonanych zabiegéw, ale z drugiej v
warunkujacym postep. Mechaniczne wspomaganie kraze-
nia, cho¢juz niezwykle dobre technicznie, wcigz nie moze
sieréwnac z dlugosciq zycia zapewniong przez ludzkie ser-
ce. Pompa HM3 dowiodta swojej skutecznosci, poprawia-
jac jakosc zycia i wydtuzajac je ciezko chorym pacjentom,
u ktorych istnialy przeciwwskazania do przeszczepienia,
jednak urzadzenie to nie jest wolne od wad i ograniczen.
Sa projektowane pompy catkowicie wszczepialne, pozba-
wione najslabszego dzi§ ogniwa — kabla zasilajacego. Tech-
nologiatadowania kinetycznego lubindukcyjnego sprawi,
ze zniknie konieczno$¢ zasilania zewnetrznego.

Dawstwo narzgdéw takze mocno sie zmienia. W wielu
krajach Europy z sukcesem wykorzystuje si¢ serca daw-
coéw starszych (50-60 lat), pod warunkiem braku zmian
w tetnicach wieficowych i braku wad strukturalnych
serca, przy zachowanej prawidlowej kurczliwosci obu
komoér. W Stanach Zjednoczonych, ale i w Europie, sil-
nie rozwija sie dawstwo po zatrzymaniu krazenia, ktére
w Polsce jest dzi$ prawnie zakazane. Nowe sposoby pre-
zerwagji serca, takie jak na przyktad pojemniki z ciggtym
przeplywem perfuzatu pozwalajace na odlegty transport
bijacego serca, pozwalaja wykorzysta¢ organy z miejsc
oddalonych od miejsca biorcy o wiele kilometréw.

Interesujgcym pomystem jest wykorzystanie bezzato-
gowych statkéw powietrznych (dronéw) do transportu
organéw. Pionierski lot, z pobrana od zmartego dawcy
nerka, odbyl sie w Stanach Zjednoczonych w 2019 roku.
Takie rozwigzanie pozwoli skréci¢ czas transportu, ale
przede wszystkim — obnizy¢ jego koszty.

KSENOTRANSPLANTACJA SERCA

Od wielu lat liczne emocje budzi ksenotransplantacja
serca, czylijego przeszczepienie od innego gatunku (np.
$wini, pawiana). W 2022 roku w Stanach Zjednoczonych
na Uniwersytecie w Maryland dokonano préby kseno-
transplantacji serca pochodzacego od genetycznie zmo-
dyfikowanej $wini. Biorca ksenotransplatu byt 57-letni
mezczyzna bez innych opcji terapeutycznych. U $wini
dokonano modyfikacji 10 genéw, a biorca ksenotran-
splantu zmart 2 miesigce po zabiegu [31].

Do najwazniejszych przyczyn niepowodzen kseno-
transplantacji serca naleza: 1) bariery immunologiczne
i techniczne, obejmujace nadostre odrzucanie, ostre od-
rzucanie naczyniowe, ostre odrzucanie komérkowe, sto-
sowanie lekéw immunosupresyjnych, aktywacja uktadu
dopelniacza, zaburzenia krzepniecia, zaburzenie czynno-
$ciksenograftu oraz uszkodzenie niedokrwienno-reper-
fuzyjne; 2) infekcje, obejmujace endogenne retrowirusy
$winiskie (PERYV, porcine endogenne retroviren), swinski cy-
tomegalowirus (pCVM, porcine cytomegalovirus), swinski
limfotropowy wirus herpes (PLHVs, porcine lymphotropic
herpesvirus,) oraz wirus zapalenia watroby typu E (HEV,
hepatitis E virus); 3) bariery fizjologiczne, obejmujace
przerost ksenograftu, odmienng hemodynamike i fizjo-
logie miesnia sercowego $wini oraz 4) problemy natury
etycznej, spolecznejiorganizacyjnej, obejmujace miedzy
innymi regulacje prawne, prawa zwierzat, Swiadomos¢
i akceptacje spoleczng oraz system opieki nad chorymi
po ksenoprzeszczepieniu serca [32].
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Tabela 4. Historia ksenotransplantacji serca (opracowano na podstawie [31, 32])

Rok Autor Dawca ksenograftu Czas przezycia

1964 Hardy i wsp. Szympans 2h

1968 Ross i wsp. Swinia 4 min

1968 Ross i wsp. Swinia Zgon w trakcie zabiegu
1968 Cooley i wsp. Owca Zgon w trakcie zabiegu
1969 Marion i wsp. Szympans Zaraz po zabiegu

1977 Bernard i wsp. Pawian 5h

1977 Bernard i wsp. Szympans 4 dni

1984 Bailey i wsp. Pawian 20 dni

1992 Religa i wsp. Swinia <24h

1997 Baruah i wsp. Swinia <24h

2022 Griffith i wsp. Genetycznie zmodyfikowana swinia 2 mies.

W badaniu Griffithi wsp. [31] u wspomnianego wy-
zej 57-letniego chorego dokonano ksenoprzeszczepienia
serca po raz pierwszy od genetycznie zmodyfikowanej
$wini. Edycji poddano Iacznie 10 genéw. Do genomu
$wini wprowadzono (knocked-in) geny kodujace biatka
regulujace czynnos¢ ukladu dopetniacza — CD55 oraz
CD46 — zaangazowane w inaktywowanie kompleksu
atakujacego blone (MAC, membrane attack complex), biatka
regulujace stan zapalny — CD47 — wplywajacego na
czynno$¢ makrofagéw oraz ludzka oksygenaze hemo-
wa 1 (hHO1, human hemeoxygenase-1) zmniejszajaca stan
zapalny i apoptoze, a takze biatka regulujace procesy
krzepniecia — ludzki §rédblonkowy receptor biatka C
(hEPCR, human endothelial protein C receptor) oraz ludzka
trombomoduline (hTBM, human thrombomodulin). Doko-
nano natomiast wyciszenia (knocked-out) nastepujacych
genéw w genomie $wini: al,3-galaktozylotransferazy
(GGTA1), B1,4-N-acetylogalaktozylotransferazy
(B4GalNT2) oraz hydroksylazy kwasu cytydyno-mo-
nofosfo-N-acetyloneuraminowego (CMAH) bioracych
udzial w tworzeniu silnie immunogennych ksenoan-
tygenéw odpowiedzialnych za nadostre i ostre humo-
ralne odrzucanie ksenograftu oraz receptora hormonu
wzrostu bioracego udzial w przeroscie ksenograftu [31,
32]. Zastosowana modyfikacja genetyczna przyniosta
pewien efekt, poniewaz w poréwnaniu z poprzednimi
prébami ksenoprzeszczepienia serca zywotno$¢ kseno-
graftu znacznie sie wydluzyla (tab. 4.) [31, 32].

Pojawia sie pytanie, czy ksenotransplantacja gene-
tycznie zmodyfikowanego serca okazala sie sukcesem
czy porazka. Przyczyna zgonu chorego byla niewydol-
noé¢ ksenograftu, ktéra najprawdopodobniej wynikala

z infekcji pCMV. Inne przyczyny niewydolnosci kseno-
graftu obejmuja zly stan chorego przed przeszczepie-
niem (uszkodzenie ksenograftu przez burze cytokinowa
powstalg w przebiegu sepsy), cytotoksycznosé zastoso-
wanych dozylnie immunoglobulin oraz odrebna forma
odrzucania ksenograftu obejmujaca niezidentyfikowane,
jak dotad, szlaki ukladu dopelniacza [32, 33]. Nie ulega
watpliwosci, ze modyfikacja genetyczna $wini jest pew-
nym sukcesem i przyczynila si¢ do znacznego postepu
w ksenotransplantacjiserca. Warto wspomnie¢, ze istnieje
mozliwo$¢ usuniecia zintegrowanych z genomem $wini
wiruséw PERV metoda CRISPR-Cas-9 [34].

Podsumowujac, zastosowanie modyfikowanej gene-
tycznie $wini jako dawcy serca istotnie wydtuzylo prze-
zycie chorego. Niemniej nadal liczne bariery sprawiaja,
ze ksenotransplantacja serca jest metodg o niklym znacze-
niu klinicznym w najblizszej przyszlosci. Wydaje sie, ze
wieksze znaczenie, ze wzgledu na mozliwosc eksplantacji
i powrotu do terapii nerkozastepczej, moze mie¢ w przy-
sztosci ksenotransplantacja nerek (najdluzsze przezycie
— 275 dni, nerka od szympansa) [35, 36].

SZCZEGOLNIE WAZNE DLA LEKARZA POZ

Celem transplantacji serca jest przywrdcenie nie tylko
pelnej wydolnoéci hemodynamicznej ukladu krazenia
chorego, ale takze (a moze przede wszystkim?) jakosci
iradosci zycia poréwnywalnych z okresem poprzedza-
jacym poczatki choroby serca. W wiekszosci przypadkow
taka przemiana — niemal powrdt do czasu zdrowia —
zachodzi. Trzeba jednak pamigta¢, ze chory po transplan-
tacji serca rozpoczyna zupelnie inny okres swojego zycia,
zwigzany z wieloma wcze$niej nieznanymi ograniczenia-
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miizagrozeniami. Od szybkiej i trafnej reakcji, zaréwno
chorego, jak i lekarzy prowadzacych, bedzie zalezeé nie
tylko jakos¢, ale i dlugo$¢ zycia z nowym narzadem.

Jednymi z najbardziej powszechnych przypadiosci
u chorych po przeszczepieniu serca sa nadciénienie tet-
nicze i cukrzyca potransplantacyjna, ktéra wraz z hiper-
cholesterolemia stanowi powiklanie wynikajace z dzia-
fania lekéw immunosupresyjnych [9]. W dawkowaniu
tychze, ustalonym na podstawie ich stezerr w surowicy
krwi, nalezy uwzgledni¢ liczne interakcje z innymi far-
maceutykami, takze zlekami przeciwnadci$nieniowymi
i statynami [9]. Trzeba pamigta¢, ze okno terapeutyczne
stosowanych wspdlczesnie lekdw immunosupresyjnych
jest stosunkowo waskie, a przedawkowanie — réwnie
grozne (i czestsze) niz niedoszacowanie dawki. Odrzuca-
nie przeszczepionego serca, zaréwno ostre, jak i przewle-
kte, nie ma jednego wiodacego objawu. Czujnos¢ lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) powinien wzbu-
dzi¢ kazdy objaw gorszej funkcji przeszczepionego serca
— zaréwno widoczne w badaniu echokardiograficznym,
a jeéli badanie to nie jest dostepne — dyskretne objawy
kliniczne nawrotu HE, jak i/lub arytmii pojawiajgcej sig
de novo.

Nie wolno zapomina¢ o czujnoéci onkologicznejido-
ktadnym badaniu wszelkich znamion barwnikowych
skory, szczegolnie jesli pojawily sie po transplantacji lub
ich morfologia ulegta zmianie. Trzeba rowniez pamietac
o szczepieniach ochronnych, szczegélnie w okresie za-
chorowan na grype. Zdecydowanie wydtuzaja one zycie
chorych po transplantacji, zwlaszcza wtedy, gdy biorca to
czlowiek mlody. Nalezy jedynie mie¢ na uwadze, ze po
zabiegu transplantacji nie zaleca sie szczepionek zywych
— atenuowanych.

Opieka nad chorym po transplantacji serca zawsze
pozostanie pracg calego zespolu, nieraz ztozonego
z 0s6b pracujacych na co dzieri w oddalonych od siebie
o$rodkach. To od jako$cii umiejetnosci wspoélpracy leka-
rzaPOZ, specjalisty kardiologa i transplantologa oraz od
czujnosciiwiedzy samego pacjenta bedzie zalezal wynik
leczenia, czyli jako$¢ i dtugosé zycia po przeszczepieniu
serca.

PODSUMOWANIE

Niewydolnoé¢ serca jest choroba o znaczeniu cywi-
lizacyjnym, ktora istotnie skraca zycie. Transplantacja
serca, gléwnie ze wzgledu na bardzo dobre odlegle wy-
niki leczenia, pozostaje terapia z wyboru dla chorych

cierpigcych z powodu krancowej HE Mechaniczne wspo-
maganie krazenia, w szczegélnoéci pompy centryfugalne
o przeplywie ciaglym wspomagajace lewa komore serca,
dzieki bardzo zaawansowanej technologii, pozwalaja
dzi$ uzyska¢ wynikileczenia poréwnywalne z wynikami
po przeszczepieniu serca w obserwacji nawet 5-letniej.
Biorac pod uwage ograniczong liczbe dawcow narzadéw,
réznice miedzy strategia ,pomostowania do transplanta-
qji” a ,leczeniem docelowym” coraz mocniej sie zacieraja,
a tendencja ta bedzie coraz silniejsza w przysztosci.

Stosowanie statyn zaleca sie u chorych po przeszcze-
pieniu serca. Leki te istotnie poprawiaja rokowanie cho-
rych po przeszczepieniu serca, co wynika z obnizenia
ryzyka wystgpienia CAV, nowotwordw oraz proceséw
ostrego odrzucania narzadu.

Nalezy pamieta¢, ze gtéwnym czynnikiem determi-
nujacym strategie postepowania u chorego z niewydol-
nym sercem jest przebieg choroby — stabilny, przebie-
gajacy z okresami dekompensacji, czy tez objawiajacy
sie nagle i niespodziewanie. To czas, lub raczej jego brak,
powinien w gléwnej mierze decydowacé o postepowaniu
terapeutycznym i siegnieciu po mechaniczne wspoma-
ganie — lewo-, prawo- czy obukomorowe; $rednio- czy
diugoterminowe.

Ksenotransplantacja serca, mimo istotnego postepu
w ostatnim czasie, jest ograniczona wieloma barierami
natury biologicznej i wymaga dalszych intensywnych
badan eksperymentalnych.
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Miejsce lisinoprilu w nowoczesnej kardiologii

Lisinopril place in modern cardiology
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STRESZCZENIE

Choroby uktadu krazenia dzielg wspélne czynniki ryzyka oraz sposoby farmakoterapii. Celem kardiologii
jestich skuteczne leczenie za pomoca lekéw o potwierdzonych skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania
w celu ograniczania ryzyka chorobowosci i Smiertelnosci. Jednym z przedstawicieli grupy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny |, w odniesieniu do ktérego istnieja dowody skutecznosci w szerokim wachlarzu
wskazan, jest lisinopril. Badania z wykorzystaniem lisinoprilu dotyczyty szerokiej populacji pacjentow:
z nadcisnieniem tetniczym, obarczonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, otytych, starszych,
chorych w ostrej fazie zawatu serca, z przewlektg niewydolnos$cig serca, z cukrzycg, cukrzycowg chorobg
nerek oraz retinopatig cukrzycowg. We wszystkich badaniach lisinopril wykazywat sie skutecznoscig nie
tylko w obnizaniu cisnienia tetniczego, lecz takze zmniejszat czesto$¢ wystepowania powiktan narzado-
wych i charakteryzowat sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases share common factors and pharmacotherapy measures. The goal of cardiology
is their effective treatment with drugs of proven efficacy and safety, in order to reduce the risk of car-
diovascular morbidity and mortality. Lisinopril is one of the angiotensin-converting enzyme inhibitors,
whose evidence of efficacy has been observed in a wide range of indications. Lisinopril has been studied
in a wide spectrum of patient populations with arterial hypertension, high cardiovascular disease risk,
obesity, elderly, in the acute phase of myocardial infarction, chronic heart failure, diabetes, diabetic kidney
disease, and diabetic retinopathy. In all those studies, lisinopril was shown not only to help to lower blood
pressure but also to positively affect target organ damage and present with a very good safety profile.
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WPROWADZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia od
wielu lat gléwna przyczyne zgonéw na $wiecie [1]. Cho-
roby te, w tym nadci$nienie tetnicze, choroba wieficowa,
niewydolnoé¢ serca i zaburzenia rytmu, dziela wspdl-
ne czynniki ryzyka oraz w pewnym zakresie sposoby
farmakoterapii. Celem wspoélczesnej kardiologii jest ich
skuteczne leczenie w celu ograniczania ryzyka choro-
bowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych za pomoca lekéw o potwierdzonych skutecznosci
ibezpieczenistwie potwierdzonymiw duzych badaniach
klinicznych, w ré6znorodnych grupach pacjentéw.

Jedna z grup lekéw wykorzystywanych w kardiologii
sg inhibitory konwertazy angiotensyny I (ACEI, angioten-
sin I-converting enzyme inhibitors) stanowigce podstawe
farmakoterapii nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci
serca czy pacjentéw w ostrej fazie zdarzen wieficowych.
Warto réwniez pamietaé, ze maja one takze swoje miejsce
w terapii 0s6b z przewlekla choroba nerek, cukrzycowa
choroba nerek czy bialkomoczem. Jednym z najlepiej
przebadanych przedstawicieli tej grupy, w odniesieniu
do ktérego istnieja dowody skutecznosci w bardzo sze-
rokim wachlarzu wskazan, jest lisinopril. Lek ten, cho¢
znany od wielu lat (po raz pierwszy zarejestrowany
w 1987 r.), w Polsce w ostatnim czasie wydaje sie nieco
zapomniany. Natomiast cieszy sie niestabnaca ,popular-
noécig” wéréd lekarzy miedzy innymi w Stanach Zjed-
noczonych Ameryki.

Lisinopril wéréd ACEI, a takze wéréd wszystkich le-
kéw kardiologicznych, jest jedna z najlepiej przebada-
nych substancji. Badania nad tym lekiem dotyczyty sze-
rokiej populacji pacjentéw: z nadci$nieniem tetniczym,
obarczonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
[2], otytych [3], starszych [4], chorych w ostrej fazie za-
walu serca [5], z przewlekla niewydolnoscia serca [6],
z cukrzyca, cukrzycowa choroba nerek [7] oraz retino-
patia cukrzycowa [8], i we wszystkich badaniach lisino-
pril wykazywat sie skutecznoscig nie tylko w obnizaniu
ci$nienia tetniczego, ale takze we wplywie na powiklania
narzadowe i bardzo dobrym profilem bezpieczenistwa.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE LISINOPRILU
Lisinopril w Polsce jest zarejestrowany do leczenia
nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci serca, stosowania
w ostrej fazie zawatu serca (do 6 tyg. u chorych stabilnych
hemodynamicznie) oraz w niewydolnosci nerek w prze-
biegu cukrzycy. To pochodna enalaprilatu; wchlania sie
w przewodzie pokarmowym niezaleznie od spozywa-

nych positkéw oraz nie podlega metabolizmowi w wa-
trobie. Dlatego, niezmieniony, jest catkowicie wydalany
zmoczem, ajego stezenie zwieksza sie u 0s6b z przewlekla
choroba nerek. Jest to cecha wyrdzniajaca ten ACEI spo-
§r6d najczesciej stosowanych w Polsce lekéw.

Dostepnos¢ biologiczna lisinoprilu wynosi 25-50%,
lek nie taczy sie z biatkami osocza, a jego okres péttrwa-
nia wynosi okoto 12 h. Stopniowo, w czasie 3-4 tygodni
terapii, rozwija sie pelny efekt hipotensyjny.

Lisinopril charakteryzuje sie szeroka rozpietoscia da-
wek. W nadci$nieniu tetniczym dawka poczatkowa moze
by¢ 2,5-10 mg, najczesciej 10 mg/dobe, z mozliwoscig jej
zwiekszania zaleznie od oczekiwanego efektu terapeutycz-
nego. Dawka podtrzymujaca zwykle wynosi 10-40 mg/
/dobe, a maksymalna—40-80 mg/dobe. U pacjentéw z nie-
wydolnoscia serca zaréwno dawka poczatkowa (2,5 mg),
jakidawki podtrzymujacaimaksymalna sa nieco mniejsze
niz u chorych z nadci$nieniem tetniczym (5-20 mg/d.).

U pacjentéw z cukrzycowa choroba nerek dawkowanie
jest podobne do stosowanego w grupie pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym, z dawka maksymalna do 20 mg/
/dobe. Ze wzgledu na droge eliminagji lisinoprilu daw-
kowanie leku zalezy od poziomu przesaczania klebusz-
kowego i w zwiazku z tym dla klirensu kreatyniny 30-
-80 ml/min dawka poczatkowa wynosi 5-10 mg, dla kli-
rensu 10-30 ml/min — 2,5-5 mg, natomiast u pacjentéw
zklirensem ponizej 10 ml/min oraz pacjentéw dializowa-
nych dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg/dobe.

Ponadto lisinopril jest jedynym ACEI (poza kaptopri-
lem), ktéry z powodzeniem mozna stosowaé u pacjentow
z ostrym zespolem wieficowym (ACS, acute coronary syn-
drome) juz w pierwszych 24 h, pod warunkiem Ze wartosci
skurczowego ci$nienia tetniczego utrzymuja sie powyzej
100 mm Hg.

Wskaznik trough-to-peak

Dlugos¢ dzialania poszczegdlnych lekéw, a co za tym
idzie czesto$¢ ich dawkowania, odgrywa obecnie bardzo
duza role w planowaniu terapii, poniewaz w wytycznych
jednoznacznie zaleca sie stosowanie przewlekle lekéw
dtugodziatajacych, podawanych raz na dobe. Jedna
z metod ustalania stabilno$ci dzialania lekéw jest ocena
wskaznika trough-to-peak (T/P) przez poréwnanie efektu
hipotensyjnego tuz przed podaniem kolejnej dawkizjego
maksymalnym efektem. Wskaznik ponad 50% uznaje sie
zawystarczajacy w przypadku lekéw przeznaczonych do
przyjmowania raz dziennie, poniewaz zapewnia stabilne,
dlugotrwale dzialanie.
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W dostepnym pismiennictwie wskaznik T/P dlalisino-
prilu waha sie od 30 do 70 [9]. Warto jednak przypomnie¢,
ze lek ten jako jedyny ACEI wykazuje bardzo wyrazna
liniowa zalezno$¢ sity dzialania od podanej dawki leku
[10]. Dlatego istotne wydaje sie zwiekszanie dawek lisi-
noprilu do maksymalnie tolerowanych.

NADCISNIENIE TETNICZE

W wytycznych zaréwno Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT), jak i Europejskich
Towarzystw Kardiologicznego i Nadci$nienia Tetnicze-
go (ESC, European Society of Cardiology/ESH, European
Society of Hypertension) [11, 12] ACEI wymienia sie jako
jedna z pieciu podstawowych grup lekéw obnizajacych
ciSnienie tetnicze.

Skuteczno$¢ lisinoprilu nie tylko w obnizaniu war-
tosci ci$nienia tetniczego, lecz réwniez w zmniejszaniu
$miertelnosci ogoélnej i chorobowosci sercowo-naczy-
niowej wykazano w badaniu ALLHAT (Antihyperten-
sive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial). Do badania zakwalifikowano pacjentéw powyzej
55. roku zycia z nadci$nieniem tetniczym, obcigzonych
przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka,
ktérzy bylileczeni diuretykiem tiazydopodobnym (chlor-
talidon), antagonista wapnia (amlodypina) oraz ACEI
(lisinopril). W czasie srednio blisko 5-letniej obserwacji
zaobserwowano poréwnywalne korzyéci w zmniejsza-
niu czestosci wystepowania zgonéw z powodu choroby
wieficowej i zdarzen wieicowych niezakoficzonych zgo-
nem we wszystkich badanych grupach [2]. Co wiecej, wy-
kazano nieistotne réznice w wystepowaniu udaréw méz-
gu oraz wszystkich zdarzen wieficowych, jak réwniez
$miertelnosci ogélnej w badanych grupach. W grupie
pacjentéw przyjmujacych chlortalidon zaobserwowano
istotnie rzadsze wystepowanie objaw6éw niewydolnosci
serca w porownaniu z grupa leczona zar6wno antagoni-
sta wapnia, jak i lisinoprilem. Warto zauwazy¢, ze brak
réznic miedzy efektami gléwnymi uzyskanymi w po-
szczegdlnych badanych grupach stanowi potwierdzenie
rownorzednej skutecznosci wszystkich trzech substancji.
Whbadaniu ALLHAT wykazano réwniez pozahipotensyj-
ne korzysci ze stosowania lisinoprilu u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym, miedzy innymi istotnie mniejsza
czestoéé rozwoju cukrzycy de novo w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca chlortalidon [2].

W tym miejscu nalezy réwniez wspomnie¢ o kolejnych
analizach badania ALLHAT [13]. W pierwotnie wlaczonej
dobadania grupie pacjentéw okolo 90% stosowalojeden

lub dwa leki hipotensyjne, Srednia warto$¢ ci$nienia u pa-
cjentéw nieleczonych wynosila 159/91 mm Hg, natomiast
cel terapeutyczny osiggato 27% badanych. W czasie ostat-
niej wizyty kontrolnej $rednia liczba stosowanych lekéw
wzrosla od 1,9 do 2,1 odpowiednio w grupie leczone;
chlortalidonem i leczonej lisinoprilem, a wartos¢ ci$nie-
nia tetniczego obnizyla sie do okoto 132/74 mm Hg we
wszystkich grupach. Jednocze$nie zaobserwowano istot-
na poprawe skutecznoscileczenia hipotensyjnego (72,9%
Vs.72,6 8. 69,2%; odpowiednio w grupach przyjmujacych
chlortalidon, amlodypine i lisinopril). W czasie ostatniej
wizyty po okolo 5 latach obserwacji jedynie u 26% pa-
cjentéw nadci$nienie tetnicze bylto kontrolowane za po-
moca monoterapii, a ponad 50% wymagalo wiecej niz
trzech lekéw do uzyskania kontroli ci$nienia. Potwierdza
to zasadnos¢ obowiazujacych wytycznych dotyczacych
rozpoczynania terapii hipotensyjnej u wiekszosci pacjen-
tow, w tym tych z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia, od
terapii skojarzonej, w ktérej mozliwym wyborem wydaja
sie preparaty ztozone oparte na lisinoprilu w polaczeniu
z antagonista wapnia lub diuretykiem tiazydowym. Po-
laczenia takie sprawdzono jako skuteczne i bezpieczne
w terapii nadci$nienia tetniczego w réznych populacjach
pacjentéw i znalazly swoje miejsce w wytycznych po-
stepowania w nadci$nieniu tetniczym [14]. Co wiecej,
zaréwno lisinopril, jak i amlodypina charakteryzujg sie
wysokim wskaZznikiem T/P [9], a polaczenie ACEI z anta-
gonista wapnia znacznie zmniejsza czgstoS¢ wystepowa-
nia obrzekéw konczyn dolnych, ktére stanowig poten-
cjalne dzialanie antagonistéw wapnia [15]. Nie wszystkie
leki z grupy antagonistéw wapnia w réwnym stopniu
powoduja obrzeki konczyn dolnych, ale objawy te moga
by¢ przyczyna zaprzestania terapii. W najnowszej me-
taanalizie monoterapia amlodyping zwiekszala ryzyko
wystepowania obrzekéw obwodowych ponad 3-krotnie
w poréwnaniu z placebo [15]. Natomiast polaczenie am-
lodypiny z ACEIlub diuretykiem obnizalo to ryzyko [15].
W Polsce dostepne sa réwniez preparaty ztozone oparte
na lisinoprilu z amlodyping lub lisinoprilu z hydrochlo-
rotiazydem w szerokim zakresie dawek, umozliwiajac
skrojenie terapii na miare kazdego pacjenta.

Nadcisnienie tetnicze trudne do kontrolowania

Wartosci ci$nienia tetniczego niekontrolowane za
pomoca trzech lekéw hipotensyjnych w pelnych daw-
kach (ACEI, dlugodzialajacego antagonisty wapnia
oraz diuretyku tiazydowego/tiazydopodobnego), przez
co najmniej 3 miesigce, z potwierdzonymi wysokimi
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wartoéciami ci$nienia mierzonego poza gabinetem le-
karskim (wykluczenie efektu tetniczego ,bialego fartu-
cha”) definiuje sie jako nadcisnienie tetnicze oporne [11].
Obecno$¢ opornego nadcis$nienia tetniczego wiaze sie
ze znacznie wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym
niz nadci$nienie kontrolowane prawidlowo za pomoca
mniejszej liczby lekéw, a ryzyko to wiaze sie z faktem
wystepowania opornoéci mocniej niz z faktycznymi war-
tosciami ci$nienia tetniczego [16]. Wedlug wytycznych
PTNT porozpoznaniu opornego nadci$nienia tetniczego
konieczne jest przede wszystkim zweryfikowanie przyj-
mowania lekéw przez pacjenta, upewnienie sie o sto-
sowaniu schematu terapeutycznego zgodnego z zale-
ceniami (3 leki) oraz badania przesiewowe w kierunku
przyczyn wtérnych nadci$nienia tetniczego.

Nastepnym krokiem wskazywanym w wytycznych
jest wlaczenie kolejnego leku hipotensyjnego w poszuki-
waniu dobrej kontroli ci$nienia. W badaniu PATHWAY-2,
ktérego cel stanowito znalezienie najskuteczniejszego
(spironolakton, bisoprolol, doksazosyna) czwartego leku
hipotensyjnego, w 3-miesiecznej obserwacji najskutecz-
niejszy okazal si¢ spironolakton. To miedzy innymi dzie-
ki temu badaniu wiadomo, ze w przypadku stwierdze-
nia opornosci na leczenie spironolakton powinien by¢
czwartym lekiem hipotensyjnym [17]. Dotyczy to szcze-
golnie os6b z towarzyszaca otyloécig brzuszna, w ktorej
obserwuje sie istotne pobudzenie ukladu renina-angio-
tensyna-aldosteron zwigzane z aktywnoscig hormonalna
§rodbrzusznej tkanki thuszczowej [18, 19].

Skojarzenie (wg zalecanego schematu w wytycznych
[11]) ACEIL antagonisty wapnia, diuretyku tiazydowe-
go/tiazydopodobnego oraz antagonisty aldosteronu
[17] w leczeniu nadci$nienia tetniczego opornego moze
nie tylko korzystnie bezposrednio wplynaé na wartosci
ci$nienia tetniczego, lecz rowniez — poprzez oddzialy-
wania na mechanizmy hormonalne — zapobiega¢ widk-
nieniu miokardium i rozwojowi niewydolnosci krazenia.

Najwazniejszg cecha dobrze dobranej terapii jest
nie tylko wysoka skuteczno$¢ wykazana w badaniach
klinicznych, ale — co, by¢ moze, jest nawet wazniejsze
— latwos¢ jej stosowania oraz wystepowanie niewielkiej
liczby dziatan niepozadanych. Wedtug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
blisko 50% pacjentéw nie przestrzega zalecen lekarskich,
réwniez w zakresie przyjmowania lekéw. W kazdym
przypadku koniecznosci stosowania politerapii nalezy
szuka¢ metod zmniejszajacych obcigzenie pacjenta liczba
przyjmowanych tabletek bez kompromiséw w zakresie

skladu terapii. Stosowanie preparatéw zlozonych opar-
tychna dwdchiwigkszejliczbie lekéw nie tylko zmniejsza
prawdopodobiefistwo dzialan niepozadanychipoprawia
skutecznos¢ terapii, upraszczajac schemat przyjmowania
lekow, ale takze, dzieki wysokiej skutecznosci, podtrzy-
muje motywacje pacjentéw do wiekszej systematycznosci
dzieki ewidentnie widocznym korzysciom.

KONTINUUM POWIKLAN SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Celem skutecznego leczenia hipotensyjnego jest za-
pobieganie rozwojowi powiklan nadci$nienia tetniczego,
miedzy innymi takim, jak przerost migénia lewej komory,
niewydolnoé¢ serca czy rozw6j zmian miazdzycowych.

Obecno$¢ przerostu lewej komory jest istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnoéci serca oraz
znacznie zwieksza ryzyko wystepowania innych zda-
rzef sercowo-naczyniowych [20]. Zmniejszenie przero-
stu lewej komory, a co za tym idzie — czestoSci rozwo-
ju niewydolnoéci serca, wykazano nie tylko w badaniu
ALLHAT [21].

W badaniu ATLAS (Assessment of Treatment with Lisi-
nopril and Survival) wéréd pacjentéw z niewydolnoscia
serca z obnizona frakcja wyrzutowa wykazano zasadnos¢
stosowania maksymalnych tolerowanych (duzych)
dawek lisinoprilu w celu osiagniecia optymalnych ko-
rzysci z takiego postepowania w postaci przede wszyst-
kim istotnego ograniczenia ryzyka zgonéw z powodu
niewydolnosci serca lub tacznie hospitalizacji i zgonow
z powodu niewydolnosci serca [6]. Warto wspomnieg,
ze stosowanie duzych dawek lisinoprilu nie taczylo sie
zistotnie czestsza potrzeba odstawienia lekéw z powodu
dzialah niepozadanych.

W obowiazujacych wytycznych ESC dotyczacych
postepowania w przewlektej niewydolnosci serca lisi-
nopril jest wymieniony jako jeden z pieciu ACEI zale-
canych w podstawowym schemacie terapeutycznym
[22] niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa
(HFrEE heart failure with reduced ejection fraction). W tej
grupie chorych wlaczenie i préba osiggniecia dawek
zaleconych lub maksymalnych dobrze tolerowanych
powinna sie odbywaé u kazdego pacjenta w celu
zmniejszenia chorobowosci i §miertelnosci [11, 23].
Leczenie niewydolnoéci serca powinno réwniez obej-
mowac stosowanie lekéw beta-adrenolitycznych oraz
antagonistow aldosteronu, a takze inhibitoréw kom-
petencyjnego kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT?2, sodium-glucose cotransporter-2) niezaleznie od
rozpoznania cukrzycy. Wykazano réwniez skutecznos¢
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flozyn w obnizaniu chorobowo$ci 0séb z niewydolnos-
cig serca z zachowana frakcja wyrzutowa (empagliflo-
zyna, dapagliflozyna) [24, 25] w grupie pacjentow le-
czonych wedlug standardowego schematu (inhibitor
konwertazy angiotensyny I [ACEI]/antagonista recep-
tora angiotensyny Il z inhibitorem neprylizyny [ARNI,
angiotensin receptor neprilysin inhibitor], beta-adrenolityk,
antagonista aldosteronu). Jednak, zgodnie z wolg platni-
ka, dla tej grupy pacjentow leki te nie s refundowane.
Ich wysoka cena dla chorych niespelniajacych wskazan
refundacyjnych znacznie zaweza grupe stosujacych je
0s6b. W takiej sytuacji stosowanie (zaleznie od nasi-
lenia objaw6w, chordb wspolistniejacych) zalecanego
leczenia niewydolnosci serca za pomocg ACEI, lekow
beta-adrenolitycznych i antagonistéw aldosteronu za-
pewni pacjentom skuteczng terapie przediuzajaca zycie
w oczekiwaniu na zmiany systemowe.

Wsrod oséb z hipercholesterolemia, czyli u blisko
70% dorostych Polakéw [26], szczeg6lnie wspolistniejaca
znadci$nieniem tetniczym, obserwuje sie uposledzenie
funkcji §ré6dbtonka. Charakteryzuje sie ono ogranicze-
niem rozkurczu naczyn krwionos$nych w odpowiedzi
na powr6t przeplywu (FMD, flow-mediated-dilation), co
stanowi silny czynnik rozwoju miazdzycy. Lisinopril,
zaréwno u pacjentéw z hipercholesterolemia, jak i pala-
cych papierosy, po 6-tygodniowym okresie stosowania
powodowal znaczng poprawe nie tylko wartosci ci$nie-
nia tetniczego, lecz takze funkcji srédblonka ocenianej
za pomocg FMD [27, 28]. Zjawisko to mozna ttumaczy¢
ograniczeniem stezenia wolnych rodnikéw tlenowych
poprzez bezpoérednie zmniejszenie wplywu angioten-
syny II lub tez zwiekszaniem uwalniania tlenku azotu
z komérek srédbtonka w wyniku zwiekszenia stezenia
bradykininy w czasie stosowania ACEI [29].

Konsekwencja nadci$nienia tetniczego, a réwniez hi-
percholesterolemii sg ACS. Wbadaniu GISSI-3 u chorych
po ostrym zdarzeniu wieicowym pacjentom wlaczono
lisinopril na 6 tygodni [30]. W grupie stosujacej ACEI
osiggnieto istotng poprawe przezywalno$ci oraz zmniej-
szenie chorobowosci sercowo-naczyniowej. Szczegélnie
réznice byly widoczne w grupie chorych na cukrzyce,
a efekty byly dostrzegalne juz pierwszego dnia terapii.
Co wiecej, efekt ten utrzymywal sie po zaprzestaniu sto-
sowania leku po 6 tygodniach. Dodatkowo w modelach
eksperymentalnych wykazano znaczny hamujacy wplyw
lisinoprilu na wiéknienie i remodeling miokardium [30],
a co za tym idzie — potencjal zapobiegania poczatkowo
rozkurczowej, a nastepnie skurczowej dysfunkcji serca.

INNE SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW

Czesto$¢ nadciénienia tetniczego zwieksza sie z wie-
kiem i wsréd os6b powyzej 60. roku zycia choruje na nie
blisko 2/3 populacji. Wedtug tablic SCORE2 i SCORE2-OP
osoby starsze s3 obciazone wysokim lub bardzo wysokim
ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych zakonczo-
nych i niezakonczonych zgonem [32]. Skuteczne leczenie
hipotensyjne moze istotnie to ryzyko zmniejszy¢. Obo-
wiazujace wytyczne sg precyzyjne w zakresie wskazéwek
dotyczacych schematu terapeutycznego: u oséb w pode-
sztym wieku, do 80. roku Zycia, z nadci$nieniem tetniczym
1. stopnia, i tylko w tej grupie, mozliwe jest rozwazenie
rozpoczecia terapii od jednego leku. W pozostatych gru-
pach pacjentéw starszych leczenie nalezy rozpoczyna¢
od terapii ztozonej, stopniowo eskalujac terapie do chwili
uzyskania docelowych wartosci ci$nienia tetniczego, tj.
130-139/70-79 mm Hg. Po 80. roku Zycia terapie rozpoczyna
sie u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia [11].
W wyborze leku hipotensyjnego, szczegdlnie w starszych
grupach wiekowych, powinno sie uwzglednia¢ wystepo-
wanie wspolchorobowosci, obecnos¢ zespotu metabolicz-
nego, przewlektej choroby nerek czy cukrzycy [11]. Nalezy
pamieta¢, ze u blisko 2/3 0s6b po 60. roku zycia sa obecne
skladowe zespotu metabolicznego [33]. Dlatego tez, przy
poréwnywalnej skutecznosci hipotensyjnej wszystkich le-
kow stosowanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego [34],
wybor w znacznej mierze zalezy do profilu ryzyka, choréb
wspdlistniejacych i tolerancji leczenia przez pacjenta.

Zalecane w wytycznych polaczenia lekowe dla oséb
w wieku powyzej 65. roku zycia to diuretyki tiazydowe/
/tiazydopochodne w polaczeniu z antagonistami wapnia
lub ACEI [11]. Potaczenie diuretyku tiazydowego z dtugo-
dzialajacym ACEI, szczegélnie zalecane osobom z powikla-
niami sercowo-naczyniowymi, charakteryzuje sie nie tylko
wysoka skutecznoscig hipotensyjna, lecz réwniez zmini-
malizowaniem czestosci wystepowania dzialan niepoza-
danych charakterystycznych dla obu grup lekéw (hipo/
/hiperkaliemia). Dostepnos¢ leku zlozonego, na przyktad
lisinoprilu z hydrochlorotiazydem, moze dodatkowo prze-
mawiac za sieganiem po taki preparat w grupie pacjentéw
starszych, gdyz znacznie upraszcza terapie, a takze obniza
ryzyko nieswiadomej zmiany dawki ktdrejs z substancji.

Wartojednak pamietac, ze diuretyki tiazydowe w mono-
terapii charakteryzuja si¢ potencjalnie niekorzystnym pro-
filem metabolicznym, zwiekszajac ryzyko rozwoju cukrzy-
cy uoséb predysponowanych. Ze wszystkich dostepnych
lekéw hipotensyjnych najwieksza neutralnoscia metabo-
liczng charakteryzuja sie ACEI oraz antagonisci wapnia [2].

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2023, tom 20, nr 1

lisinopril + amlodypina lisinopril + HCTZ lisinopril
NT z przerostem LV NT z otytoscia NT w wieku podesztym Choroba niedokrwienna Niewydolnos¢ serca
(SAMPLE) (ALLHAT) (STOP-2) serca (ATLAS)

(GISSI-3, SMILE-2,

COURAGE)

NT zTOD
(SAMPLE, ELVERA)

NT z przebytym udarem
(ALLHAT)

NT z cukrzyca
(EUCLID)

NT niepowiktane
(ALLHAT, PREVAIL)
Zastosowanie lekow
ztozonych

(ALFESS, HAMLET)

NT z nefropatia
(CALM)

Rycina 1. Wskazania, podstawy medycyny opartej na faktach (EBM, evidence-based medicine) i preferencje
zastosowania lisinoprilu lub opartych na nim lekéw ztozonych z hydrochlorotiazydem (HCTZ, hydrochlorothiazide)
lub amlodyping; LV (left ventricle) — lewa komora; NT — nadcis$nienie tetnicze; TOD (target organ damage) —

uszkodzenie narzgdu docelowego

To polaczenie bedzie zatem odpowiednie nie tylko dla
chorych powyzej 65. roku zycia, lecz réwniez wszystkich
pacjentéw, niezaleznie od wieku, obciazonych zespolem
metabolicznym, otyloScig czy stanem przedcukrzycowym.

PODSUMOWANIE

Jak przedstawiono wyzej, lisinopril jest lekiem o wie-
lokierunkowym dziataniu, ktérego skutecznos¢ spraw-
dzono w wielu grupach pacjentéw. Charakteryzuje sie
korzystnym profilem farmakokinetycznym, duzym bez-
pieczefistwem stosowania i przede wszystkim udowod-
nionym korzystnym wplywem ograniczajacym choro-
bowos¢ i $miertelno$¢, zaréwno sercowo-naczyniowa,
jak i ogdlna. Kolejng bardzo cenna jego cechg jest do-
stepnos¢ na rynku preparatéw zlozonych stanowigcych
podstawe leczenia hipotensyjnego, a takze mozliwos¢
wykorzystania go u pacjentéw z niewydolnoscia serca.
Tym sposobem jeden pacjent, niezaleznie od nastepuja-
cych po sobie stadiéw nadcisnienia tetniczego, nie bedzie
wymagal istotnych zmian schematu terapeutycznego od

niepowiklanego nadciénienia tetniczego, przez oporne
nadci$nienie tetnicze, nadci$nienie tetnicze z towarzy-
szacym przerostem lewej komory, niewydolnoscig ser-
ca z zachowana frakcja wyrzutowa, do niewydolnosci
zuposledzona frakcja, niezaleznie od wspoélistniejacego
zwiekszonego ryzyka rozwoju cukrzycy (ryc. 1).
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Niskodawkowa tomografia komputerowa
nie tylko w badaniach przesiewowych raka pluca

Low-dose computed tomography not only as a lung cancer screening test
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STRESZCZENIE

Niskodawkowa tomografia komputerowa jest znanym
badaniem przesiewowym w kierunku raka ptuca. Oka-
zuje sie jednak, Zze mozna jg wykorzystaé rowniez do
diagnozowania innych jednostek chorobowych. Osoby
zagrozone wysokim ryzykiem zachorowania na raka
ptuca sg réwniez obcigzone innymi schorzeniami, taki-
mi jak miazdzyca tetnic wiencowych, zwezenie zastawki
aortalnej czy rozedma ptuc. Poniewaz wiele osé6b nie
zdaje sobie sprawy z obecnosci choroby, ktéra moze
zagrazac ich zyciu, ocena tych zmian powinna by¢ stan-

dardowg procedurg podczas badan przesiewowych.
Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (1), 40-42

Stowa kluczowe: niskodawkowa tomografia
komputerowa, NDTK, badania przesiewowe raka
ptuca, badania przesiewowe, zwapnienia tetnic

wiencowych, stenoza aortalna, rozedma, rak ptuca

ABSTRACT

Low-dose computed tomography is a known lung can-
cer screening test. However, it turns out that it can also
be used to diagnose other disease entities. People with
a high risk of lung cancer are also burdened with other
disorders, as coronary artery atherosclerosis, aortic
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valve stenosis or emphysema. Since, many people are
unaware of the presence of a disease that can be life-
threatening, the assessment of these lesions should be
the standard procedure during the screening.
Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (1), 40-42

Key words: low-dose computed tomography, LDCT,
lung cancer screening, screening, coronary artery
atherosclerosis, aortic valve stenosis, emphysema,

lung cancer

Badanie przesiewowe w kierunku raka ptuca jest
przeznaczone dla populacji obcigzonej wysokim ryzy-
kiem zachorowania na raka pluca i wprowadzono je
w celu wykrycia choroby we wczesnym stadium [1].
Glownym celem wczesnego wykrywania nowotworéw
jest zmniejszenie $miertelnoéci i poprawa jakosci Zycia
pacjentow. Zamiast standardowej tomografii komputero-
wej (CT, computed tomography) w protokole przesiewowym
wykorzystuje sie niskodawkowa tomografie kompute-
rowa (LDCT, low-dose computed tomography), ktéra — jak
wykazano — jest tak samo doktadna jak standardowa CT
w wykrywaniu litych i nielitych guzkéw ptucnych [1-3].
Niskodawkowa tomografia komputerowa to metoda
minimalizujaca ekspozycje na promieniowanie rentge-
nowskie, ktora jest nawet 10-20 razy mniejsza niz w przy-
padku rutynowego CT [4, 5]. Badanie mozna wykonac
w 7-15's, na jednym wstrzymaniu oddechu, co pozwala
przeprowadzi¢ 15-20 badan na godzine.

W 2012 roku wyniki badania National Lung Screening
Trial (NLST) dowiodly, ze LDCT wykonywana corocznie
u 0s6b palacych z grupy wysokiego ryzyka zmniejsza
$miertelnos¢ o 20% [5]. Dowody te doprowadzily do
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wprowadzenia i ustanowienia ogélnokrajowego progra-
mu badan przesiewowych w kierunku raka ptuca w Sta-
nach Zjednoczonych. Nastepnie w takich panstwach,
jak Chiny, Polska, Wielka Brytania czy Chorwacja, uru-
chomiono krajowe programy pilotazowych badan prze-
siewowych [6, 7-10]. Niedawno opublikowane wyniki
holendersko-belgijskiego randomizowanego badania
NELSON dostarczyly dalszego uzasadnienia dla wdra-
zania programoéw badan przesiewowych w kierunku raka
pluca, wykazujac zmniejszenie $miertelnosci odpowied-
nio 026% 161% umezczyzn i kobiet [11].

W ostatnim czasie opublikowano raport, z ktérego
wynika, ze LDCT wykonywana w ramach programu
przesiewowego raka pluca moze by¢ niezwykle przy-
datna w ocenie choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
W 2011 roku Jacobs i wsp. [12] przedstawili wyniki ba-
dan stuzacych ocenie zwapnienia naczyn wiehcowych
za pomoca LDCT wykonanej w populacji poddawane;
badaniom przesiewowym w kierunku raka ptuca. Wyniki
tego badania dowiodly, ze stopien uwapnienia naczyn
wieficowych jest silnym czynnikiem predykcyjnym in-
cydentéw sercowo-naczyniowych i moze pozwoli¢ na
zidentyfikowanie pacjentéw obcigzonych wysokim ry-
zykiem choroby wieficowej oraz dobér odpowiedniego
leczenia profilaktycznego [12]. Badanie to bylo réwniez
pionierska praca, w ktérej udowodniono mozliwoé¢iden-
tyfikacji za pomoca LDCT innych choréb niz rak pluca.
Pozytywne wyniki w ocenie zwapnieni w obrebie tetnic
wiencowych, ktére odpowiadaly wynikom uzyskanym
innymi metodami diagnostycznymi, pozwolily rozsze-
rzy¢ zakres badan na okolice zastawki aortalnej.

Metody oceny zwapniefi w obrebie zastawki aor-
talnej (zwapnienia zastawki aortalnej [AVC, aortic valve
calcification]), a co za tym idzie rozpoznanie stenozy za-
stawki aortalnej (stenoza aortalna [AS, aortic stenosis]),
bardzo sie zmienily w ostatnich 20 latach. Poczatko-
wo AS rozpoznawano na podstawie oceny klinicznej.
W 2000 roku Rosenhek i wsp. [13] jako pierwsi ustalili, ze
stopief uwapnienia zastawek w badaniu echokardiogra-
ficznym jest silnym niezaleznym predyktorem zaawanso-
wania AS. Oceny stopnia uwapnienia dokonywano jako-
$ciowo (wzrokowo) w badaniu echokardiografii zgodnie
ze skalg: 1 — brak zwapnien; 2 — lagodne zwapnienia
(pojedyncze, punktowe); 3 — umiarkowane zwapnie-
nia (liczniejsze, wigksze); 4 — silnie uwapnione (rozlegle
zgrubienia i zwapnienia wszystkich ptatkow) [13].

Pierwsze badania dotyczace przydatnosci CT w oce-
nie zastawki aortalnej opublikowano ponad dekade

pézniej. Clavel i wsp. [14] ustalili progi przeciazenia
zastawki aortalnej dla kazdej plci, powyzej ktérych AS
mozna uznac¢ za prawdopodobnie ciezka (AVC dla kobiet
> 1274 jednostek Agatston (AU, Agatston units); AVC
dla mezczyzn > 2065 AU lub AVC gestos¢ dla kobiet
> 292 AU/em?, AVC gesto$¢ dla mezezyzn > 476 AU/cm?)
[14]. Najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego/ Europejskiego Stowarzysze-
nia Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej (ESC/EACTS,
European Society of Cardiology/European Association for
Cardio-Thoracic Surgery) dotyczace leczenia wad za-
stawkowych serca zaktualizowano, a warto$¢ odcie-
cia wskaznika uwapnienia, tak zwanego calcium score
(CS), dla ciezkiej AS wynosi 1600 jednostek dla kobiet
13000 jednostek dla mezczyzn [15].

Ostatnio opublikowano dwa artykuly dotyczace
wykorzystania LDCT w ocenie AVC. Lee i wsp. [16] ba-
daniem objeli 6338 pacjentéw bez objawéw, u ktérych
wykonano LDCT, CT ze standardowa dawka i echokar-
diografie. Autorzy wykazali korelacje miedzy stopniem
uwapnienia zastawki aortalnej w LDCT a ocenga ciezkosci
ASw echokardiografii. Sposréd wszystkich uczestnikow
u 403 wystepowaly cechy AVC, a wsréd tych pacjentéw
u 40 stwierdzono AS w badaniu echokardiograficznym
(AStagodnego stopnia— 31, AS umiarkowanego stopnia
— 6, AS ciezkiego stopnia — 3) [16].

W drugiej pracy przebadano 6631 pacjentéw, z kto-
rych u 869 (13,1%) byly obecne AVC. U 54 z 869 (6,2%)
uczestnikéw CS wynosit 900 lub wigcej i poddano ich
badaniu echokardiograficznemu. U 13 pacjentow (24%
uczestnikéw z CS >900) rozpoznano ciezka AS, natomiast
umiarkowang itagodna AS zdiagnozowano odpowiednio
u20i16 pacjentéw (37% 129,6%). Warto zauwazyc, ze po-
nad 50% pacjentéw nie byto $wiadomych swojej choroby.
Whniosek byt taki, ze LDCT jest uzytecznym narzedziem
diagnostycznym doidentyfikacji os6b obciazonych wyso-
kim ryzykiem AS, a stopierr AVC powinien by¢ rutynowo
oceniany u wszystkich oséb poddawanych badaniom
przesiewowym w kierunku raka ptuca [17].

Heuvelmans i wsp. [18] poszerzyli diagnostyke
i opisali przydatnos¢ LDCT jako biomarkera obrazo-
wego wczesnych stadiow Wielkiej-3 (the Big-3): tempa
wzrostu guzkéw w plucach (biomarker raka ptuca),
rozedmy/air-trapping (biomarker przewleklej obtura-
cyjnej choroby pluc) i zwapnienia tetnic wieicowych
(biomarker choréb uktadu sercowo-naczyniowego).
Uznali, ze badania przesiewowe z uwzglednieniem
Wielkiej-3 moga w przysztosci znaczgco poprawié
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oplacalno$¢ badania przesiewowego raka pluca za po-
moca LDCT [18].

Swiatowa Organizacja Zdrowia poinformowala, ze
nowotwory zlosliwe, cukrzyca, przewlekla obturacyjna
choroba pluc i choroby uktadu sercowo-naczyniowego
odpowiadaja za 75% zgonéw z powodu choréb niezakaz-
nych [19]. Poniewaz wszystkie cztery grupy choréb dzielg
te same modyfikowalne czynniki ryzyka, nalezy sie spo-
dziewa¢, ze u znacznej czesci 0s6b poddanych badaniom
przesiewowym w kierunku raka pluca zostang réwniez
zdiagnozowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego.
Réwnoczesne wezesne rozpoznanie chorob tego ukladu
moze prowadzi¢ do zmniejszenia liczby zgonéw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych i zdarzen sercowo-naczy-
niowych niezakoficzonych zgonem.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, LDCT, ktéra poczatkowo byta prze-
znaczona do wykrywania guzkéw ptuc, okazuje sie bar-
dzo przydatnym badaniem, ktére moze by¢ wykorzy-
stywane do rozpoznawania innych jednostek chorobo-
wych dzielacych z rakiem pluca modyfikowalne czynniki
ryzyka. Jest to znaczace usprawnienie programu badan
przesiewowych, ktéry moze stuzy¢ pacjentom w rozpo-
znawaniu chordb potencjalnie zagrazajacych ich zyciu.
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Young patient after a stroke: what is a cardiologist looking for?
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STRESZCZENIE

Przetrwaty otwér owalny (PFO) to pozostatosé po
ptodowym potaczeniu migdzy przedsionkami serca
umozliwiajgca przeptyw utlenowanej krwi miedzy
prawym a lewym przedsionkiem serca. Uwaza sie,
ze obecnosé PFO u osoby dorostej moze promo-
wacé czestsze wystepowanie miedzy innymi udaréw
moézgow, przemijajgcych atakéw niedokrwiennych
(TIA), zatorowosci obwodowej czy zawatu serca,
w mechanizmie zatorowosci skrzyzowanej (para-
doksalnej).

Przedstawiono przypadek 32-letniego pacjenta,
z wieloletnim wywiadem migren, ze stwierdzonym
w echokardiografii przezklatkowej tetniakiem prze-
grody miedzyprzedsionkowej, diagnozowanego
w klinice kardiologii po udarze mézgu, potwierdzo-
nym zmianami zobrazowanymi w rezonansie mag-
netycznym (MRI). W echokardiografii przezprze-
tykowej stwierdzono przegrode miedzyprzedsion-
kowg w okolicy fossa ovalis zbudowang z dwéch
blaszek, a miedzy nimi kanat z widocznym strumie-
niem przeptywu z lewego do prawego przedsionka.
Podczas wykonaniu préby Valsalvy blaszka tkan-
kowa od strony lewego przedsionka uchylata sie,
zwiekszajgc szerokos¢ kanatu, a po zastosowaniu
srodka kontrastowego zarejestrowano odwrdécenie
kierunku przeptywu. Po zakonczonej diagnostyce
i wykluczeniu innych przyczyn udaru pacjenta za-
kwalifikowano do zamkniecia PFO ze wzgledu na
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zwiekszone ryzyko nawrotu niedokrwienia mézgu.
Jesli pacjent ma wskazania do przewlektego stoso-
wania doustnych antykoagulantéw, zaleca sie raczej
leczenie farmakologiczne. Natomiast u pacjentéow
po przebytym udarze mézgu/TIA z potwierdzony-
mi zmianami w badaniach neuroradiologicznych
(tomografia komputerowa, MRI), ponizej 60. roku
zycia, w przypadku obecnosci PFO i co najmniej
jednego czynnika podwyzszonego ryzyka nawrotu
wskazane jest zamknigcie PFO. U pacjentéw po in-
cydencie mézgowym oraz ze stwierdzonym kanatem
PFO ale bez innych czynnikéw ryzyka réwniez taki

zabieg nalezy rozwazy¢.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (1), 43-48

Stowa kluczowe: przetrwaty otwoér owalny, udar
mozgu

ABSTRACT

Patent foramen ovale (PFO) is a remnant of the fetal
connection between the atria of the heart, allowing
the flow of oxygenated blood between the right and
left atria of the heart. It is believed that the presence
of PFO in an adult may promote a higher inciden-
ce of i.a. strokes, transient ischemic attack (TIA),
peripheral embolism, or myocardial infarction, in
the mechanism of crossed embolism (paradoxical).
A case is presented of a 32-year-old patient with
a long history of migraines, with an aneurysm of
the atrial septum found in transthoracic echocardio-
graphy, diagnosed in the Department of Cardiology
after a stroke, confirmed by changes in magnetic re-
sonance imaging. Transesophageal echocardiogra-
phy showed an interatrial septum in the area of the
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fossa ovalis composed of two plaques, and a canal
between them, with a visible flow stream from the left
to the right atrium. During the Valsalva maneuver,
the tissue plaque from the side of the left atrium
opened, increasing the width of the canal, and after
applying the contrast, a reversal of the flow direction
was recorded. After completing the diagnostics and
excluding other causes of stroke, the patient was
qualified for PFO closure due to the increased risk
of recurrence of cerebral ischemia. If the patient has
indications for chronic oral anticoagulants, pharma-
cological treatment is recommended. And in patients
after a stroke/transient ischemic attack TIA with con-
firmed changes in neuroradiological examinations
(computed tomography, MRI), < 60 years of age, in
the presence of PFO and at least one risk factor for
recurrence, it is recommended to close the PFO. In
patients after a cerebral incident and with a confir-
med PFO channel but without other risk factors, such
a procedure should also be considered.

Choroby Serca i Naczyri 2023, 20 (1), 43-48

Key words: patent foramen ovale, stroke

WPROWADZENIE

Przetrwaly otwor owalny (PFO, patent foramen
ovale) to pozostatos¢ po plodowym polaczeniu mie-
dzy przedsionkami serca umozliwiajaca przepltyw
utlenowanej krwi miedzy prawym a lewym przed-
sionkiem serca. Fizjologicznie, wskutek zmian ci$nief
zachodzacych od momentu urodzenia, tunel miedzy
cze$ciami przegrody miedzyprzedsionkowej (septum
primum i septum secundum) zostaje zamkniety przez
przegrode pierwsza od strony lewego przedsion-
ka, poczatkowo czynnoséciowo, a nastepnie zarasta
w pierwszych dwoéch latach zycia [1]. Obecnos¢
PFO czesciej wystepuje u pacjentéw z tetniakiem
przegrody miedzyprzedsionkowej, czyli deforma-
cja powodujaca jej wygiecie w strone jednego lub
obu przedsionkéw (0,2-0,4% pacjentéw). Przetrwaly
otwoér owalny nie jest wada serca. Najwiecej dowo-
dow z badan w dostepnym pismiennictwie odnosi
sie do zwiazku miedzy wystapieniem udaru mézgu
a obecnoscig PFO. Uwaza sie tez, ze obecnosé¢ PFO
u osoby dorostej moze sprzyjac czestszemu wyste-
powaniu miedzy innymi przejéciowych incydentéw
niedokrwiennych (TIA, transient ischemic attack), za-

torowosci obwodowej czy zawalu serca, w mecha-
nizmie zatorowosci skrzyzowanej (paradoksalnej).
Sugeruje sie réwniez istnienie zwigzku miedzy obec-
noécig PFOiinnymijednostkami chorobowymi: pla-
typnoé-orthodeoxia, choroby dekompresyjnej nurkéw,
migreny z aura czy wysokoéciowego obrzeku pluc.
Na podstawie wynikéw badan autopsyjnych czestos¢
wystepowania PFO w populacji ogélnej ocenia si¢ na
20-28% [1-3]. W pierwszych trzech dekadach zycia
wystepuje u 34% populacji, w dziewiatej i dziesiatej
dekadzie jedynie u 20% [4].

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiono przypadek 32-letniego chorego,
ktéry zostal przyjety do kliniki neurologii z powodu
niedokrwiennego udaru mézgu. Pacjent nie byl do-
tad leczony przewlekle kardiologicznie ani neurolo-
gicznie. W wywiadzie wystepowaly béle migrenowe
z aurg oraz splataniem od kilkunastu lat, z czestos-
cig raz na p6t roku. Pacjent stosowal doraznie leki
z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
kupowane bez recepty, z dobrym efektem terapeu-
tycznym. Przy przyjeciu do kliniki neurologii stwier-
dzono pierwszy w zyciu chorego epizod udarowy
pod postacia przejsciowej afazji ruchowej, ktéra wy-
cofala sie samoistnie w ciggu kilku godzin w pierw-
szej dobie hospitalizacji. W badaniu neurologicznym
nie stwierdzano istotnych odchylen.

W wykonanym badaniu metoda tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) glowy nie
stwierdzono zmian krwotocznych ani ogniskowych
w obrebie tkanki mézgowej. W farmakoterapii za-
stosowano kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg
irosuwastatyne w dawce 5 mg, a w kolejnych dniach
hospitalizacji poszerzono diagnostyke laboratoryj-
na i obrazowa. W obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging)
wykazano pasmowaty obszar 18 X 10 mm w lewym
wzgdrzu hiperintesywny w obrazach T2-zaleznych
i FLAIR (fluid attenuated inversion recovery), ograni-
czajacy dyfuzje wody, ni ulegajacy wzmocnieniu po
dozylnym podaniu gadolinu, odpowiadajacy zmia-
nie niedokrwiennej (ryc. 1).

Wykonano diagnostyke laboratoryjng potencjal-
nych przyczyn powstawania skrzeplin, niemniej za-
rowno w podstawowych badaniach biochemicznych
(w tym lipidogram), jaki orientacyjnej ocenie marke-
réw nowotworowych (alfa-fetoproteina [AFL alpha-
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Rycina 1A-D. Pasmowaty obszar w lewym wzgdrzu odpowiadajgcy swiezej zmianie niedokrwiennej
w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego

-fetoprotein], CA 19-9 [cancer antygen 19-9], antygen 1,1 mm) oraz angiografie metoda tomografii kompu-
rakowo-plodowy [CEA, carcinoembryonic antigen])  terowej (angio-CT) tetnic szyjnych, uwidaczniajac
oraz analizie ukladu krzepniecia (antytrombina IlI,  prawidlowe odejscie tetnic od uku aorty, obustron-
bialka Ci S, fibrynogen) nie stwierdzono istotnych  nie tetnice szyjne wspélne, wewnetrzne i zewnetrz-
nieprawidlowosci. Diagnostyke poszerzono o mie-  ne oraz kregowe drozne. Tetnica podstawna, tetnice
dzy innymi o przeciwciala antyfosfolipidowe, prze-  §rodkowe oraz tetnice kota Willisa byty drozne, pra-
ciwciala przeciw beta,-glikoproteinie, homocysteing, ~ widtowo zakontrastowane.

czynnik von Willebranda, mutacje czynnika V Lei- Ze wzgledu na wystapienie udaru bez uchwytnej
den, antykoagulant tocznia, przeciwciala przeciw-  przyczyny chorego skierowano do kliniki kardiologii
jadrowe (ANA, anti-nuclear antibodies) i przeciwciala  na poszerzona diagnostyke kardiologiczna. W spo-
przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ANCA, anti-  czynkowym badaniu EKG rytm serca byl prawidlo-
neutrophil cytoplasmic antibodies) oraz o przeciwciala ~ wy, 55/min, bez istotnej patologii (ryc. 2).

przeciw Borreliaburgdorferii IgG i IgM metoda immu- W przezklatkowym badaniu echokardiograficz-
noenzymatyczna (ELISA, enzyme-linked immunosor-  nym funkcja lewej komory serca byta prawidlowa
bent assay), FTA-ABS (fluorescent treponemal antibody  (frakcja wyrzutowa 65%). Nie stwierdzono istotnych
absorption test), HIV Ag/Ab (human immunodeficiency ~ zaburzen przeptywu przez zastawki serca; jedyna
virus antygen/antibody), nie wykazujac odchyleh od  nieprawidlowoscia byl tetniak przegrody miedzy-
normy. Wykonano réwniez wiele badan diagnostycz- ~ przedsionkowej (ryc. 3).

nych, miedzy innymi 24-godzinne monitorowanie Wykonano réwniez przezprzelykowe badanie
elektrokardiograficzne (EKG) metoda Holtera (rytm  echokardiograficzne, nie stwierdzajac obecnosci
zatokowy, bez istotnych zaburzen rytmu), zdjecie  materialu zatorowego w uszku lewego przedsionka
rentgenowskie klatki piersiowej, badania ultraso-  ani w pozostalych jamach serca. Przegroda miedzy-
nograficzne (USG) naczyh domdézgowych metoda  przedsionkowa w okolicy fossa ovalis byta zbudowana
Doplera (bez zmian hemodynamicznie istotnych, zdwéchblaszek, miedzy ktéryminimi uwidoczniono
o prawidlowym spektrum, kierunku i predkosci  kanal, zwidocznym strumieniem przeptywu z lewe-
przeplywu (kompleks intima-media miat grubos¢  go do prawego przedsionka (ryc. 4).
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Rycina 3. Tetniak przegrody miedzyprzedsionkowej
(zaznaczono strzatkg) w echokardiografii
przezklatkowej w projekcji czterojamowej

Po wykonaniu préby Valsalvy blaszka tkankowa
od strony lewego przedsionka uchylata sie, zwieksza-
jac szeroko$¢ kanalu w obrazowaniu metoda doplera
znakowanego kolorem (color doppler flow imaging),
a po zastosowaniu srodka kontrastowego (mieszani-
na: 0,9-proc. NaCl — sdl fizjologiczna z powietrzem)
zarejestrowano odwroécenie kierunku przeptywu
(ryc. 5).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zatorowosci
skrzyzowanej w przypadku wystapienia kolejnego

i | i 1 |
u__,’,—wx__._m‘/—f\__._h,h};—'\___u_pu,—/\r___,-.i«h/l :__J!.,-/\.n. ,k! i \_F_-.J'!.-—J\_._,._ it ,..f! j

i i

Rycina 2. Prawidtowy wynik spoczynkowego badania elektrokardiograficznego

Rycina 4. Badanie przezprzetykowe, obrazowanie
metoda doplera znakowanego kolorem:
szczelinowaty kanat miedzy blaszkami przegrody
migdzyprzedsionkowej, z niewielkiego stopnia
przeptywem lewo-prawym (zaznaczono strzatka)

epizodu zakrzepowego powtérnego epizodu za-
krzepowo-zatorowego pacjenta zakwalifikowano
doleczenia interwencyjnego, z zamknigciem ubytku
okluderem.

OMOWIENIE

Niemal polowa udaréw mézgu u oséb ponizej
55.roku zycia to udary kryptogenne, wystepujace bez
uchwytnej przyczyny, mimo przeprowadzenia sze-
rokiej diagnostyki réznicowej. Eksperci europejscy
w dokumencie z 2019 roku [5] podkredlili, ze zawsze
w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ migotanie
przedsionkéw, jako jedna z gléwnych przyczyn uda-
ru na tle zakrzepowo-zatorowym, i przeprowadzi¢
podstawowg ogolna diagnostyke przyczyn powsta-
wania zakrzepow. Zwigzek obecnoéci PFO z wyste-
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Pawet Szast i wsp., Miody chory po udarze mézgu — czego poszukuje kardiolog?

Rycina 5A-B. Echokardiografia przezprzetykowa: po wykonaniu proby Valsalvy uniesienie sie blaszki
przegrody miedzyprzedsionkowej, przechodzenie pecherzykéw srodka kontrastowego z prawego do lewego
przedsionka (zaznaczono strzatka)

powaniem zatorowosci skrzyzowanej, powodujacej  odwrécenia kierunku przeptywu po przeprowadze-
powikliania w postaci udaru moézgu, jest dyskutowa-  niu préby Valsalvy (wykonywanej przez 10 s) z uwi-
ny od wielu lat. W sytuacjach zwiekszenia ci$nienia ~ docznieniem przechodzenia pecherzykéw srodka
w prawym przedsionku, na przyklad podczas pr6-  kontrastowego (najczesciej wykorzystuje sie miesza-
by Valsalvy, przy niepelnym zarosnieciu sie blaszek  nine soli fizjologicznej i powietrza podawana przez
tkankowych przegrody miedzyprzedsionkowej, 8 s) przez kanal w kierunku od prawego do lewe-
moze dochodzi¢ do otwarcia kanaltu i wystapienia  go przedsionka. Inna metoda diagnostyki to prze-
krétkotrwalego przecieku prawo-lewego. Stwarza  zczaszkowe badanie doplerowskie jednej z duzych
to mozliwo$¢ przedostania sie materialu zatorowe-  tetnic $rédczaszkowych (TCD, transcranial Doppler)
go z obwodowego ukladu zylnego przez prawy, podczaspodawania $rodka kontrastowego, zaréwno
a nastepnie lewy przedsionek do aorty i krazenia  przy swobodnym oddychaniu, jak i w trakcie préby
duzego. Ponadto mozliwe jest rowniez formowanie ~ Valsalvy [2].
iuwalnianie skrzepliny z samego kanatu, zwlaszcza Ryzyko wystapienia zatorowoéci skrzyzowa-
w przypadku wspotwystepowaniu tetniaka przegro-  nej u pacjentéw z PFO wzrasta w przypadku do-
dy miedzyprzedsionkowej. datkowych czynnikéw ryzyka: obecnosci tetniaka
W dokumencie polskich ekspertéw z 2019 roku  przegrody miedzyprzedsionkowej, spoczynkowego
[2] ujednolicono zasady dotyczace diagnostyki PFO,  przecieku prawo-lewego, duzego przecieku, zastaw-
okreslajac wskazania i metody wykonywania zabie- ki Eustachiusza o rozmiarze ponad 10 mm lub siatki
goéw zamykania kanalu przeptywu, a takze uwzgled-  Chiariego, dlugiego tunelu PFO, starszego wieku,
niono w nim wczesniejsze zalecenia ekspertéw eu-  chordb stanowigcych wskazanie do antykoagulacji,
ropejskich z 2019 roku [5]. Podkredlono, ze w grupie =~ wywiadu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
pacjentéw z PFO udary kryptogenne w mlodszych  lub zatorowosci plucnej, wywiadu jednoczasowej
grupach wiekowych wystepuja czedciej nizw popu-  zatorowosci ptucnejisystemowej, przebytego udaru
lacji og6lnej pacjentéw z udarami mézgu. Dlatego  moézgu, wielu ognisk w CT/MRI, incydentu zwigza-
u pacjentéw po przebytym udarze mézgu zalecasie  nego z dluga podréza/unieruchomieniem, podwyz-
wykonanie echokardiografii przezklatkowej w celu  szonego stezenia D-dimeréw (> 1000 ug/1), przyjmo-
diagnostycznym, takze w kierunku ewentualnego  wania kwasu acetylosalicylowego (w pordwnaniu
wystepowania PFO. Badanie takie jest wstepng me-  z pacjentami przyjmujacych doustny antykoagulant
toda oceny serca, ktére w przypadku prawidlowego  [OAC, oral anticoagulant]) [2, 3, 5]. Wywiad migren czy
wyniku powinno by¢ rozszerzone o echokardiogra-  tez obecnos¢ tetniaka przegrody miedzyprzedsion-
fie przezprzelykowa (czulo$¢ wykrywania PFO obu  kowej u pacjenta bez udaru mézgu potwierdzonego
metod wynosi odpowiednio 46% i99%). Jednoznacz-  w badaniach obrazowych nie stanowi wskazania do
nym potwierdzeniem mozliwosci wystepowania zamykania PFO, dlatego omawiany pacjent, mimo
zatorowosci skrzyzowanej jest udokumentowanie  sytuacji potencjalnie zwigzanych z wystepowaniem
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Tabela 1. Skala Risk of Paradoxical Embolism
(RoPE) stuzgca okresleniu korzysci z zamkniecia

przetrwatego otworu owalnego u pacjentéw
uzyskujgcych co najmniej 7 punktow

Skala RoPE Mozliwe Punktacja
punkty w RoPE

Brak nadcisnienia tetniczego 1

Brak cukrzycy 1

Brak wczesniejszych incydentow 1

mozgowo-naczyniowych (udar

mozgu/TIA)

Niepalenie tytoniu 1

Udar mézgu w lokalizacji korowej 1

Wiek (lata):

* 18-29 5

* 30-39 4

* 40-49 3

e 50-59 2

* 60-69 1

e >70 0

Chory < 30. r.z., bez nadci$nienia Maks. 10

tetniczego i cukrzycy, niepalgcy,

udar mézgu zlokalizowany w ob-

rebie kory mézgowej

Chory > 70. r.z., obcigzony nadcis- Min. 0

nieniem tetniczym i cukrzyca,
palacy, udar mézgu o lokalizacji
innej niz kora mézgowa

TIA (transient ischemic attack) — przemijajgcy atak niedokrwienny

zatorowosci skrzyzowanej, nie mial wezeéniej, przed
wystapieniem udaru mézgu, wskazan do postepo-
wania interwencyjnego. Natomiast przebyty udar
modzgu i wystepujace u tego chorego tetniak prze-
grody miedzyprzedsionkowej oraz PFO z duzym
przeciekiem prawo-lewym podczas proby Valsalvy
w badaniu przezprzetykowym kwalifikujg go osta-
tecznie do leczenia inwazyjnego.

Jesli pacjent ma wskazania do przewleklej OAC,
to raczej zaleca sig leczenie farmakologiczne. Nato-
miast w przypadku braku takich wskazan u pacjenta
po przebytym udarze mézgu/TIA z potwierdzonymi
zmianami w badaniach neuroradiologicznych (CT,
MRI), ponizej 60. roku zycia, przy obecnosci PFOico
najmniej jednego czynnika podwyzszonego ryzyka
nawrotu wskazane jest zamkniecie PFO. U 0séb po
incydencie mézgowym zdefiniowanym jak wyzej,
ale ze stwierdzonym jedynie kanalem PFO bez in-
nych czynnikéw ryzyka rowniez taki zabieg nalezy

rozwazyc¢ [2, 5]. W 2022 roku ukazaly sie wytyczne
ekspertéw amerykanskich z Society for Cardiovascular
Angiography & Interventions (SCAI), w ktérych u pa-
cjentéw w wieku 8-60 lat, po udarze mézgu i z po-
twierdzonym PFO rekomenduje sie zamkniecie kana-
tu, indywidualna decyzje uzalezniajac od czynnikéw
anatomicznych [3]. Eksperci amerykanscy podkreslili
przydatnos¢ skali okreslajacej ryzyko zatorowosci
skrzyzowanej RoPE (akronim od stéw: risk of pa-
radoxical ebolism), w ktdrej osiagniecie co najmniej
7 punktow wskazuje na korzysci dla pacjenta, wyni-
kajace z zamkniecia kanatu (tab. 1) [3, 6]. Opisywany
pacjent uzyskal w tej skali 8 punktow.

Obecnie ,ztotym standardem” jest technika przez-
cewnikowa zamykania PFO [2, 3, 5]. Po zabiegu pa-
¢jenci powinniby¢leczeni podwdjna terapig przeciw-
plytkowq przez 1-3 miesiecy, a nastepnie przewlekle
kwasem acetylosalicylowym w dawce 75 mg/dobe.
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Opisy automatyczne spoczynkowego EKG,
czyli jeszcze daleko do idealu, a zaufanie grozi

pomylka kliniczna

Automatic descriptions of the resting ECG, which is still far from ideal,

and trust is at risk of clinical error

Rafat Baranowski

Klinika Zaburzen Rytmu Serca, Instytut Kardiologii w Warszawie

Tym razem przedstawiamy kilka przykltadéw
tego, jak automatyczna analiza spoczynkowego elek-
trokardiogramu (EKG) moze si¢ ,mija¢ z prawda”.
Przestrzegam przed korzystaniem z nich osoby z ma-
tym doswiadczeniem w analizowaniu zapiséw EKG.
Bardzo latwo sie zasugeruja ,podpowiedzia” i ru-
szy ,domino”: zly opis — zla interpretacja kliniczna
— bledne decyzje diagnostyczne i terapeutyczne. Nie-
stety, zdarzaja sie przypadki, ze nawet kardiolodzy
korzystajg z nich bezkrytycznie i podejmuja na ich
podstawie zle decyzje kliniczne. Popatrzmy na cztery
przyklady z ostatniego miesiaca (ryc. 1).

Idzmy od poczatku. Czy w tym EKG naprawde
jest widoczne migotanie przedsionkéw? To bardzo po-
wazne rozpoznanie, majgce bardzo istotny wptyw na
postepowanie kliniczne. Otéz w tym badaniu EKG nie
ma zapisu migotania przedsionkéw, trzeba natomiast
zauwazy¢ zalamki P (pochodzenia zatokowego). Wi-
dac przynajmniej dwa — przed piata ewolucja QRS
(zwydtuzonym odcinkiem PQ z powodu refrakcji po
pobudzeniu komorowym) i przed ostatnia ewolucja
QRS. Zapis jest jednoczasowy, co mozna zobaczy¢
w odprowadzeniach koficzynowych i przedser-

Adres do korespondenciji:

prof. dr hab. n. med. Rafat Baranowski
Klinika Zaburzeh Rytmu Serca

Instytut Kardiologii w Warszawie

ul. Alpejska 42, 04-628 Warszawa

tel. 22 815 40 14, faks 22 343 45 02
e-mail: rbaranowski@ikard.pl

cowych. Jesli zatem sa zalamki P, to nie ma migotania
przedsionkéw! Rozpoznanie bigeminii komorowej jest
prawdziwe. Teraz popatrzmy na zespoty QRS. Czas ich
trwania wynosi okolo 100 ms. Niepelny blok lewej odnod-
gi peczka Hisa (LBBB, left bundle branch block)? Popatrzmy
nasume amplitud R odprowadzeniuaVLiSw odprowa-
dzeniu V3. Wynosi 30 mm, czyli jest spelnione kryterium
przerostu lewej komory. Wiasnie tak opisalbym to EKG:
cechy przerostu lewej komory z wtérnymi zmianami od-
cinka ST (to te zmiany interpretowane jako mozliwo$¢
cech niedokrwienia). W ten sposéb ,wyprostowalismy”
automatyczny opis EKG.

Teraz drugi przyktad (ryc. 2).

Rozpoczynamy weryfikacje. Przede wszystkim zapis
jest ztej jakosci — takie EKG nie powinno trafi¢ do rak
lekarza. Niestety tak sie stalo i na dodatek trafifo na ,po-
datny grunt”. Kardiolog nie zauwazyl, ze to artefakty,
aw odprowadzeniu Ill wida¢ zatamki P. Jak w pierwszym
przykladzie zadziatala zasada ,domina”, Iacznie ze skie-
rowaniem na ablacje. Drugie rozpoznanie, czyli LBBB,
jest prawidlowe.

Czas na trzeci przyktad (ryc. 3) powigzany z poprzed-
nim wlasnie rozpoznaniem LBBB.

Copyright © 2023 Via Medica, ISSN 1733-2346, e-ISSN 1733-4276
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Rycina 1. Opis automatyczny: migotanie przedsionkow. Bigeminia komorowa. Niepetny blok lewej odnogi pgczka
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Rycina 2. Opis automatyczny: trzepotanie przedsionkow. Blok lewej odnogi peczka Hisa

Tymrazem opis rytmu jest prawidlowy. Popatrzmyna 120 ms, co najlepiej widac w trzeciej ewolucji. Zesp6t QRS
zespoly QRS: mamy rozpoznanie LBBB, ktére jestwmo-  rozpoczyna si¢ na ,grubej kresce” i wystarczy policzy¢
jej opinii nieprawidtowe. Czas trwania QRS przekracza  male kratki. Mamy tu 130-140 ms. Czy morfologia zespolu

S ——————————————————————————————
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Rafat Baranowski, Opisy automatyczne spoczynkowego EKG

= 5% . Eimes PhithE

a1t o laft penils brensh Bhest

mw 187 opan

g 133

or T

ore L

== RELE =

r b

[= T J— OEdsE W1

T w = ABMOREGAL EBOG - M
P Fopiiedsle EESO6-ten-PRET 0900015 - Meonmal Sl el . = L)

13 Lead: % L e

e T e o B /4 R
FEmocam==ooy l_r_ﬁ,ﬂ___,_i:,;& AR
e

C TR dpesd B Jﬁe T e Wmaw

Gt 16 mm T PN G B W FEIEE BOLFT

Rycina 3. Opis automatyczny: rytm zatokowy. Blok lewej odnogi pgczka Hisa
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Rycina 4. Opis automatyczny: rytm zatokowy. Trigeminia komorowa

QRS rzeczywiscie spelnia kryteria LBBB? Czy w odpro- ~ w LBBB. Nie ma réwniez typowych zmian wtérnych
wadzeniach V51 V6 widac charakterystyczne zazebienia ~ odcinka ST. Daleko tu wiec do rozpoznania LBBB. Moze
na szczycie zespolu QRS? Nie ma ich, a — co wiecej —  raczejniespecyficzne zaburzenia przewodzenia srédkomo-
w tych odprowadzeniach sa zalamki Q! Tego obraz LBBB  rowego? Amoze to rtéwniez obraz przerostu lewej komory?
nie przewiduje, chyba ze rozpoznajemy cechy martwicy =~ Popatrzmy na woltaz odprowadzef kohczynowych.
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Ostatni zapis (ryc. 4) to ,wpadka” w opisie arytmii.

Opis rytmu jest prawidlowy, natomiast opis arytmii
— bledny. Popatrzmy na odprowadzenie II. Wida¢ tu ewi-
dentnie, Ze przed pobudzeniami przedwczesnymi sa za-
tamki P Mamy trigeminie, ale nie komorowa, lecz przed-
sionkowa, przewodzong ze zmiennym stopniem aber-
racji. To jest taki przyktad EKG, w ktérym w trakcie
jednej wizyty mozna wyleczy¢ pacjenta z wczesniej

rozpoznanej arytmii komorowej bez potrzeby leczenia
farmakologicznego czy ablacji. Wystarczy dokladna ana-
liza zapisu EKG.

Podsumowujac, uwazajmy na opisy automatyczne;
badZmy nieufni, sprawdzajmy wszystko. Jesli mamy male
doswiadczenie w interpretacji zapisow EKG, to nie trak-
tujmy ich jako sposobu nauki EKG. Najlepiej wowczas
ich nie czyta¢, nie sugerowac sie.

52—
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ia: Leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego u pacjemow dorostych. Dironorm jest wskazany w leczeniu pacjentow dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze jest skutecznie kontrolowane podczas jednoczesnego podawania lizynoprylu i amlodypiny
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym. i sposob ia: Zalecana dawka to 1 tabletka na dobe. Maksymalna dawka dobowa to 1 tabletka. Ztozone produkty lecznicze nie sa na 0gét odpowiednie do rozpoczynania leczenia.
Produkt leczniczy Dironorm jest wskazany jedynie u pacjentéw, u ktérych, w wyniku stopniowego zwigkszania dawek, optymalna dawka podtrzymujaca lizynoprylu i amlodypiny wynosi odpowiednio: 10 mg i 5 mg dla produktu leczniczego Dironorm o mocy
10 mg + 5 mg; 20 mg i 10 mg dla produktu leczniczego Dironorm o mocy 20 mg + 10 mg; 20 mg i 5 mg dla produktu leczniczego Dironorm o mocy 20 mg + 5 mg. Jezeli konieczne jest dostosowanie dawki, nalezy rozwazy¢ stopniowe zwigkszanie dawki
poszczegdlnych sktadnikéw produktu leczniczego. Niewydolnosc nerek: W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej oraz dawki podtrzymujacej u pacjentéw z niewydolno$cig nerek, u kazdego pacjenta nalezy stopniowo, oddzielnie zwigksza¢ dawke lizyno-
prylu i amlodypiny. Podczas leczenia produktem leczniczym Dironorm nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek oraz stgzenie potasu i sodu w surowicy. W razie pogorszenia czynno$ci nerek nalezy odstawic produkt leczniczy Dironorm i zastapi¢ go odpowiednio
dostosowanymi dawkami poszczegélnych substancji czynnych. Amlodypina nie jest eliminowana poprzez dialize. Niewydolnosc watroby: Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby. Dlatego
tez nalezy ostroznie dostosowywac dawke, a leczenie nalezy rozpoczaé od najmniejszej zalecanej dawki. W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej i podtrzymujgcej u pacjentéw z niewydolno$cig watroby, nalezy u kazdego pacjenta stopniowo, oddzielnie
2zwigksza¢ dawke poszczegdinych substancji czynnych. Nie badano farmakokinetyki amlodypiny w cigzkiej niewydolno$ci watroby. U pacjentéw z cigzka niewydolno$cia watroby stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczynac od najmniejszej dawki i stopniowo ja
2wigkszac. Dzieci i mfodziez (<18 lay): Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Dironorm u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat): Pacjenci w wieku podesztym powinni by¢ leczeni
z zachowaniem ostroznodci. Przeprowadzone badania kliniczne nie wykazaty zmian skuteczno$ci lub profilu bezpieczeristwa stosowania amlodypiny lub lizynoprylu wynikajacych z wieku pacjenta. W celu ustalenia optymalnej dawki podtrzymujacej u pacjentéw
w podesztym wieku, nalezy u kazdego pacjenta stopniowo, oddzielnie zwigkszac dawke poszczegolnych substancji czynnych. Sposéb podawania: Podanie doustne. Spozycie positku nie ma wptywu na wchtanianie produktu leczniczego Dironorm, dlatego mozna
go stosowac niezaleznie od positkéw, tj. przed, podczas lub po positku. Przeciwwskazania: Dotyczace lizynoprylu: Nadwrazliwo$¢ na lizynopryl lub na ktérykolwiek inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE). Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie
2zwiazany z wezesniejszym leczeniem inhibitorem ACE. Obrzek naczynioruchowy dziedziczny lub idiopatyczny. Drugi i trzeci trymestr ciazy. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Dironorm z produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane
u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego, GFR<60 mi/min/1,73 m?). Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Dironorm wcze$niej niz
po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem. Dotyczace amlodypiny: Nadwrazliwo$¢ na amlodypine lub na ktérakolwiek inna pochodna dihydropirydyny. Ciezkie niedocisnienie tetnicze. Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).
Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. stenoza aortalna duzego stopnia). Hemodynamicznie niestabilna niewydolnosc serca po przebyciu ostrego zawatu serca. Dotyczace produktu leczniczego Dironorm: Wszystkie powyzej wymienione przeciwwskazania
dotyczace pojedynczych substancji czynnych dotycza takze ztozonego produktu leczniczego Dironorm. Nadwrazliwo$é na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: Ostrzezenia dotyczace pojedynczych substancji
czynnych wymienione ponizej nalezy wzia¢ pod uwage w czasie stosowania ztozonego produktu leczniczego Dironorm. Dotyczace lizynoprylu: Objawowe niedocisnienie tetnicze: U pacjentéw z niepowiktanym nadcinieniem tetniczym, objawowe niedociénienie
tetnicze wystepuje rzadko. U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym otrzymujacych lizynopryl, prawdopodobienstwo wystapienia niedocisnienia tetniczego jest wigksze w przypadku zmniejszonej objeto$ci wewnatrznaczyniowej np. w wyniku leczenia diuretykami,
diety z ograniczeniem soli, dializoterapii, biegunki lub wymiotow albo w przypadku ciezkiego nadcisnienia tetniczego reninozaleznego. Objawowe niedoci$nienie tetnicze obserwowano u pacjentéw z niewydolnoscia serca ze wspétistniejaca niewydolnoscia nerek
lub bez niej. Najwigksze ryzyko dotyczy pacjentéw z bardziej nasilona niewydolnoscia serca, co odzwierciedla konieczno$¢ stosowania duzych dawek diuretykéw petlowych, hiponatremia lub zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentéw z grupy zwigkszonego ryzyka
wystgpienia objawowego niedocisnienia tetniczego, nalezy uwaznie monitorowac rozpoczecie leczenia i dostosowanie dawki. Podobne zalecenia odnosza sie takze do pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub chorobami naczyniowo-mézgowymi, u ktérych
nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego moze spowodowac zawat serca lub incydent naczyniowo-mdzgowy. W razie wystapienia niedocisnienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i, w razie potrzeby, podac fizjologiczny roztwdr soli we wlewie
dozylnym. Przemijajace niedocisnienie tetnicze nie stanowi przeciwwskazania do stosowania kolejnych dawek, ktére zazwyczaj mozna podawac bez problemu po zwigkszeniu ci$nienia tetniczego poprzez uzupetnienie objgtosci wewnatrznaczyniowej. U niekto-
rych pacjentéw z niewydolnoscia serca, z prawidtowym lub niskim ci$nieniem tetniczym, moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie cidnienia tetniczego po podaniu lizynoprylu. Dziatanie to jest spodziewane i zazwyczaj nie stanowi powodu przerwania leczenia.
Jezeli niedocisnienie tetnicze stanie sig objawowe, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia lizynoprylem. Niedocisnienie tetnicze w przebiegu ostrego zawatu migsnia sercowego: Nie wolno rozpoczynac leczenia lizynoprylem u pacjentéw
zostrym zawatem serca, jezeli istnieje ryzyko dalszego, ciezkiego pogorszenia stanu hemodynamicznego po zastosowaniu leku rozszerza‘acego naczynia. Dotyczy to pacjentéw z cisnieniem skurczowym, Wynoszacym 100 mm Hg lub mniej lub pacjentéw
we wstrzasie kardiogennym. W czasie pierwszych 3 déb od wystapienia zawatu, dawke nalezy zmniejszyc¢, jesli ci$nienie skurczowe wynosi 120 mm Hg lub mniej. Jesli ci$nienie skurczowe wynosi 100 mm Hg lub mniej, dawke podtrzymu@cq nalezy zmniejszyé
do 5 mg lub czasowo do 2,5 mg. Jezeli niedocisnienie tetnicze utrzymuie sig (ci$nienie skurczowe mniejsze niz 90 mm Hg utrzymujace sie diuzej niz 1 godzing), nalezy odstawic lizynopryl. Zwezenie zastawki aortainej i
Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE), nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawama lizynoprylu pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej i zwezeniem drogi odptywu z lewej komory serca, tak jak to ma mlejsce
w przypadku zwezenia zastawki aorty lub kardiomiopatii przerostowej. Zaburzenia nerek: W przypadku zaburzer czynnosci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min), dawkowanie poczatkowe lizynoprylu nalezy dostosowac na podstawie klirensu kreatyniny pacjenta,
a nastepnie w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie. Monitorowanie stgzenia potasu i kreatyniny u tych pacjentow jest standardowym postgpowaniem lekarskim. U pacjentéw z niewydolno$cia serca, niedocisnienie tetnicze wystgpujace po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami ACE moze powodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek. W takiej sytuacji opisywano wystepowanie ostrej niewydolno$¢ nerek, zazwyczaj odwracalnej. U niektdrych pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem
tetnicy jedynej czynnej nerki, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, odnotowano zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj ustgpujace po przerwaniu leczenia. Jest to najbardziej prawdopodobne u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.
W przypadku wspétistnienia nadcisnienia naczyniowo-nerkowego, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczynac pod $cistym nadzorem lekarza, od matej dawki i ostroz-
nie zwigkszac¢ dawke. Poniewaz leki moczopedne moga by¢ czynnikiem ryzyka, nalezy je odstawic i kontrolowac czynno$¢ nerek przez kilka pierwszych tygodni leczenia lizynoprylem. U niektérych pacjentéw z nadcidnieniem tetniczym bez istniejacej wezesniej
choroby naczyniowej nerek wystepowato zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj niewielkie i przemijajace, zwtaszcza, jezeli lizynopryl byt stosowany jednocze$nie z lekiem moczopednym. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw
ze istniejacymi wczes’niej zaburzeniami czynnos$ci nerek. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub) lizynoprylu. W ostrym zawale mig$nia Sercoweqo 0 nie nalezy rozpoczynac leczenia lizynoprylem u pacjentéw z obja-
wami zaburzeni czynnosci nerek, okreslonymi jako stezenie kreatyniny w surowicy wigksze niz 177 mikromol/I i (lub) biatkomocz powyze] 500 mg/24 godz Jezeli zaburzenie czynnodci nerek rozwinie sig w trakcie leczenia lizynoprylem (stezenie kreatyniny
w surowicy wieksze niz 265 mikromol/I lub podwojenie warto$ci sprzed leczenia), nalezy rozwazy¢ odstawienie lizynoprylu. obrzek nac. y: U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym lizynoprylem, zgtaszano
rzadko wystepowanie obrzeku naczynioruchowego twarzy, koriczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani. Obrzek moze wystapi¢ w dowolnym momencie podczas terapii. W takich przypadkach lizynopryl nalezy natychmiast odstawi¢, wdrozy¢ odpowiednie lecze-
nie i monitorowa¢ pacjenta, aby potwierdzi¢ catkowite ustapienie objawéw przed wypisaniem pacjenta. Nawet w przypadkach, kiedy wystepuje tylko obrzek jezyka, bez zaburzer oddychania, pacjenci moga wymagac przedtuzonej obserwacji, poniewaz
leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze nie by¢ wystarczajace. Bardzo rzadko opisywano przypadki zgonéw spowodowane obrzgkiem naczynioruchowym krtani lub jezyka. U pacjentéw z obrzekiem jezyka, gtosni lub krtani istnieje
prawdopodobiefistwo niedrozno$ci drég oddechowych, szczegdlnie u 0s6b po przebytym zabiegu na drogach oddechowych. W takich przypadkach nalezy natychmiast zastosowac leczenie dorazne, ktére moze obejmowacé podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie
droznosci drég oddechowych. Pacjent powinien pozostac pod $cista kontrolg lekarza do catkowitego i trwatego ustapienia objawéw. Inhibitory ACE czg$ciej wywotuja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej w poréwnaniu z pacjentami innych ras.
U pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym ze stosowaniem inhibitorow ACE, moze wystepowac zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorem ACE. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE
i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynac leczenia sakubitrylem z walsartanem weze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki lizynoprylu. Nie rozpoczynac
leczenia lizynoprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitoréw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) lub wildagliptyny moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego (np. obrzgk drég oddechowych i jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzer). Jesli paclem juz DfZ\/JI'ﬂU lje jaki$ inhibitor ACE, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie
racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna. Reakcje rzek fyczne u pacjentow p U pacjentow dializowanych z uzyciem bton dializacyjnych o duzej przepuszczal-
noci (np. AN 69) i jednoczesnie stosujgcych inhibitor ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dlahzacwnych innego rodzaju lub leku przeciwnadcinieniowego z innej grupy. Reakcje rzekomoanafi-
laktyczne, reakcje podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL): U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy LDL z siarczanem dekstranu, rzadko wystgpowaty zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec
odstawiajac czasowo inhibitor ACE przed kazda afereza. Leczenie odczulajace: U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadéw btonkoskrzydtych) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw
udato sig unikna¢ wystapienia opisywanych reakcji, gdy tymczasowo odstawiono inhibitory ACE, ale nawracaty one, gdy przypadkowo ponownie zastosowano produkt leczniczy. Niewydolnosc watroby: Bardzo rzadko przyjmowanie inhibitorow ACE byto zwigzane
z zespotem rozpoczynajacym sig z6ttaczka zastoinowa, przechodzacym w piorunujgca martwice watroby i prowadzacym (niekiedy) do zgonu. Mechanizm powstawania tego zespotu nie zostat poznany. U pacjentéw, u ktérych wystapita zottaczka lub odnotowano
znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy przerwac ie lizynoprylu i ¢ odpowiednie postepowanie. Neutropenia/agranulocytoza: U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki neutropenii/agranulocy-
tozy, matoptytkowosci i niedokrwistosci. U pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek i bez innych czynnikéw ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza ustepuja po przerwaniu stosowania inhibitora ACE. Lizynopryl nalezy stosowac
ze szczegolng ostroznoscia u pacjentow z kolagenoza naczyn, stosujacych terapie immunosupresyjna, przyjmujacych allopurynol lub prokainamid oraz u pacjentéw, u ktérych wspétistnieja te czynniki, zwtaszcza w przypadku istniejacych wezesniej zaburzen
czynnosci nerek. U niektorych pacjentéw rozwinety sie ciezkie infekcje, w kilku przypadkach nie odpowiadajgce na intensywna antybiotykoterapie. Jesli lizynopryl jest stosowany u takich pacjentéw, zaleca sie regularne kontrolowanie ilosci krwinek biatych,
a pacjentéw nalezy poinformowac, aby zgtaszali wszelkie objawy infekcji. Podwdjna blokada ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS): Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (inhibitoréw ACE), antagonistéw
receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocignienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sig podwajnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu. Jesli podwdjna blokada RAAS jest absolutnie konieczna, nalezy ja stosowac wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek,
stezenie elektrolitéw oraz cisnienie krwi powinny by¢ Scisle monitorowane. U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny Il. Rasa: Leczenie inhibitorami ACE czg$ciej powoduje
wystgpowanie obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, lizynopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu cinienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras, prawdopodobnie wskutek wigkszej czestosci wystepowania matej aktywnosci reniny u pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym. Kaszel: W trakcie leczenia inhibitorami ACE zgtaszano wystepowanie kaszlu. Charakterystyczny jest suchy,
uporczywy kaszel, ktéry ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel zwiazany z przyjmowaniem inhibitorow ACE powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce réznicowej kaszlu. Zabieg chirurgiczny/znieczulenie: U pacjentéw poddanych duzym zabiegom chirur-
gicznym lub w trakcie znieczulenia $rodkami o wtasciwosciach hipotensyjnych, lizynopryl moze hamowac powstawanie angiotensyny Il, wtérnie do kompensacyjnego uwalniania reniny. Jesli wystapi niedocidnienie, ktére jest przypuszczalnie wynikiem tego
dziatania, mozna je wyréwnac zwiekszajac objgtos¢ wewnatrznaczyniowa. Hiperkaliemia: Inhibitory ACE moga powodowac hiperkaliemie, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidtowa czynnoscia
nerek. Jednak u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, cukrzyca i (lub) u pacjentéw przyjmujacych suplementy potasu (w tym substytuty soli) lub stosujacych leki moczopedne oszczgdzajace potas (np. spironolakton, triamteren ub amiloryd) lub przyjmu-
jacych inne produkty lecznicze zwigkszajace stezenie potasu w surowicy (np. heparyne, trimetoprym lub kotrimoksazol bedacy skojarzeniem trimetoprimu i sulfametoksazolu), a zwtaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub blokerami receptora angio-
tensyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopgdne oszczedzajace potas i blokery receptora angiotensyny nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekow jest konieczne, nalezy
kontrolowac stezenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek. Pacjenci z cukrzyca: U pacjentow z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesiaca stoso-
wania inhibitora ACE. Lit: Zazwyczaj nie zaleca sig jednoczesnego stosowania litu i lizynoprylu. CigZa: Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE w okresie ciazy. U pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadcisnieniowe
o potwierdzonym profilu bezpieczerstwa stosowania w ciazy, chyba ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwazane jest za niezbedne. W przypadku potwierdzenia ciazy, nalezy natychmiast przerwac podawanie inhibitoréw ACE, oraz, w razie potrzeby, rozpocza¢
leczenie alternatywne. Dotyczace amlodypiny: Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadci$nieniowym. Niewydolnosc serca: Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z niewydolno$cig serca. W dtugo-
okresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, w ktérym stosowano amlodyping u pacjentéw z cigzkg niewydolnoscia serca (klasa Il i IV wg NYHA), zanotowano wigksza czesto$¢ wystepowania obrzeku ptuc u pacjentw stosujgcych amlodyping
w pordwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo. Antagonistéw wapnia, w tym amlodyping, nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz moga zwigkszac ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.
Zaburzenia czynnosci watroby: Okres péttrwania amlodypiny jest przedtuzony, a wartodci AUC sa wigksze u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny. Stosowanie amlodypiny nalezy
rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki, nalezy zachowac ostrozno$¢ zaréwno podczas rozpoczynania leczenia, jak réwniez podczas zwigkszania dawki amlodypiny. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze by¢ konieczne powolne
zwigkszanie dawki oraz zapewnienie odpowiedniej kontroli. Pacjenci w podeszlym wieku: Zwigkszanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku wymaga zachowania ostrozno$ci. Zaburzenia czynnosci nerek: W tej grupie pacjentéw amlodypina moze by¢ stosowana
w zalecanych dawkach. Stopier niewydolno$ci nerek nie wptywa na zmiang stezenia amlodypiny w osoczu. Amlodypina nie podlega dializie. Dironorm zawiera s6d. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy produkt
leczniczy uznaje sig za ,wolny od sodu”. Ciaza, laktacja, ptodno$c: Stosowanie produktu leczniczego Dironorm nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy i jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Brak odpowiednio kontrolowanych
badar Klinicznych dotyczacych stosowania lizynoprylu i amlodypiny u kobiet w ciazy. Jednakze stosowanie obu substancji czynnych podczas ciazy nie jest zalecane lub jest przeciwwskazane (szczegétowe informacje dotyczace substancji czynnych — patrz nizej).
W przypadku stwierdzenia ciazy, leczenie produktem leczniczym Dironorm nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne. Stosowania produktu leczniczego Dironorm nie nalezy rozpoczyna¢ w czasie ciazy. U pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba ze dalsze leczenie produktem leczniczym Dironorm uwazane jest za niezbedne. Szczegdfowe informacje
dotyczace lizynoprylu: Stosowanie inhibitoréw ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy. Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Dane epidemiologiczne, dotyczace ryzyka dziatania teratogennego
w przypadku narazenia na inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sa rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. U pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe
o potwierdzonym profilu bezpieczeristwa stosowania w cigzy, chyba ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwazane jest za niezbedne. W przypadku stwierdzenia cigzy, nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i w razie potrzeby nalezy rozpocza¢
leczenie alternatywne. Wiadomo, ze narazenie na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptéd (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opéZnienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢
nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia). W przypadku narazenia na inhibitory ACE od drugiego trymestru ciazy, zaleca sig wykonanie ultrasonograficznego badania czynno$ci nerek oraz czaszki. Nalezy uwaznie obserwowac noworodki, ktorych matki przyjmowaty
inhibitory ACE, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego. Szczegdfowe informacje dotyczace amlodypiny: Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukcje po zastosowaniu duzych dawek produktu. Stosowanie amlodypiny w ciazy jest zalecane jedynie w przypadkach, gdy nie ma innego, bezpieczniejszego produktu oraz gdy choroba jest zwigzana z wigkszym ryzykiem dla matki i ptodu. Karmienie
piersia: Brak danych dotyczacych stosowania lizynoprylu w okresie laktacji. Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, Ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle od karmiacej go piersia matki, miesci sig w przedziale migdzykwartylowym od 3%
do 7%, przy czym warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Dironorm i zaleca sie zastosowanie alternatywnego leczenia o ustalonym profilu bezpieczefistwa
stosowania w czasie karmienia piersia, szczegolnie w przypadku karmienia noworodkow i wezesniakéw. Ptodnos¢: Nie ma dostgpnych danych pochodzacych z odpowiednio kontrolowanych badar Klinicznych, dotyczacych wptywu lizynoprylu i amlodypiny na
ptodno$¢. Dotyczace amlodypiny: U niektdrych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmlany biochemiczne w gkowkach plemmkow Dane kl\mczne dotyczqce potencjalnego dziatania amlodypiny na ptodnos¢ sa niewystarcza-
jace. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano wystapienie dziata niepozadanych zwiazanych z ptodnoscia u samcéw. Wptyw na ia maszyn: Dotyczace lizynoprylu: Podczas prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, iz niekiedy moga wystapic zawroty gtowy lub zmeczenie. Dotyczace amlodypiny: Amlodypina wywiera ma'y lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Zdolno$¢ reago-
wania moze ulec ostabieniu, jesli pacjent zazywajacy amlodyping odczuwa zawroty gtowy, bl gtowy, zmeczenie lub nudnosci. Szczegding ostroznos¢ nalezy zachowaé na poczatku leczenia. Zgodnie z powyZzszymi informacjami, produkt leczniczy Dironorm moze
miec¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn (szczegdinie w poczatkowym okresie leczenia). Dziatania niepozadane: Lizynopryl - Bardzo rzadko_(<1/10 000): zahamowanie czynnoéci szpiku, agranulocytoza, leukopenia, neutrope-
nia, matoptytkowos$¢, niedokrwisto$¢ hemolityczna, niedokrwisto$¢, uogalnione powigkszenie weztéw chtonnych, choroby autoimmunologiczne, hipoglikemia, skurcz oskrzeli, zapalenie pecherzykow ptucnych/eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie zatok,
zapalenie trzustki, obrzgk naczynioruchowy jelit, zapalenie watroby (watrobowokomdrkowe lub cholestatyczne), z6ttaczka i niewydolno$¢ watroby, toksyczne martwicze oddzielanie sig naskérka, zespét Stevensa-Johnsona, rumier wielopostaciowy, pecherzyca,
nasilone pocenie sig, chtoniak rzekomy skory (Zgtaszano wystapienie zespotu, ktory moze obejmowac jeden Iub wigcej sposrod wymienionych objawéw: goraczka, zapalenie naczyn krwiono$nych, bél migsni, bl stawdw i (lub) zapalenie stawéw, dodatnie miano
przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), zwigkszony odczyn Biernackiego (0B), eozynofilia i leukocytoza, wysypka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto lub inne objawy skérne.), skapomocz/bezmocz. Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zmniejszenie wartosci hematokrytu, zespdl nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. SIADH), splatanie umystowe, zaburzenia wechu, sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej, tuszczyca, pokrzywka, tysienie, nadwrazliwo$é/obrzek naczynio-
ruchowy: obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, jezyka, gtosni i(lub) krtani, ostra niewydolno$¢ nerek, mocznica, ginekomastia, zwigkszenie stgzenia bilirubiny w surowicy, hiponatremia. Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100): wahania nastroju,
zaburzenia snu, omamy, zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, parestezja, zaburzenia smaku, zawat mig$nia sercowego, prawdopodobnie wtérny do nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego u pacjentéw z grupy duzego ryzyka, tachykardia, kotatanie
serca, incydent naczyniowo-madzgowy, prawdopodobnie wtérny do nadmiernego obnizenia cinienia tetniczego u pacjentéw z grupy duzego ryzyka, objaw Raynauda, niezyt btony $luzowej nosa, bdl brzucha, nudnosci, niestrawno$¢, wysypka, $wiad, impoten-
cja, zmgczenie, ostabienie, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy, hiperkaliemia, zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych. Czgsto (=1/100 do <1/10): zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego, bol gtowy,
objawy ortostatyczne (w tym niedoci$nienie), kaszel, biegunka, wymioty, zaburzenie czynno$ci nerek. Nieznana: reakcje anafilaktyczne/ rzekomoanafilaktyczne, objawy depresji, omdlenie. Amlodypina - Bardzo rzadko (<1/10 000): matoptytkowo$¢, leukopenia,
reakcje alergiczne, hiperglikemia, wzmozone napigcie, neuropatia obwodowa, zawat mig$nia sercowego, zapalenie naczyn krwionosnych, zapalenie trzustki, zapalenia zotadka, rozrost dziaset, zapalenie watroby, z6ttaczka, zwigkszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych (w wigkszo$ci przypadkéw odpowiadajace cholestazie), rumien wielopostaciowy, obrzek naczynioruchowy, ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzgk Quinckego, nadwrazliwo$¢ na $wiatto. Rzadko (=1/10 000 do <1/1000):
splatanie. Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100): bezsenno$¢, wahania nastroju (w tym lek), depresja, omdlenie, drzenie, zaburzenia smaku, niedoczulica, parestezja, szum uszny, zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie
przedsionkéw), niedocisnienie tetnicze, kaszel, niezyt btony $luzowej nosa, wymioty, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, fysienie, wysypka, osutka, plamica, przebarwienia skéry, nasilona potliwosc, $wiad, pokrzywka, bol stawow, bol migsni, bol plecow,
zaburzenia mikeji, oddawanie moczu w nocy, zwigkszona czgsto$¢ oddawania moczu, impotencia, ginekomastia, bél w klatce piersiowej, bél, zte samopoczucie, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata. Czgsto (=1/100 do <1/10): senno$¢, zawroty
gfowy, bl glowy (szczegdlnie na poczatku leczenia), zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie), kotatanie serca, nagle zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy), duszno$¢, bl brzucha, nudnosci, niestrawnosc, zmiana rytmu wyprézniania (biegunka i zaparcie),
obrzek okolicy kostek, kurcze migsni, zmeczenie, ostabienie. Bardzo czesto (=1/10): obrzek. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzace z badar Klinicznych wskazuja, ze lizynopryl jest ogdinie dobrze tolerowany u dzieci i mtodziezy z nadcisnieniem
tetniczym oraz jego profil bezpieczenstwa w tej grupie wiekowej jest poréwnywalny do profilu bezpieczeristwa u pacjentéw dorostych. Numer pozwolenia URPLWMiPB: Dironorm 10 mg + 5 mg - nr 15436 i Dironorm 20mg + 5mg — nr 20093 i Dironorm
20 mg + 10 mg — nr 16394, Kategoria dostgpnosci: Wydawane z przepisu lekarza — Rp. Cena urzgdowa detaliczna: Dironorm 10 mg + 5 mg x 30 tabl. 15,57 PLN; Dironorm 20mg + 5mg x 30 tabl. 22,23 PLN, Dironorm 20 mg + 10 mg x 30 tabl. 24,16 PLN.
Maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta: Dironorm 10 mg + 5 mg x 30 tabl. 13,21 PLN; Dironorm 20mg + 5mg x 30 tabl. 17,52 PLN, Dironorm 20 mg + 10 mg x 30 tabl. 19,45 PLN. Podmiot Odpowiedzialny: Gedeon Richter Polska
Sp. z0.0. Ul. Ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki. Adres do korespondenciji: Gedeon Richter Polska Sp. z 0. 0., ul. Franciszka Klimczaka 1, 02-797 Warszawa, tel. 22-593-93-00, fax: 22-858-23-90. Przed przepisaniem leku nalezy
zapoznac sie z petng informacja medyczna zawarta w charakterystyce produktu i (ChPL), jduj 5|e w: Dziale Medycznym Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., Ul. Ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki.
tel.: +48-22-755-96-25; fax: +48-22-755-96-24. 24-godzinny System Informacji Medy j oraz ie dziatan ych: +48-22-755-96-48 Adres email: Iekalert@grodusk rgnet.org Data aktualizacji: 2022.08.14.




LISIPROL 5 mg, 10 mg, 20 mg (Lisinoprilum) Sktad jako$ciowy i ilosciowy: Lisiprol, 5 mg - kazda tabletka zawiera 5 mg lizynoprylu w postaci lizynoprylu dwuwodnego. Lisiprol, 10 mg - kazda tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu w postaci lizynoprylu
dwuwodnego. Lisiprol, 20 mg - kazda tabletka zawiera 20 mg lizynoprylu w postaci lizynoprylu dwuwodnego. Postaé farmaceutyczna: Lisiprol 5 mg - tabletki biate lub prawie biate, okragte, ptaskie, ze Scietymi krawedziami, o $rednicy ok. 6 mm, z ozna-
kowaniem ,5" po jednej stronie i kreska dzielaca po drugiej stronie. Tabletkg mozna podzieli¢ na réwne dawki. Lisiprol 10 mg - tabletki biate lub prawie biate, kwadratowe, obustronnie wypukte, o $rednicy ok. 7 mm, z oznakowaniem ,10” po jednej stronie
i kreska dzielaca po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki. Lisiprol 20 mg - tabletki biate lub prawie b\a!e pieciokatne, obustronnie wypukte, o $rednicy ok. 8,5 mm, z oznakowaniem , 20" po jednej stronie i kreskg dzielaca po drugiej

stronie. Tabletkg mozna podzieli¢ na rowne dawki. Opakowanie: 28 tabletek. p do : Nadcidnienie tetnicze: Leczenie nadcisnienia tgtniczego. Niewydolno$¢ serca: Leczenie objawowej niewydolnosci serca. Ostry
zawat m\esma sercowego: Krétkoterminowe (6 tygodni) leczenie stabilnych hemodynamicznie paqentow w ciagu 24 godzin od wystapienia ostrego zawatu mig$nia serca. Nerkowe powikfania cukrzycy: Leczenie choroby nerek u pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca typu Il z rozpoczynajaca sie nefropatia. ie i sposob ia: Dawke nalezy okredli¢ indywidualnie w zaleznosci od profilu pacjenta i zmian wartodci cisnienia tetniczego. Nadcisnienie tetnicze: Lizynopryl moze byé sto-

sowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami przeciwnadcignieniowymi z innych grup. Dawka poczatkowa: U pacjentow z nadcinieniem tetniczym zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg. U pacjentow z wysoka aktywnoscig uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron (w szczegdlnosci z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem soli i (lub) zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej, niewyréwnana niewydolnocia serca lub cigzkim nadci$nieniem tetniczym) moze wystapi¢ nadmierne
obnizenie ci$nienia tetniczego po podaniu dawki poczatkowej. U tych pacjentow zalecana jest dawka poczatkowa 2,5 do 5 mg, a leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod Scista kontrolg lekarska. W przypadku zaburzen czynno$ci nerek wymagana jest mniejsza
dawka poczatkowa. Dawka poditrzymujaca: Zazwyczaj stosowana skuteczna dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg, podawane jeden raz na dobe. Na ogdt, jesli pozadany skutek nie zostat osiagniety poprzez podawanie okreslonej dawki w okresie 2 do
4 tygodni, dawke mozna wowczas zwigkszy¢. Maksymalna dawka stosowana w dtugotrwatych, kontrolowanych badaniach klinicznych to 80 mg na dobe. Pacjenci otrzymujacy leki moczopedne: Po rozpoczegciu leczenia lizynoprylem moze wystapic objawowe
niedocisnienie tetnicze. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw leczonych lekami moczopednymi. Dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢, poniewaz u tych pacjentéw moze wystepowaé zmniejszona objeto$¢ wewnatrznaczyniowa i (lub) niedobdr soli.
Jezeli jest to mozliwe, nalezy odstawi¢ lek moczopedny 2 do 3 dni przed rozpoczgciem leczenia lizynoprylem. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktdrych nie mozna przerwac podawania leku moczopgdnego, leczenie lizynoprylem nalezy rozpoczac od
dawki 5 mg. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu w surowicy. Kolejne dawki lizynoprylu nalezy okredli¢ na podstawie zmian wartosci cisnienia tetniczego. W razie potrzeby mozna wznowi¢ podawanie leku moczopednego. Dostosowanie
dawki w zaburzeniach czynnosci nerek: D 1ie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy okresli¢ na podstawie klirensu kreatyniny, tak jak przedstawiono, ponizej. Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci nerek: Jezeli klirens kreatyniny
(ml/min) wynosi mniej niz 10 ml/min (w tym pacjenci dializowani) to dawka poczatkowa (mg/dobg) wynosi 2,5 mg (Dawkowanie i (lub) czesto$¢ podawania nalezy dostosowac w zaleznosci od zmian wartosci cisnienia tetniczego). Jezeli klirens kreatyniny ma
warto$¢ 1030 ml/min to dawka poczatkowa (mg/dobe) wynosi 2,55 mg, jezeli klirens kreatyniny ma warto$¢ 3180 mi/min to dawka poczatkowa (mg/dobe) wynosi 510 mg. Dawke mozna stopniowo zwigkszac, az do uzyskania prawidtowych warto$ci
ci$nienia tetniczego lub do maksymalnej dawki wynoszacej 40 mg na dobe. Dzieci i mtodziez w wieku 6-16 lat z nadcisnieniem tetniczym: Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg raz na dobg u pacjentow o masie ciata od 20 do < 50 kg oraz 5 mg raz na
dobe u pacjentéw o masie ciata > 50 kg. Dawke nalezy dostosowac indywidualnie, do dawki maksymalnej wynoszacej 20 mg na dobe u pacjentéw o masie ciata od 20 do < 50 kg oraz 40 mg u pacjentéw o masie ciata > 50 kg. U dzieci i mtodziezy nie badano
dawek wigkszych niz 0,61 mg/kg (lub powyzej 40 mg). U dzieci z zaburzong czynnos$cia nerek nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej lub wydtuzenie odstepu pomigdzy dawkami. Niewydolnos¢ serca: U pacjentow z objawowa niewydol-
noscia serca lizynopryl nalezy stosowac jako leczenie dodatkowe z lekami moczopgdnymi oraz, jezeli to konieczne, z preparatami glikozydow naparstnicy lub beta-adrenolitykami. Leczenie lizynoprylem mozna rozpoczynac od dawki poczatkowej wynoszacej
2,5 mg raz na dobe, ktdra nalezy podawa¢ pod kontrolg lekarska w celu ustalenia poczatkowego wptywu na warto$¢ ci$nienia tetniczego. Dawke lizynoprylu nalezy zwiekszac: nie wigcej niz 0 10 mg; nie czgsciej niz co 2 tygodnie; do najwiekszej dawki
tolerowanej przez pacjenta, maksymalnie do 35 mg raz na dobg. Dawke nalezy dostosowac na podstawie indywidualnej reakcji klinicznej pacjenta. U pacjentéw z grupy duzego ryzyka wystapienia niedocignienia objawowego, np. pacjentow z niedoborem soli
z hiponatremia lub bez, pacjentow ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej lub pacjentow stosujgcych intensywne leczenie lekami moczopednymi, nalezy wyréwnac istniejace zaburzenia, jezeli to mozliwe, przed rozpoczeciem stosowania lizynoprylu. Nalezy
monitorowa¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu w surowicy. Ostry zawat migsnia sercowego: Pacjenci powinni otrzymywa¢ odpowiednie standardowe leczenie, czyli leki trombolityczne, kwas acetylosalicylowy i beta-adrenolityki. Mozna poda¢ dozylnie lub
przezskornie triazotan glicerolu, jednoczesnie z lizynoprylem. Dawka poczatkowa (w ciagu pierwszych 3 dni od wystapienia zawatu): Leczenie lizynoprylem mozna rozpocza¢ w ciagu 24 godzin od wystapienia objawdw. Nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli
ci$nienie skurczowe jest mniejsze niz 100 mmHg. Pierwsza dawka lizynoprylu wynosi 5 mg, podana doustnie, kolejne dawki to 5 mg po 24 godzinach, 10 mg po 48 godzinach, a nastepnie 10 mg raz na dobe. U pacjentow z niskim ci$nieniem skurczowym
krwi (120 mmHg lub nizszym) na poczatku leczenia lub w okresie pierwszych 3 dni po zawale, nalezy stosowac mniejsza dawke — 2,5 mg doustnie. W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 mi/min), dawke poczatkowa lizynoprylu
nalezy dostosowac na podstawie klirensu kreatyniny u pacjenta. Dawka podtrzymujaca: Dawka podtrzymujaca wynosi 10 mg raz na dobe. Jesli wystapi niedocisnienie tetnicze (ci$nienie skurczowe mniejsze badz réwne 100 mmHg), mozna zastosowac dawke
podtrzymujaca wynoszaca 5 mg, ktéra mozna czasowo zmniejszy¢ do 2,5 mg, w razie potrzeby. W przypadku utrzymywania sie niedocisnienia tetniczego (ci$nienie skurczowe krwi ponizej 90 mmHg utrzymujace sie dtuzej niz godzing) lizynopryl nalezy
odstawi¢. Leczenie nalezy kontynuowac przez 6 tygodni, a nastgpnie ponownie oceni¢ stan pacjenta. U pacjentéw, u ktérych wystapia objawy niewydolno$ci serca nalezy kontynuowac stosowanie lisinoprilu. Nerkowe powiklania cukrzycy: U pacjentéw
znadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu Il z rozpoczynajgca sie nefropatia, dawka lizynoprylu wynosi 10 mg raz na dobe. Dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg raz na dobe, jezeli jest to konieczne w celu osiagnigcia wartosci cisnienia rozkurczowego w pozy-
cji siedzacej ponizej 90 mmHg. W przypadku zaburzen czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min), dawke poczatkowa lizynoprylu nalezy dostosowa¢ na podstawie klirensu kreatyniny u pacjenta. Dzieci i mtodziez: Do$wiadczenie dotyczace skutecz-
no$ci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku > 6 lat z nadcisnieniem tetniczym jest ograniczone, brak natomiast danych dotyczacych stosowania w innych wskazaniach. Nie zaleca sig stosowania lizynoprylu u dzieci we wskazaniach innych niz nad-
ci$nienie tetnicze. Nie zaleca sie stosowania lizynoprylu u dzieci w wieku ponizej 6 lat lub z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73m?). Osoby w podeszlym wieku: W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zmian dotyczacych
skutecznosci lub profilu bezpieczeristwa leku, zwiazanych z wiekiem pacjenta. Jednakze, jezeli u pacjentéw w podesztym wieku wystepuje pogorszenie czynno$ci nerek, nalezy dostosowac sie do podanych wezesniej wskazowek (patrz: Dostosowanie dawki
w zaburzeniach czynnosci nerek) w celu ustalenia dawki poczatkowej lizynoprylu. PéZniej dawke modyfikuje sig w zaleznosci od uzyskanych wartosci cisnienia tetniczego. Pacjenci po przeszczepieniu nerki: Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania lizynoprylu
u pacjentéw po niedawnym przeszczepieniu nerki. Dlatego nie zaleca sig leczenia produktem Lisiprol. Sposéb podawania: Lisiprol nalezy stosowa¢ doustnie w postaci pojedynczej dawki dobowej. Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych raz na
dobe, lizynopryl nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze. Pokarm nie wptywa na wchianianie lizynoprylu. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$é na substancjg czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza Iub na inny inhibitor konwertazy
angiotensyny (ACE). Wystepowanie w przesztosci obrzeku naczynioruchowego w zwiazku ze stosowaniem inhibitora ACE. Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy. Drugi i trzeci trymestr cigzy. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
Lisiprol z produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynno$ci nerek (wspétczynnik przesaczania kigbuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?). Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawiera-
jacym sakubitryl i walsartan - nie wolno rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Lisiprol wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan. Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci: Niedocisnienie tetnicze objawowe: U pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, objawowe niedocisnienie tetnicze wystepuje rzadko. U pacjentéw z nadci$nieniem, otrzymujacych lizynopryl, prawdopodobieristwo wystapienia niedo-
ci$nienia tetniczego jest wigksze w przypadku zmniejszonej objetosci wewnatrznaczyniowej, np. w wyniku leczenia moczopednego, diety z ograniczeniem soli, dializoterapii, biegunki lub wymiotéw albo w przypadku cigzkiego nadcisnienia tetniczego renino-
zaleznego. Obserwowano objawowe niedocisnienie tetnicze u pacjentow z niewydolnoscia serca, z wspétistniejaca niewydolnoscia nerek lub bez niej. Najwigksze prawdopodobieristwo dotyczy pacjentéw z bardziej nasilong niewydolnoscia serca, co
odzwierciedla stosowanie duzych dawek diuretykéw petlowych, hiponatremia lub zaburzenia czynno$ci nerek. U pacjentéw z grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia niedocisnienia objawowego nalezy $cisle monitorowac rozpoczecie leczenia i dostosowanie
dawki. Podobne zalecenia odnosza sig takze do pacjentéw z choroba niedokrwienna serca Iub chorobami naczyniowo-maézgowymi, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego moze spowodowacé zawat serca lub incydent naczyniowo-maézgowy.
W razie wystapienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i, w razie potrzeby, podac sdl fizjologiczna we wlewie dozylnym. Przemijajace niedocisnienie tetnicze nie stanowi przeciwwskazania do stosowania kolejnych dawek, ktére
zazwyczaj mozna podawac bez zaburzen po zwigkszeniu cisnienia tetniczego na skutek uzupetnienia objetosci wewnatrznaczyniowej. U niektorych pacjentéw z niewydolnocia serca, z prawidtowym lub niskim ci$nieniem tetniczym, moze wystapi¢ dodatkowe
obnizenie cignienia tetniczego w zwiazku ze stosowaniem lizynoprylu. Dziatanie to jest spodziewane i zazwyczaj nie stanowi powodu przerwania leczenia. Jezeli niedocignienie stanie sig objawowe konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia lizynoprylem. Niedocisnienie tetnicze w przebiegu ostrego zawatu miesnia sercowego: Nie wolno rozpoczynac leczenia lizynoprylem u pacjentéw z ostrym zawatem serca, jezeli istnieje niebezpieczenstwo dalszego, cigzkiego pogorszenia stanu
hemodynamicznego po zastosowaniu leku rozszerzajacego naczynia. Do tej grupy zalicza sig pacjentéw z ci$nieniem skurczowym wynoszacym 100 mmHg lub mniej lub pacjentéw we wstrzasie kardiogennym. W czasie pierwszych 3 dob od wystapienia
zawatu dawke nalezy zmniejszyc, jesli cisnienie skurczowe wynosi 120 mmHg lub mniej. Jezeli ci$nienie skurczowe wynosi 100 mmHg lub mniej dawke podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ do 5 mg lub czasowo do 2,5 mg. Jezeli niedoci$nienie tetnicze sig
utrzymuije (ci$nienie skurczowe krwi ponizej 90 mmHg utrzymujgce sie diuzej niz godzing) nalezy odstawic lizynopryl. Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej/ kardiomiopatia przerostowa: Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania lizynoprylu pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej i zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory serca, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aorty Iub kardiomiopatii przerostowej. Zaburzenia czynnosci
nerek: W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min), dawkowanie poczatkowe lizynoprylu nalezy dostosowac na podstawie klirensu kreatyniny, a nastepnie w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie. Regularne monitorowanie
stezenia potasu i kreatyniny u tych pacjentéw jest czgscia praktyki lekarskiej. U pacjentéw z niewydolnoscia serca, niedocisnienie tetnicze wystepujace po rozpoczeciu leczenia inhibitorami ACE moze powodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek. W takiej
sytuacji opisywano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek, zazwyczaj odwracalnej. U niektorych pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, odnotowano
2zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj ustepujace po przerwaniu leczenia. Jest to najbardziej prawdopodobne u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. W przypadku wspdtistnienia nadcisnienia naczyniowo-nerkowego, wystepuje
2zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci nerek. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cistym nadzorem lekarza od matej dawki i ostroznie zwigksza¢ dawke. Poniewaz leki moczopedne moga by¢ czynnikiem ryzyka
powyzszych zaburzen, nalezy je odstawic i kontrolowac czynno$¢ nerek przez kilka pierwszych tygodni leczenia lizynoprylem. U niektdrych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym bez istniejacej wezesniej choroby naczyniowej nerek wystepowato zwigkszenie
stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj niewielkie i przemijajace, zwtaszcza, jezeli lizynopryl byt stosowany jednoczesnie z lekiem moczopednym. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci
nerek. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub) lizynoprylu. W ostrym zawale migsnia sercowego nie nalezy rozpoczynac leczenia lizynoprylem u pacjentéw z objawami zaburzen czynno$ci nerek, okreslonymi
jako stezenie kreatyniny w surowicy wigksze niz 177 umol/I (2 mg/dl) i (lub) biatkomocz powyzej 500 mg/24 h. Jezeli zaburzenia czynnosci nerek rozwing sie w trakcie leczenia lizynoprylem (stezenie kreatyniny w surowicy wigksze niz 265 pmol/I (3 mg/dl)
lub podwojenie warto$ci sprzed leczenia), lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie lizynoprylu. Nadwrazliwosc/Obrzek naczynioruchowy: W rzadkich przypadkach zgtaszano wystgpowanie obrzgku naczynioruchowego twarzy, koficzyn, warg, jezyka, gtosni i (lub)
catej krtani, u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym lizynoprylem. Powyzsze objawy moga wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. W takich przypadkach lizynopryl nalezy natychmiast odstawic, wdrozy¢ odpowiednie leczenie i monitorowac
pacjenta, aby potwierdzi¢ catkowite ustapienie objawdw przed wypisaniem. Nawet w przypadkach, kiedy wystepuje tylko obrzek jezyka, bez zaburzen oddychania, pacjenci moga wymagac przedtuzonej obserwacii, poniewaz leczenie lekami przeciwhistami-
nowymi i kortykosteroidami moze nie by¢ wystarczajace. Bardzo rzadko opisywano przypadki $miertelne spowodowane obrzgkiem naczynioruchowym krtani lub jezyka. U pacjentow z obrzekiem jezyka, gtosni lub krtani istnieje prawdopodobienstwo niedroz-
nosci drég oddechowych, szczegdlnie u 0sb po przebytym zabiegu na drogach oddechowych. W takich przypadkach nalezy natychmiast zastosowac leczenie dorazne, ktore moze obejmowac podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie drozno$ci drég oddecho-
wych. Pacjent powinien pozosta¢ pod $cista kontrolg lekarza do catkowitego i trwatego ustapienia objawdéw. Inhibitory konwertazy angiotensyny czesciej wywotuja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej w poréwnaniu z pacjentami innych ras

U pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, nie zwiazanym ze stosowaniem inhibitoréw ACE, moze wystepowac zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorem ACE. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE
i produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane z powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan wczesniej niz po
uptywie 36 godzin od przyjgcia ostatniej dawki lizynoprylu. Nie wolno rozpoczynac leczenia lizynoprylem wczedniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan. Jednoczesne stosowanie
inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) lub wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego (np. obrzgk drég oddechowych i jezyka, z zaburzeniami oddychania lub
bez takich zaburzen). Nalezy zachowag ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) lub wildagliptyng u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE. Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentdw
dializowanych: U pacjentéw dializowanych z uzyciem bton dializacyjnych o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69) i jednoczesnie stosujacych inhibitor ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton diali-
zacyjnych innego rodzaju lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy. Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL): U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)
zsiarczanem dekstranu rzadko wystepowaty zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec odstawiajac czasowo inhibitor ACE przed kazda afereza. Leczenie odczulajace: U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas
leczenia odczulajacego (np. jadem owaddw btonkoskrzydtych) wystepowaty reakcje rzekor ilaktyczne. U tych pacjentéw udato sie unikna¢ wystapienia opisywanych reakeji, gdy tymczasowo odstawiono inhibitory ACE, ale nawracaty one, gdy przypad-
kowo ponownie zastosowano produkt leczniczy. Niewydolnos¢ watroby: Bardzo rzadko przyjmowanie inhibitoréw ACE byto zwiazane z zespotem rozpoczynajacym sie z6ttaczka zastoinowa, przechodzacym w piorunujaca martwice watroby i prowadzacym
(czasem) do zgonu. Mechanizm powstawania tego zespotu nie zostat poznany. U pacjentéw przyjmujacych lizynopryl, u ktorych wystapita zottaczka lub odnotowano znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy przerwa¢ stosowanie
lizynoprylu i zastosowac odpowiednie postepowanie. Neutropenia /Agranulocytoza: U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki neutropenii/agranulocytozy, trombocytopenii i niedokrwisto$ci. U pacjentéw z prawidtowg czynno$cia nerek
i bez innych czynnikéw ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza ustepuja po przerwaniu stosowania inhibitora ACE. Lizynopryl nalezy stosowac z wyjatkowa ostrozno$cia u pacjentéw z kolagenoza naczyn, stosujacych leki immu-
nosupresyjne, przyjmujacych allopurynol lub prokainamid oraz u pacjentéw, u ktérych wspétistnieja te czynniki, zwtaszcza w przypadku istniejacych wezesniej zaburzen czynnosci nerek. U niektdrych pacjentow rozwinety sie cigzkie infekcje, w kilku przypad-
kach nie odpowiadajace na intensywna antybiotykoterapie. Jesli lizynopryl jest stosowany u takich pacjentow zaleca sig okresowe kontrolowanie ilosci krwinek biatych, a pacjentéw nalezy poinformowac, aby zgtaszali wszelkie objawy infekcji. Podwdjna
blokada ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistéw receptora AT1 dla angiotensyny Il lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). Dlatego nie zaleca sig podwajnej blokady uktadu RAA poprzez jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny Il lub aliskirenu. Jesli zastosowanie
podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, nalezy ja stosowac wytacznie pod nadzorem specjalisty ze $cistym monitorowaniem czynno$ci nerek, stezenia elektrolitéw oraz ci$nienia tetniczego. U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy
stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny Il. Rasa: Leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny powoduje wystgpowanie obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw rasy czarnej z wigksza czestoscia niz
u pacjentéw innych ras. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, lizynopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie wskutek wigkszej czgsto$ci wystepowa-
nia niskiej aktywnosci reninowej osocza u pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym. Kaszel: W trakcie leczenia inhibitorami ACE zgtaszano wystgpowanie kaszlu. Charakterystyczny jest suchy, uporczywy kaszel, ktdry ustepuje po przerwaniu
leczenia. Kaszel zwiazany z przyjmowaniem inhibitoréw ACE powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce réznicowej kaszlu. Zabiegi chirurgiczne/Znieczulenie: U pacjentéw poddanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia srodkami
o0 wiasciwosciach hipotensyjnych, lizynopryl moze hamowac powstawanie angiotensyny Il, wtdrne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Jezeli wystapi niedocisnienie, ktére jest przypuszczalnie wynikiem takiego dziatania, mozna je wyréwnac¢ zwiekszajac
objetos¢ wewnatrznaczyniowa. Hiperkaliemia: Inhibitory ACE moga powodowac hiperkaliemie, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowa czynno$cia nerek. Jednak u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, cukrzyca, i (lub) u pacjentéw przyjmu‘acych suplementy potasu (w tym substytuty soli kuchennej), leki moczopedne oszczgdzajace potas, (np. spironolakton, eplerenon, triamteren Iub am\loryd) jak rowniez u paqemow ktorzy przyjmuja
inne leki zwwekszamce stezenie potasu w surowicy (np. heparyne, trimetoprim lub kotrimoksazol, bedacy skojarzeniem trimetoprimu z sulfametoksazolem), a onu lub

angiotensyny Il moze wystapi¢ hiperkaliemia. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekéw jest konieczne, zaleca sig regularng kontrole stezenia potasu w surowicy i czynnosm nerek. Pacjenci z cukrzyca: U pacjentow z cukrzyca, \eczonych
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca stosowania inhibitora ACE. Lit: Zazwyczaj nie zaleca sig jednoczesnego stosowania litu i lizynoprylu. CiaZa i laktacja:

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE w okresie ciazy. Jezeli nie jest konieczna kontynuacja leczenia inhibitorami ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy rozpoczac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, podajac leki, ktére maja
ustalony profil bezpieczefistwa stosowania podczas ciazy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE oraz, w razie potrzeby, rozpocza¢ alternatywne leczenie. Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje:
Nie zaleca sig stosowania inhibitordw ACE w pierwszym trymestrze ciazy. Stosowanie inhibitordw ACE jest przeciwwskazane w 2. i 3. trymestrze ciazy. Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory ACE
w pierwszym trymestrze ciazy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Jezeli nie jest konieczna kontynuacja leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy rozpocza¢ alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, podajac leki, ktére maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania podczas ciazy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac podawanie inhibitorow ACE oraz, w razie potrzeby, rozpocza¢ alternatywne leczenie.
Stwierdzono, ze narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy u ludzi powoduje toksyczne dziatanie na ptod (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opéZnienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetni-
cze, hiperkaliemia). Jezeli narazenie na inhibitor ACE miato miejsce od drugiego trymestru ciazy, zaleca sig ultrasonograficzna kontrolg czynnosci nerek i czaszki. Nalezy uwaznie obserwowac noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE, ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego. Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Lisiprol podczas karmienia piersia ze wzgledu na brak dosts;pnych |nformac1| na temat Jego stosowama Zaleca sig zastosowanie alternatywnego leczenia
o lepiej zbadanym profilu bezp\eczenstwa podczas karmienia piersia, szczegélnie gdy karmione dziecko jest noworodkiem [ub weze$niakiem. Wptyw na pr ia maszyn: Podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, iz czasami moga wystapi¢ zawroty gtowy lub zmeczenie. Dziatania niepozadane: Podczas leczenia lizynoprylem i innymi |nh|b\loram\ ACE obserwowano i zgtoszono nastepujace dziatania niepozadane,

2 podang czgstoscig: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/ 10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czesto: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bél gtowy, objawy ortostatyczne (w tym niedocisnienie tetnicze), kaszel, wymioty, biegunka, zaburzenia czynno$ci nerek; Niezbyt czesto: zmiany nastroju, zaburzenia snu, omamy, parestezja, zawroty gtowy
pochodzenia btgdnikowego, zaburzenia smaku, zawat migsnia sercowego prawdopodobnie wtdrny do nasilonego niedocisnienia u pacjentéw z grupy duzego ryzyka, kotatanie serca, tachykardia, incydent naczyniowo-mézgowy, prawdopodobnie wtorny do
nasilonego niedoci$nienia u pacjentéw z grupy duzego ryzyka, objaw Raynaud'a, niezyt btony $luzowej nosa, nudnoci, bél brzucha, niestrawnosc, wysypka, $wiad, impotencja, zmeczenie, ostabienie, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, hiperkaliemia; Rzadko: zespét nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH), splatanie, zaburzenia wechu, sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej, pokrzywka,
tysienie, tuszczyca, nadwrazliwo$c¢/obrzek naczynioruchowy: obrzgk naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani, mocznica, ostra niewydolno$¢ nerek, ginekomastia, zmniejszenie wartosci hematokrytu, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy, hiponatremia; Bardzo rzadko: zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, niedokrwisto$¢, matoptytkowos$¢, leukopenia, neutropenia, agranulocytoza, niedokrwistos¢ hemolityczna, limfadenopatia,
choroba autoimmunologiczna, hipoglikemia, skurcz oskrzeli, zapalenie zatok, alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych, eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie trzustki, obrzek naczynioruchowy jelit, zapalenie watroby watrobowokomdrkowe Iub cholesta-
tyczne, z6taczka i niewydolno$¢ watroby, pocenie sie, pecherzyca, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka, zespét Stevensa-Johnsona, rumiert wielopostaciowy, chtoniak rzekomy skéry, skapomocz i (lub) bezmocz; Czesto$¢ nieznana: reakcja
anafilaktyczna/rzekomo-anafilaktyczna, objawy depresji, omdlenie. Zgtaszano wystapienie zespotu, ktéry moze obejmowac jeden lub wigcej nastepujacych objawdéw: goraczka, zapalenie naczyn krwionosnych, bél migsni, bol stawdw i (lub) zapalenie stawéw,
dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), przyspieszone opadanie krwinek czerwonych (OB), eozynofilia i leukocytoza, wysypka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto lub inne objawy skérne. Dzieci i miodziez: Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
pochodzace z badan Klinicznych wskazuja, ze lizynopryl jest ogélnie dobrze tolerowany u dzieci i mtodziezy z nadcisnieniem tetniczym oraz jego profil bezpieczeristwa w tej grupie wiekowej jest poréwnywalny do profilu bezpieczefstwa u pacjentéw dorostych.

Numer pozwolenia URPLWMiPB: Lisiprol 5 mg — 15142, L\smrol 10 mg — 15143, Lisiprol 20 mg — 15144. Kategoria dostepnosci: Wydawane z przepisu lekarza — Rp. Cena urzgdowa detaliczna: Lisiprol 5 mg — 7,56 PLN, Lisiprol 10 mg —

12,06 PLN, Lisiprol 20 mg — 19,57 PLN. W ¢ doptaty Swi iorcy: Lisiprol 5 mg - 7,56 PLN, Lisiprol 10 mg— 10,08 PLN, Lisiprol 20 mg — 15,17 PLN Podmiot odpowiedzialny: Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., ul. ks. J. Poniatowskiego 5,
05-825 Grodzisk Mazowiecki. Adres do korespondencji: Gedeon chhterPo\ska Sp.zo. 0, ul. Franciszka Klimczaka 1, 02 - 797 Warszawa, tel. 22-593-93-00, fax: 22-858-23-90. Przed przepisaniem leku nalezy zapozna¢ si¢ z petng infor-
macja medyczng zawarta w charakterystyce produktu (ChPL), jduj su; w: Dzwa\e Medycznym Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., ul. ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki, tel.: +48 22-755-96-25;

fax: +48 22-755-96-24. 24 - godzinny System Informacji Medy j oraz ie dziatan h: 22-755-96-48 Adres e-mail: \ekalert@grodzwsk rgnet.org Data aktualizacji: 2019_03_19.




LISIPROL HCT (Lisinoprilum + Hydroc jazi Skiad jakosci ilosci Lisiprol HCT 10 mg +12,5 mg - 1 tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu (w postaci 10,88 mg lizynoprylu dwuwodnego) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu lub Lisiprol HCT, 20 mg +12,5 mg -
20 mg lizynoprylu (w postaci 21,76 mg lizynoprylu dwuwodnego) oraz 12, 5 mg hydrochlorotiazydu lub L\Slprol HCT 20 mg + 25 mg - 20 mg lizynoprylu (w postaci 21,78 mg lizynoprylu dwuwodnego) oraz 25 mg hydrochlorotiazydu. Postaé farmaceutyczna: Tabletki. Opako-
wanie: 10 mg + 12,5 mg — 30 tabl., 20 mg + 12,5 mg — 30 tabl., 20 mg + 25 mg — 28 tabl. do i Nadcwsmeme tetnicze fagodne do umiarkowanego u pacjentdw, u ktérych leczenie poszczegdinymi substancjami czynnymi w takich samych
dawkach, w oddzielnych produktach pozwolito na uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego. ie i sposob ia: Nadcisnienie tetnicze: Lisiprol HCT, 10 mg +12,5 mg, Lisiprol HCT, 20 mg +12,5 mg - Produkt ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania
leczenia. Moze zastapi¢ podawanie 10 mg lub 20 mg lizynoprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu w oddzielnych preparatach u pacjentow, u ktérych leczenie poszczegdinymi substancjami czynnymi w takich samych dawkach, w oddzielnych preparatach pozwolito na uzyskanie kontroli
cisnienia tetniczego. Jezeli w ciagu 2 do 4 tygodni stosowania takiej dawki nie wystapi pozadane dziatanie, dawke mozna zwigkszy¢ do dwdch tabletek raz na dobg. Lisiprol HCT, 10 mg +12,5 mg, Lisiprol HCT, 20 mg +12,5 mg, Lisiprol HCT, 20 mg + 25 mg: Zazwyczaj
stosowana dawka wynosi jedna tabletke raz na dobe. Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych raz na dobg, produkt Lisiprol HCT nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze. Zaburzenia czynnosci nerek: Tiazydy nie sa odpowiednimi lekami moczopednymi dla
pacjentéw z niewydolnodcig nerek i nie sa skuteczne w przypadku wartosci klirensu kreatyniny 30 ml/min i mniej (. w umiarkowanej lub cigzkiej niewydolnodci nerek). Nie nalezy stosowac preparatu Lisiprol HCT w leczeniu poczatkowym pacjentow z niewydolnodcia nerek. W przy-
padku pacjentéw z kllrensem kreatynlny >30 i <80 ml/min produkt Lisiprol HCT mozna zastosowac jedynie po stopniowym zwigkszaniu dawki poszczegdlnych skiadnikow leku. Zalecana dawka lizynoprylu podczas monoterapii w przypadku tagodnej niewydolnodci nerek wynosi
5do 10 mg. Wezes) lekow e h: Po podaniu pierwszej dawki produktu Lisiprol HCT, szczegdInie u pacjentdw odwodnionych i (lub) z niedoborem elektrolitéw w wyniku wezesniejszego leczenia lekami moczopednymi, moze wystapic objawowe niedoci-
$nienie tetnicze. Leki moczopedne nalezy odstawic na 2 - 3 dni przed rozpoczeciem leczenia produktem Lisiprol HCT. Jedli nie jest to mozliwe, nalezy rozpoczac leczenie od zastosowania lizynoprylu w dawce 5 mg w monoterapii. Pacjenci w podeszym wieku: U pacjentéw
w podeszlym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. W badaniach Klinicznych wykazano, ze skutecznos¢ i tolerancja lizynoprylu i hydrochlorotiazydu podawanych jednoczesnie byty podobne u pacjentéw z nadcisnieniem w podesziym wieku, jak i u pacjentéw miodszych.
W zakresie dawek wynoszacych od 20 do 80 mg/dobe lizynopryl byt réwnie skuteczny u pacjentéw z nadcisnieniem w podeszlym wieku (powyzej 65 lat), jak i u pacjentéw miodszych. Zastosowanie lizynoprylu w monoterapii wywotywato zmniejszenie ciénienia rozkurczowego krwi
w takim samym stopniu jak zastosowanie hydrochlorotiazydu lub atenololu w monoterapii. W badaniach kllnlcznych wiek paqemow nie miat wptywu na tolerancje lizynoprylu. Dzieci i miodziez: Nie badano ieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego u dziec.
Sposob podawania: Podanie doustne. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosé na je czynne Iub na ki pomocnicza. Nadwrazliwos¢ na inne inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) Nadwrazliwosé na jakikolwiek lek z grupy pochodnych sulfonamiddw.
Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie w zwiazku z wcze$niejszym stosowaniem inhibitora ACE. Dzwedzwzny lub idiopatyczny obrzek naczymoruchowy Drugi i trzeci trymestr cigzy. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (Klirens kreatyniny <30 ml/min). Bezmocz. Cigzkie zaburzenia
czynnoci watroby. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lisiprol HCT z produktami zawierajacymi aliskiren jest przec u z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspétczynnik przesaczania kls;buszkowego GFR<60 mi/min/1,73 m?). Jednocze—
sne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Lisiprol HCT wezedniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem. ji zenia i Srodki Z Objawowe ni iSnienie tet-
nicze: U pacjentéw z niepowikianym nadcignieniem tetniczym rzadko obserwuje sie objawowe niedocisnienie tetnicze, jednakze prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentow ze zmniejszona objgtoscia wewnatrznaczyniowa, np. w wyniku leczenia moczopednego,
diety z ograniczeniem soli, u pacjentéw dializowanych, z biegunka lub wymiotami oraz z cigzkim nadcisnieniem tetniczym reninozaleznym. U tych pacjentw nalezy regularnie wykonywac oznaczenia stezenia elektrolitéw w surowicy z wiadciwa czestoscia. U pacjentdw z grupy
2zwigkszonego ryzyka wystapienia niedocisnienia tetniczego, rozpoczynanie leczenia i dostosowanie dawki nalezy prowadzi¢ pod $cista kontrola lekarska. Szczegding uwage nalezy zwrdci¢ na pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub zaburzeniami naczyniowo-mézgowymi,
u kidrych znaczne obnizenie cisnienia tetniczego moze spowodowac zawat migsnia sercowego lub incydent naczyniowo-mazgowy. W razie wystapienia niedocisnienia tetniczego pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i, w razie potrzeby, podac 0,9% roztwdr NaCl we
wlewie dozylnym. Wystapienie przemijajacego niedocisnienia tetniczego nie stanowi przeci ia do dalszego stosowania leku. Po unormowaniu objetosci krwi krazacej i ci$nienia tetniczego mozna ponownie zastosowac leczenie mniejszymi dawkami leku lub tylko jednym ze
sktadnikéw produktu w monoterapii. U niektorych pacjentéw z niewydolnoscia serca, u ktdrych wystepuje prawidiowe lub niskie cisnienie tgtnicze, po zastosowaniu lizynoprylu moze wystapi¢ dalsze obnizenie wartosci cignienia tetniczego. To dziatanie jest spodziewane i zwykle nie
stanowi przyczyny do odstawienia leku. W przypadku, gdy wystapi objawowe niedocisnienie tetnicze, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub odstawienie skojarzenia lizynoprylu i hydrochlorotiazydu. ZweZenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa:
podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, lizynopryl nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw ze zwezeniem zastawki mitrainej i zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory, takim jak zwezenie zastawki aortalnej i kardiomiopatia przerostowa. Podwdjna blokada ukladu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow receptora angiotensyny Il (AIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej
niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca sie podwajnego blokowania ukfadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu. Jeli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno
by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry Zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ scisle monitorowane. U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowa jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny Il. Zaburzenia czynnosci nerek: Tiazydy nie sa odpowiednimi lekami moczopgdnymi dla pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i nie sa skuteczne w przypadku wartosci Klirensu kreatyniny 30 mi/min i mniej (co odpowiada umiarkowanej lub
ciezkiej niewydolnodci nerek). U pacjentéw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny mnigjszy Iub réwny 80 mi/min) nie nalezy stosowac skojarzenia lizynoprylu i hydrochlorotiazydu dopdki po stopniowym zwigkszaniu dawki poszczegdlnych substancji czynnych nie uzyska sie
mozliwosci stosowania dawek takich, jakie zawarte sa w preparacie zlozonym. U pacjentéw z niewydolnoscia serca, niedocisnienie tetnicze wystgpujace po rozpoczeciu leczenia inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek. W takich sytuacjach
2gfaszano wystgpowanie ostrej niewydolnosci nerek, zwykle odwracalnej. U niektdrych pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyne, obserwowano zwigkszenie
stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj odwracalne po przerwaniu leczenia. Zmiany takie sa najbardziej prawdopodobne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W przypadku jednoczesnego wystepowania nadcignienia naczyniowo-nerkowego istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia zaburzen czynno$ci nerek. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod scistym nadzorem lekarza, od zastosowania matych dawek i ostroznie zwigksza¢ dawki. Poniewaz stosowanie lekw moczopgdnych moze przyczyniac sie do wystapienia opisanych
powyzej zaburzen, dlatego w pierwszych tygodniach leczenia skojarzeniem lizynoprylu i hydrochlorotiazydu nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek. U niektérych pacjentéw z nadcidnieniem tetniczym, u ktérych wezesniej nie stwierdzono choroby nerek, obserwowano zazwyczaj niewiel-
kie i przemijajace zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy podczas jednoczesnego stosowania lizynoprylu i leku moczopednego. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci nerek. Moze byé konieczne zmniejszeme
dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (Iub) lizynoprylu. Wstepne leczenie diuretykiem: Leczenie moczopgdne nalezy odstawic na 2-3 dni przed rozpoczgciem stosowania skojarzenia lizynoprylu i hydrochlorotiazydu. Jesli nie jest to mozllwe leczenie nalezy rozpoczge od
podawania samego lizynoprylu w dawce 5 mgq. Przeszczepienie nerki: Nie zaleca sig stosowania ze wzgledu na brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania u pacjentéw poddanych w ostatnim czasie przeszczepowi nerki. Reakcje r. U pacjentow

hemodializie: Stosowanie skojarzenia lizynoprylu i hydrochlorotiazydu nie jest wskazane u pacjentéw wymagajacych dializoterapii z powodu niewydolnosci nerek. U pacjentéw poddanych mektorym rodzajom dializoterapii (np. z zastosowaniem bfon dializacyjnych o duzej przepusz-
czalnosci AN 69 oraz podczas aferezy LDL z uzyciem siarczanu dekstranu) i jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE zgtaszano wystegpowanie reakcji r. ych. U tych ow nalezy rozwazyc stosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub lekéw przeciwnad-
cisnieniowych z innej grupy. Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL): W rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych mh\b\loram\ ACE obserwowano zagrazajace zyciu reakcje anafilaktyczne podczas aferezy LDL z uzyciem siarczanu
dekstranu. Reakcji tych mozna uniknac poprzez czasowe przerwanie leczenia inhibitorami ACE przed kazda afereza. Zaburzenia dotyczace watroby: U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub u ktdrych wystepuje postepujaca choroba watroby nalezy ostroznie stosowag leki
moczopedne, poniewaz niewielkie zmiany réwnowagi wodno-elektrolitowej moga wywotywac $piaczke watrobowa. Stosowanie inhibitoréw ACE w rzadkich przypadkach wiaze sie z wystepowaniem zespotu, ktéry rozpoczyna sig od zottaczki cholestatycznej lub zapalenia watroby,
anastepnie postepuje do plorunulacej martwicy watroby i (czasam\) do zgonu. Mechanizm powstawanla tego zespotu nie jest znany. Jezeli podczas podawania skojarzenia lizynoprylu i hydrochlorotiazydu wystapi zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,
leczenie nalezy odstawic i ¢ odpowiednie postgpowanie medyczne. Zabiegi chir je: U pacjentow pc 1 Zabiegom of jnym lub znieczuleniu z zastosowaniem $rodkéw powodujacych niedocisnienie tetnicze, hzynopryl moze blokowac powsta-
wanie angiotensyny I, wtdrne do kompensacyjnego uwalniania reniny. W przypadku wystapienia niedociénienia tetniczego, gdy rozwazany jest powyzszy mechanizm, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objgtosci plynw. Wplyw na izm i uklad endokr

Leczenie inhibitorem ACE i tiazydowym lekiem moczopednym moze zaburzac tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny. U pacjentéw z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, podczas
pierwszego miesiaca stosowania inhibitora ACE nalezy monitorowac stezenie glukozy we krwi. W czasie leczenia tiazydami moze sig ujawnic cukrzyca utajona. Podczas stosowania tiazydowych lekdw moczopednych moze wystapic zwigkszenie stezenia cholesterolu i tréjglicerydéw.
Stosowanie tiazyddw moze u niektdrych pacjentow powodowac zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w 0soczu i (lub) napad dny. Jednakze lizynopryl moze zwigksza¢ wydalanie kwasu moczowego z moczem i w ten sposéb ostabiac hiperurykemie powodowana przez hydrochlo-
rotiazyd. Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej: U kazdego pacjenta stosujacego terapig diuretykami, powinno by¢ wykonywane w odpowiednich odstepach czasu oznaczanie stezenia elektrolitow w surowicy. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna). Objawy ostrzegawcze zaburzer wodno-elektrolitowych to sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg, senno$¢, béle lub kurcze migsni, zmeczenie migsni, niedocisnienie tetni-
cze, skapomocz, tarchykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci i wymioty. W czasie upatow u pacjentéw z obrzekami moze wystapic hiponatremia z rozciericzenia. Niedobdr chlorkow jest na ogdt fagodny i nie wymaga leczenia. Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja
wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i moze to spowodowac sporadyczne i nieznaczne zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nad-
czynnos’ci przytarczyc. Nalezy odstawic tiazydy przed przeprowadzemem badar czynno$ciowych przytarczyc. Hiperkaliemia: Inhibitory ACE moga powodowac hiperkaliemie, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowq
czynnocia nerek. Jednak u pacjentdw, z zaburzeniami czynno$ci nerek, cukrzyca i (lub) u pacjentow przyjmujacych suplementy potasu (w tym substytuty soli kuchenne]) leki moczopgdne oszczgdzajace potas (np. sp\ronolaklon eplerenon, triametren lub am\\oryd) jak réwniez

u pacjentdw ktdrzy przyjmuja inne leki zwiekszajace stezenie potasu w surowicy (np. heparyng, trimetoprym lub kotrimoksazol, bedacy skojarzeniem trimetoprimu i sulfametoksazolu) lub ar istami receptora angioten-
syny Il moze wystapi¢ hiperkaliemia. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekéw jest konieczne, zaleca sig regularna kontro\e stezema potasu w surowicy i czynnodci nerek. Pacjenci z cukrzyca: U pacjentéw z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
lub insulina, podczas pierwszego miesiaca stosowania inhibitora ACE nalezy scisle monitorowac stezenie glukozy we krwi. ek naczyni U pacjentow inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne, w tym lizynoprylem, opisywano niezbyt

czeste przypadki obrzeku naczynioruchowego twarzy, koriczyn, warg, jezyka, gtodni i (lub) krtani. Takie dziatanie moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast odstawi lizynopryl i zastosowa¢ odpowiednie leczenie oraz obserwacie lekarska
trwajaca az do catkowitego ustapienia objawdw. Nawet w przypadkach, gdy obrzek ogranicza sie tylko do jezyka, bez niewydolnosci oddechowej, pacjenci moga wymagac przedtuzonej obserwacii, poniewaz stosowanie lekéw przeciwhistaminowych i kortykosteroidéw moze okaza¢
sie niewystarczajace. Opisywano bardzo rzadkie przypadki zgonéw z powodu obrzeku naczynioruchowego krtani lub jezyka. U pacjentéw z obrzekiem jezyka, gtosni lub krtani istnieje prawdopodobieristwo wystapienia niedroznodci drég oddechowych, szczegdlnie u pacjentow
7 zabiegiem chirurgicznym w obrehie drdg oddechowych w wywiadzie. W takich przypadkach nalezy natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postepowanie ratunkowe. Moze ono obejmowaé podanie adrenaliny i (lub) mechaniczne utrzymanie droznosci drég oddechowych. Pacjent
powinien pozostac pod $cista opieka medyczna az do catkowitego i trwatego ustapienia objawow. Czestos¢ wystepowania obrzgku naczynio podczas stosowania inhibitorow ACE jest wigksza u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras. U pacjentéw z obrzgkiem
naczynioruchowym w wywiadzie, ktdry wystapit niezaleznie od leczenia inhibitorami ACE, moze wystepowac zwiekszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorami ACE. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwska-
zane z powodu zwigkszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia sakubitrylem z walsartanem wezesniej niz po uplywie 36 godzin od przyjgcia ostatniej dawki lizynoprylu. Nie wolno mzpoczynac leczenia lizynoprylem wczesmej niz po uplywie
36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitoréw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do ia ryzyka obrzeku naczynio (np. obrzek
dr6g oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzeri). Nalezy zachowa¢ ostroznosc rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) lub wildagliptyng u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE
U pacjentéw otrzymujacych tiazydy moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci bez wzgledu na wywiad wskazujacy na obecnosc alergii albo astmy oskrzelowej. Podczas stosowania tiazydéw obserwowano przypadki zaostrzenia lub uaktywnienia tocznia rumieniowatego uktadowego.
[LISIPROL HCT, 20 mg + 25 mg]: Ostra toksycznosc na ukfad oddechowy: Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na uktad oddechowy, w tym zespét ostrej niewydolnodci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory distress
syndrome). Obrzgk piuc zwykle rozwija sie w ciagu kilku minut do kilku godzin po przyjgciu hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja dusznosc, goraczke, ostabiong czynnos$é ptuc i niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa sie rozpoznanie ARDS, nalezy odstawic produkt
Lisiprol HCT i zastosowac odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych wezesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS. Leczenie odczulajace: U pacjentéw stosujacych inhibitory ACE obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne
podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadéw btonkoskrzydtych). Reakcji tych nie obserwowano w przypadku czasowego odstawienia inhibitoréw ACE, ale wystepowaly po przypadkowym ponownym podaniu alergenu w okresie po wznowieniu leczenia inhibitorami ACE.
Nieczerniakowe nowotwory zosliwe skdry: W dwdch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z duriskiego krajowego rejestru nowotwordw ziodliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordw ztosliwych skory (NMSC, ang. non-melanoma skin
cancer) [raka podstawnokomarkowego (BCC, ang. basal cell carcinoma) i raka kolczystokomérkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach zwigkszajacego sig tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie rozwoju NMCS moga
odgrywac role wiasciwosci fotouczulajace HCTZ. Pacjentéw przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne sprawdzanie, czy na skdrze nie pojawity sig nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych
zmian skorych. Pacjentom nalezy zalecié podejmowanie mozliwych dziatar zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordw ziosliwych skory, jak ograniczanie narazania sig na dziafanie $wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to niemozliwe - odpowied-
nig ochrone. Niepokojace zmiany skdrne nalezy niezwlocznie badac z mozliwoscia wykonania biopsji z ocena histologiczna. U oséb, u ktérych w przesziodci wystepowaty NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ. Nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy
naczyniowka a twardowka, ostra krdtkowzrocznosc i jaskra wtdrna zamknigtego kata: Sulfonamidy lub pochodne sulfonamidéw moga powodowac reakcje idiosynkratyczna wywofujaca nadmierne nagromadzenie piynu migdzy naczyniéwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejéciowa krétkowzrocznos¢ i ostra jaskre zamknietego kata. Objawy obejmuja ostry poczqtek pogorszenia ostrosci widzenia lub bél oczu | zwykle pojawiaja sie w ciagu kilku godzin do kilku tygodni od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego
kata moze prowadzi¢ do trwatej utraty widzenia. Podstawowym leczeniem jest zaprzestanie przyjmowania lekw zawierajacych sulfonamidy lub pochodne sulfonamidéw tak szybko jak to mozhwe Natychmiastowe zabiegi medyczne Iub chirurgiczne moga wymagac rozwazenia,
jezeli cisnienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane. Czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknigtego kata moze by¢ alergia na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie: Y U 6w leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki
neutropenii/agranulocytozy, matoptytkowosci i niedokrwistosci. Neutropenia wystgpule rzadko u pacjentow z prawidk lowg czynnoscwq nerek, u ktérych nie wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka. Neutropenia i agranulocytoza ustepuja po zaprzestaniu stosowania inhibitora ACE. Lizy-
nopryl nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie u pacjentéw z kolagenoza naczyn, poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, przyjmu qcych allopurynol lub prokainamid, quz w przypadku jednoczesnego wystepowania wymienionych czynmkow szczegélnie, jedli wspdtistnieje nie-
wydolnos¢ nerek. U niektorych pacjentow wystapity powazne zakazenia, ktére w kilku przypadkach byly oporne na intensy pig. W przypadku stosowania lizynoprylu w takiej grupie pacjentw nalezy regularnie oznaczac liczbg krwinek biatych i poinformowac
pacjentdw, aby zgtaszali jakiekolwiek objawy zakazenia. Rasa: Czesto$¢ wystepowania obrzeku naczymoruchowego podczas stosowama inhibitordw ACE jest wigksza u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, lizynopryl
moze wykazywa¢ mniejsza skuteczno$¢ w obnizaniu cisnienia tetniczego u pacjentéw rasy czarnej w poréwnaniu z pacjentami innych ras, prawdopodobme z powodu czestszego wystgpowania matej aktywnosci reninowej 0socza u pacjentéw rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.
Kaszel: W trakcie leczenia inhibitorami ACE obserwowano wystgpowanie kaszlu. Typowy kaszel jest suchy, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia inhibitorem ACE. W diagnostyce roznicowej kaszlu nalezy uwzglednic fakt, ze przyczyna moze by¢ stosowanie inhibitora ACE. Lit:
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z litem nie jest na ogét zalecane. Testy antydopingowe: Hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym, moze powodowaé dodatni wynik testu antydopingowego. Ciaza: Leczenia inhibitorami ACE nie nalezy rozpoczynac w czasie
ciazy. U pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba, Ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwaza sig za niezbedne. W przypadku rozpoznania cigzy, nalezy natychmiast
przerwac leczenie inhibitorami ACE oraz zastosowac leczenie alternatywne, jezeli jest to konieczne. Ciaza i laktacja: Cigza: Inhibitory ACE - Nie zaleca sig stosowania inhibitordw ACE w pierwszym trymestrze ciazy. Stosowanie inhibitoréw ACE w drugim i trzecim trymestrze jest
przeciwwskazane. Dane epidemiologiczne nie dostarczyty wystarczajacych dowodéw na ryzyko teratogennego wptywu inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu tego ryzyka. U pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadcignieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba, ze dalsze leczenie inhibitorami ACE jest niezbedne. W przypadku rozpoznania ciazy nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE, a w razie potrzeby zasto-
sowac leczenie alternatywne. Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy zwigksza ryzyko toksycznego dziatania na ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opéznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnosc nerek, niedocisnienie, hiper-
kaliemia). W przypadku narazenia na dziatanie inhibitoréw ACE od drugiego trymestru ciazy, zaleca sig wykonanie ultrasonograficznego badania czynnosci nerek oraz czaszki. Noworodki, ktdrych matki stosowaty inhibitory ACE nalezy dokfadnie obserwowac ze wzgledu na mozliwose
wystapienia niedocisnienia. Hydrochlorotiazyd - dane dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie ciazy, a szczegélnie w pierwszym trymestrze ciazy, sa ograniczone. Badania przeprowadzone na zwierzetach sg niewystarczajace. Hydrochlorotiazyd przenika przez fozysko.
Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania hydrochlorotiazydu, stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy moze pogorszy¢ perfuzje tozyskowo-ptodowa oraz moze powodowac u ptodu i noworodka zttaczke, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.
Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w przypadku obrzeku ciazowego, nadcisnienia ciazowego lub stanu przedrzucawkowego w zwiazku z ryzykiem zmniejszenia objetosci osocza i hipoperfuzji fozyska, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby. Hydrochlorotiazyd nie
powinien by¢ wykorzystywany w celu leczenia nadcisnienia samoistnego u kobiet w cigzy z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy zadne inne leczenie nie moze by¢ zastosowane. Karmienie piersia: /nhibitory ACE - ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowama skmarzema lizynoprylu

i hydrochlorotiazydu w okresie karmienia piersia, jego stosowanie nie jest zalecane u kobiet karmiacych piersia. Zaleca sig zastosowanie alternatywnego leczenia o ustalonym profilu bezpieczenstwa ia w czasie piersig, w czasie ia noworod-
kow i wezesniakdw. Hydrochlorotiazyd - hydrochlorotiazyd w matych ilosciach jest wydzielany do mleka matki. Stosowanie tiazydéw w duzych dawkach nasila diurezg i moze hamowacé wytwarzanie mieka. Slosowame skOJarzenla hzynoprylu | hydrochlorouazydu w okresie karmienia
piersia nie jest zalecane. Jesli jednak stosuje sie skojarzone leczenie lizynoprylem i hydrochlorotiazydem podczas karmienia piersig, wéwczas dawki powinny by¢ mozliwie jak najmniejsze. Wptyw na maszyn: Podobnie jak

w przypadku innych lekéw przeciwnadcignieniowych, skojarzone stosowanie lizynoprylu i hydrochlorotiazydu moze mie¢ fagodny do umiarkowanego wplyw na zdolnod¢ prowadzema pojazdéw i obstugiwania maszyn. Dziatanie to wystgpule szczegdinie na poczatku leczenia lub
podczas zmiany dawki, jak réwniez podczas jednoczesnego spozywania alkoholu, jednakze zalezy to od indywidualnej wrazliwosci pacjenta. Podczas prowadzenia pojazdéw lub obsfugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwos¢ sporadycznego wystapienia zawrotow glowy
i zmegczenia. Dziatania niepozadane: Lizynopryl: Rzadko (= 1/10000 do <1/1000): zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci hematokrytu, zespét nieprawidiowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH), splatanie, zaburzenia wechu, sucho$¢ blony
$luzowej jamy ustnej, nadwrazliwosc, obrzek naczynioruchowy: obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, jezyka, glosni i (lub) krtani, pokrzywka, tysienie, fuszczyca, mocznica, ostra niewydolnos¢ nerek, ginekomastia, hiponatremia. Bardzo rzadko (<1/10000): zahamowanie
czynno$ci szpiku kostnego, niedokrwistos¢, matoptytkowosc, leukopenia, neutropenia, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna, uogéinione powigkszenie weziéw chionnych, choroba autoimmunologiczna, hipoglikemia, skurcz oskrzeli, zapalenie zatok, alergiczne zapalenie
pecherzykéw ptucnych i (Iub) eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie trzustki, obrzek naczynioruchowy jelit, zapalenie watroby — watrobowo-komdrkowe lub cholestatyczne, z6ttaczka, niewydolno$c watroby (Bardzo rzadko u niektdrych pacjentow zgtaszano przypadki, gdy niepozadany
rozwdj zapalenia watroby doprowadzit do niewydolnosci watroby. Pacjenci stosujacy skojarzenie lizynoprylu i hydrochlorotiazydu, u ktdrych wystapi Z6itaczka Iub zauwazalne zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, powinni zaprzestac przyjmowania leczenia skojarzonego
i powinni podlega¢ odpowiedniej kontroli.), obfite pocenie sie, pecherzyca, toksyczne, martwicze oddzielanie sig naskérka, zespét Stevensa-Johnsona, rumieri wielopostaciowy, chioniak rzekomy skéry (Obserwowano zespét obejmujacy jeden lub wigcej z nastepujacych objawéw:
goraczka, zapalenie naczyn, bole migsni, béle stawdw/zapalenie stawdw, dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), przyspieszone OB, eozynofilia i leukocytoza, wysypka, reakcje nadwrazliwosci na $wiatfo i inne objawy dermatologiczne.), skapomocz/bezmocz. Niezbyt
czgsto (=1/1000 do <1/100): zmiany nastroju, objawy depresyjne, parestezja, zawroty glowy pochodzenia bigdnikowego, zaburzenia smaku, zaburzenia snu, zawat serca lub incydent naczyniowo-mdzgowy, prawdopodobnie wtdrny do nadmiernego niedocisnienia u pacjentow z grupy
duzego ryzyka, kofatanie serca, tachykardia, zespdt Raynauda, niezyt btony $luzowej nosa, nudnoéci, bl brzucha i niestrawno$¢, zwigkszenie aktywnogci enzyméw watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy, wysypka, $wiad, impotencia, astenia, zmeczenie, zwigksze-
nie stgzenia mocznika we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, hiperkaliemia. Czgsto (= 1/100 do <1/10): zawroly glowy pochodzenia osrodkowego bdl glowy, omdlenie, objawy ortostatyczne (w tym niedocisnienie ortostatyczne), kaszel, biegunka, wymioty, zaburzenia
czynnoci nerek. Czestosc nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych): omamy, reakcja I y nagfe zac: 2Zwlaszcza twarzy i szyi. Hydrochlorotiazyd Czestos¢ nieznana: zapalenie $linianek, nieczernia-
kowe nowotwory ziosliwe skory (rak podstawnokomérkowy i rak kolczystokomérkowy skdry), leukopenia, neutropenia i (lub) agranulocytoza, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwistod¢ hemolityczna, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, anoreksja, hiperglike-
mia, cukromocz, hiperurykemia, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej (w tym hiponatremia i hipokaliemia, zasadowica hipochloremiczna oraz hipomagnezemia), zwigkszenie stezenie cholesterolu i tréjglicerydow, dna moczanowa, niepokdj, depresja, zaburzenia snu, utrata apetytu,
parestezja, zamroczenie, widzenie na z6tto, przemijajace zaburzenia widzenia, nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczyniéwka a twardéwka, ostra krétkowzrocznod¢, jaskra z zamknigtym katem przesaczania, zawroty gowy pochodzenia biednikowego, niedocisnienie ortosta-
tyczne, martwicze zapalenie naczyi (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skdry), zespét zaburzer oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc), podraznienie zotadka, biegunka, zaparcie, zapalenie trzustki, z6ttaczka (wewnatrzwatrobowa zttaczka zastoinowa), reakcje nadwraz-
liwosci na $wiatto, wysypka, toczer rumieniowaty uktadowy, reakcje skorne przypominajace toczer rumieniowaty skorny, reaktywacja skérmej postaci tocznia rumieniowatego, pokrzywka, reakcje anafilaktyczne, toksyczne, martwicze oddzielanie sig naskérka, kurcze migsni, ostabie-
nie migdni, zaburzenia czynnodci nerek, $rédmiazszowe zapalenie nerek, gorgczka, ostabienie. Bardzo rzadko: zespdt ostrej niewydolnodci oddechowej (ARDS). Opis wybranych dziatani niepozadanych: Nieczerniakowe nowotwory ziosliwe skéry. Na podstawie danych dostgpnych
7 badan epidemiologicznych stwierdzono zwiazek migdzy taczna dawka HCTZ a wr iem NMSC. Numer ia URPLWMiPB: 15565, 15566, 11677. Kategoria dostgpnosci: Wydawane z przepisu lekarza — Rp. Cena urzgdowa detaliczna: 10 mg + 12,5 mg x
30 tabl. - 14,80 PLN; 20 mg + 12,5 mg x 30 tabl. - 21,79 PLN; 20 mg + 25 mg x 28 tabl. - 20,48 PLN; Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy: 10 mg + 12,5 mg x 30 tabl. - 12,44 PLN; 20 mg + 12,5 mg x 30 tabl. — 17,08 PLN; 20 mg + 25 mg x 28 tabl. — 16,08
PLN. Podmiot odpowiedzialny: Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., ul. ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki. Adres do korespondencii: Gedeon Richter Polska Sp. z 0. 0., ul. Franciszka Klimczaka 1, 02 - 797 Warszawa, tel. 22-593-93-00, fax: 22-858-23-90.
Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sig z petng informacja medyczna zawarta w ystyce p i (ChPL), znajdujaca sig¢ w: Dziale Medycznym Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., ul. ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk
Mazowiecki, tel.: +48-22-755-96-25; fax: +48-22-755-96-24. 24 - godzinny System Informacji y j oraz ie dziatan niepoz 22-755-96-48 Adres e-mail: lekalert@grodzisk.rgnet.org Data aktualizacji: 2022.01.23
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podstawowe potgczenia dwulekowe wedtug wtycznych PTNT 2019’

Lisiprol HCT: ' lizynopryl + hydrochlorotiazyd
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Dironorm: ' lizynopryl + amlodypina

¥ mg « by
e
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Dir¢norm
Lisinopritum + Amiodipinum 5 & :

10 mg + 5 mg; 20 mg + 5 mg; 20 mg + 10 mg

Zwielokrotnij szanse
na osiggniecie celu
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