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STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe sa dwoma
giéwnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.
Jesli zostang rozpoznane wystarczajgco wczesnie, to
mozna je doskonale kontrolowaé za pomocg nowo-
czesnych, skutecznych, pozbawionych dziatan niepo-
zadanych lekow, dostepnych w tak réznych krajach,
jak Wiochy, Hiszpania, Polska i Uzbekistan. Niniejszy
konsensus TIMES TO ACT opracowano w celu zwigksze-
nia Swiadomosci na temat istniejgcych opcji terapeu-
tycznych w zakresie nowoczesnej, intensywnej terapii
dyslipidemii i nadcisnienia tetniczego. W kolejnych

Adres do korespondencji:

drhab. n. med. Aleksandra Gasecka

| Katedra i Klinika Kardiologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny

ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa
e-mail: aleksandra.gasecka@wum.edu.pl

rozdziatach dokumentu oméwiono szkodliwe oddzia-
tywanie choroby koronawirusowej 2019 w obszarze
chorob uktadu sercowo-naczyniowego, wysokg cze-
stos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego i zaburzen
lipidowych w krajach autorow oraz najwazniejsze przy-
czyny niezadowalajgcej kontroli tych czynnikéw ryzyka.
Nastepnie zaproponowano obecnie najskuteczniejsze
i bezpieczne opcje leczenia dyslipidemii i nadcisnienia
tetniczego, ze szczegdlnym uwzglednieniem korzysci
zwigzanych ze stosowaniem lekéw tgczonych (SPC)
w obu tych sytuacjach klinicznych. Zaproponowano
rowniez zintensyfikowany algorytm rozpoczynania
terapii inhibitorami proproteinowej konwertazy sub-
tilizyny/kexiny typu 9 w przypadku nieosiggania ce-
I16w terapeutycznych w zakresie stezenia lipoprotein
o niskiej gestosci. Poniewaz u wiekszosci pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym i zaburzeniami lipidowymi
wystepuja liczne choroby wspoélistniejgce, oméwiono

Copyright © 2022 Via Medica, ISSN 1733-2346, e-ISSN 1733-4276
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mozliwosci stosowania nowych SPC, taczagcych nowo-
czesne leki z r6znych grup terapeutycznych, ktérych
mechanizm dziatania nie potwierdza ,efektu klasy”.
Autorzy wierza, ze przedstawione argumenty, silnie
podkreslajgce koniecznos¢ aktywnego poszukiwania
pacjentéw obcigzonych czynnikami ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz intensywnej terapii hipotensyjnej
i hipolipemizujgcej opartej na SPC, przyczynia sie do
poprawy stopnia kontroli dwéch gtéwnych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego we Wtoszech, w Hisz-
panii, Polsce oraz Uzbekistanie.

Choroby Serca i Naczyn 2022, 19 (2), 49-58

Stowa kluczowe: prewencja sercowo-naczyniowa,
nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, SPC,
leki tagczone

ABSTRACT

Hypertension and lipid disorders are the two of the main
cardiovascular risk factors. Both risk factors — if de-
tected early enough — can be perfectly controlled and
treated with modern, effective drugs, devoid of signifi-
cant side effects, available in four countries as different
as Italy, Spain, Poland, and Uzbekistan. The aim herein,
was to develop this TIMES TO ACT consensus to raise
the awareness of the available options of the modern
and intensified dyslipidemia and arterial hypertension
treatments. The subsequent paragraphs involves con-
sensus and discussion of the deleterious effects of CO-
VID-19 in the cardiovascular field, the high prevalence
of hypertension and lipid disorders in our countries and
the most important reasons for poor control of these
two factors. Subsequently proposed, are currently the
most efficient and safe therapeutic options in treating
dyslipidemia and arterial hypertension, focusing on
the benefits of single-pill combination (SPCs) in both
conditions. An accelerated algorithm is proposed to
start the treatment with a PCSK9 inhibitor, if the target
low-density-lipoprotein values have not been reached.
As most patients with hypertension and lipid disorders
present with multiple comorbidities, discussed are the
possibilities of using new SPCs, combining modern
drugs from different therapeutic groups, which mode of
action does not confirm the “class effect”. We believe
our consensus strongly advocates the need to search
for patients with cardiovascular risk factors and inten-
sify their lipid-lowering and antihypertensive treatment
based on SPCs will improve the control of these two

basic cardiovascular risk factors in Italy, Spain, Poland
and Uzbekistan.

Choroby Serca i Naczyn 2022, 19 (2), 49-58

Key words: cardiovascular prevention, hypertension,
hypercholesterolemia, single-pill combination, SPC

WPROWADZENIE

Nadcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe, szcze-
golnie hipercholesterolemia (zbyt wysokie stezenie
cholesterolu frakgji lipoprotein o niskiej gestosci [LDL,
low-density lipoprotein], najbardziej aterogennej frakcji
lipoprotein), s dwoma gtéwnymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego. Jeéli zostana rozpoznane wy-
starczajaco wczeénie, mozna je doskonale kontrolowac
za pomoca nowoczesnych, skutecznych, pozbawionych
dzialah niepozadanych lekéw. Kazdy z tych lekéw do-
stepny jest obecnie we wszystkich czterech tak odlegtych
krajach, jak Wtochy, Hiszpania, Polskai Uzbekistan. W ta-
beli 1 przedstawiono poréwnanie danych epidemiolo-
gicznych, populacyjnych, dotyczacych poziomu zamoz-
noéciiparametréow systemow opieki zdrowotnej w tych
krajach. Konsensus TIMES TO ACT opracowano w od-
powiedzi na wysokie rozpowszechnienie czynnikéw ry-
zyka oraz szkodliwe oddzialywanie choroby koronawi-
rusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019) w ob-
szarze chor6b ukltadu sercowo-naczyniowego, w celu
zwiekszenia $wiadomosci na temat istniejacych opcji
terapeutycznych w zakresie nowoczesnej, intensywnej
terapii dyslipidemii i nadciénienia tetniczego. W ko-
lejnych rozdzialach dokumentu przedstawiono opcje
leczenia dyslipidemii oraz nadci$nienia tetniczego, ze
szczegblnym uwzglednieniem korzysci zwigzanych ze
stosowaniem terapii opartej na lekach taczonych (SPC,
single-pill combination) w obu schorzeniach [1, 2].

TIMES TO ACT

Czas (the Time) pandemii COVID-2019 wywart
wplyw na wszystkich pacjentow w okresie ostatnich
2 lat. Pandemia nie tylko wiazata sie z ogromng liczbg
zgondéw spowodowanych bezposrednio infekcja dru-
gim koronawirusem ciezkiego ostrego zespolu odde-
chowego (SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) i zgonéw nadmiarowych wynikajacych
z niewydolnosci systemu ochrony zdrowia, lecz takze
zwrdcila nasza uwage na konieczno$¢ odpowiednie;
kontroli czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego przy
wykorzystaniu réznorodnych metod, w celu poprawy
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Krzysztof J. Filipiak i wsp., TIMES TO ACT

Tabela 1. Poréwnanie danych epidemiologicznych, populacyjnych, dotyczacych pozioméw zamoznosci
i parametrow systemoéw opieki zdrowotnej w krajach autoréw niniejszego Stanowiska. Ze wzgledu
na r6zne metody zbierania danych i organizacji opieki w poszczegélnych krajach dane te powinny byé

interpretowane z ostroznosciag

Oceniany parametr

Wtochy
Populacja w chwili powstawania 60 min
Stanowiska
Gestos¢ zaludnienia (liczba 200
mieszkancow/km2)
GDP — najnowsze dane opubliko- 36 957 USD

wane przed pandemig w 2019-r.

Podwyzszone stezenie choleste-
rolu frakcji LDL

20 min (33%)

Nadci$nienie tetnicze 18 min (31%)
11 min (18%)
10 min (17%)

4 min (7%)

Aktywne palenie tytoniu
Otytosé (BMI > 30 kg/m?)

Przewlekta choroba nerek
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)

Cukrzyca 3,5 min (6%)

Niewydolnos¢ serca z obnizong 1,2 min (2%)

frakcjg wyrzutowg

Liczba lekarzy ogétem/10 tys. 40
mieszkancow

Liczba kardiologéw/min miesz- 300
kancow

Liczba internistéw/min miesz- 480
kancow

Liczba lekarzy rodzinnych/min 600

mieszkancow

19 min (40%)

1,2 min (2,5%)

Hiszpania Polska Uzbekistan
47 min 38 min + 2 min imi- 33 min
grantéw z Ukrainy
96 122 77
40 139 USD 31939 USD 7665 USD

7 min (15%) 19 min (48%) 17,5 min (53%)

12 min (30%)
8 min (20%)
7 min (18%)
4,5 min (11%)

8,6 min (26%)
6,3 min (19%)
6,2 min (18%)
3,1 min (9%)

9 min (19%)
8 min (17%)
8 min (17%)

4 min (9%) 3 min (8%)

1,2 min (3%)

5,2 min (16%)
0,9 min (2,7%)

53 24 26
50 100 30
228 480 182
770 580 686

GDP (gross domestic product) — dochéd na osobe; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; BMI (body mass index) — wskaznik masy
ciata; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wspoétczynnik filtracji kiebuszkowej

rokowania szczegolnie wérdd pacjentéw obarczonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [3-6]. To wla-
$nie osoby z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
umieraly czesciej i doswiadczaly ciezszego przebiegu
COVID-19 [4,7, 8]. Literatura opisuje zjawisko syndemii
— obserwowanej w czasie pandemii szczeg6lnie wyso-
kiej $miertelnoéci z powodu choréb wspétistniejacych,
wynikajacej z pogorszenia opieki, jak réwniez bardzo
wysokiej §miertelnosci wskutek infekcji SARS-CoV-2
w tych grupach chorych [9, 10]. Syndemia dotyczy cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym, hipercholesterolemia,
cukrzycg, otyloscia oraz niewydolnoscia serca [11, 12].
Wszystkie wymienione choroby zwiekszaja ryzyko zgo-
nu zwigzanego z COVID-19 [13]. Jednocze$nie w czasie
pandemii rzadziej rozpoznawano nadci$nienie t¢tnicze

irzadziej wykonywano badania laboratoryjne w kierun-
ku dyslipidemii, co wygenerowalo w wielu pafistwach
tak zwany dlug zdrowotny [14]. Dlatego tez obecnie
istnieje potrzeba splacenia tego diugu poprzez inten-
syfikacje leczenia nadci$nienia tetniczego i zaburzenh
lipidowych w naszych krajach [15].

Niezaleznie (Irrespectively) od analizowanego kra-
ju w kazdym z nich odsetek chorych z nadci$nieniem
tetniczym wynosi 26-40%, a z dyslipidemia — 15-53%.
Ocenia sie, ze otylo$¢ wystepuje tacznie we wszystkich
czterech krajach u 17-32% populacji, palenie tytoniu
dotyczy 18-21%, cukrzyca wystepuje u 6-15% osob,
przewlekla choroba nerek — u 7-17%, a niewydolnos¢
serca — przynajmniej u 1-3% [16-18]. W analizie sys-
temu opieki zdrowotnej pod katem najwazniejszych
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czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego najwiekszy-

mi problemami wydaja si¢: wzglednie mata liczba kar-

diologéw na 10 tys. mieszkafnicow w Uzbekistanie, mala

liczba lekarzy ogétem w Uzbekistanie i Polsce, wysokie
rozpowszechnienie otytosci i cukrzycy w Uzbekistanie,
duze rozpowszechnienie przewleklej choroby nerek

w Hiszpanii i zbyt duza liczba aktywnych palaczy we

wszystkich analizowanych krajach [19-21].

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego czesto
wspolistnieja, lecz nadciénienie tetnicze i hipercholeste-
rolemia sa niewatpliwie najprostsze do kontrolowania za
pomocg odpowiednio dobranych, nowoczesnych lekéw,
ktore s dobrze tolerowane przez pacjentow. Najwaz-
niejsze powody ztej kontroli obu tych czynnikéw w skali
populacyjnej pozostaja niezmienne i nalezg do nich:

* niedostateczna $wiadomo$¢irozpoznawalnosé tych
chordb [22-24];

* brak leczenia, nawet po ustaleniu rozpoznania [25-
=27];

* niski stopien przestrzegania zalecen lekarskich i ni-
ska wytrwalo$¢ w stosowaniu diugoterminowej te-
rapii [28-32];

* brak odpowiednio dobraneji— w przypadku takiej
koniecznoéci — odpowiednio intensyfikowanej far-
makoterapii (inercja terapeutyczna) — stosowanie
zbyt niskich dawek lekéw [33-35];

* brak$wiadomosci chorych o koniecznosci stosowania
lekéw przez przez reszte zycia [36-38];

* niestosowanie najnowszych, skutecznych ibezpiecz-
nych opcji terapeutycznych na rzecz kontynuacji te-
rapii lekami starszej generacji o nizszej skutecznosci
[39-41];

* nizsze warto$ci docelowe dla kontroli czynnikéw
ryzyka zaproponowane w ostatnich latach, szcze-
goélnie dla cholesterolu frakcji LDL — stezenie doce-
lowe ponizej 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l), z jego réwno-
czesnym obnizeniem o przynajmniej 50% warto$ci
wyjsciowej u pacjentéw z grupy bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, oraz ponizej 70 mg/
/dl (< 1,8 mmol/l) u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego [42, 43].
Monoterapia (Monotherapy) wydaje sie wcigz bardzo

waznym etapem w leczeniu hipercholesterolemii, dlate-

go tezniezwykle wazny jest wybér statyny odpowiedniej
dorozpoczynania terapii obnizajacej podwyzszone ste-
zenie cholesterolu frakcji LDL. Statyny hamuja synteze
cholesterolu w watrobie poprzez kompetycyjne zahamo-
wanie aktywnosci reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglu-

tarylo koenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl
coenzyme A). Naleza do najdokladniej zbadanych lekéw
stosowanych w prewencji choréb ukladu sercowo-na-
czyniowego, a ich korzystny wplyw na redukcje liczby
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych zostal wyka-
zany w wielu badaniach klinicznych. Najskuteczniejsza

w obnizaniu stezenia cholesterolu frakcji LDL dostepna

obecnie statyng jest rosuwastatyna [44]. Nawet u pacjen-

tow prawdopodobnie nietolerujacych statyn ponownie
rozpoczecie leczenia hipolipemizujacego mala dawka ro-

suwastatyny wydaje sie rozsadnym postepowaniem [45].
Pod wzgledem sily obnizania stezenia cholesterolu

frakcji LDL najmniejsza zalecana dawka rosuwastatyny

— 5-10 mg — odpowiada dawce 20-30 mg atorwastaty-

ny. Oznacza to, ze sila hipolipemizujaca rosuwastatyny

i sita hipolipemizujaca atorwastatyny pozostaja raczej

w stosunku 1:3 niz 1:2. Dlatego tez dostepnos¢ w niekto-

rych krajach dawek 15 mgi30 mg rosuwastatyny zwiek-

sza mozliwosci jej zastosowania u pacjentéw przyjmuja-
cych juz atorwastatyne w dawkach odpowiednio 40 mg

180 mg. Atorwastatyna podlega biotransformacji w wa-

trobie poprzez system CYP450 3A4, natomiast rosuwasta-

tynajest metabolizowana w watrobie jedynie w niewiel-
kim stopniu, wchodzac w reakcje zizoenzymem CYP2C9
i—wznacznie mniejszym stopniu — CYP3A4. Réznice te
sg istotne ze wzgledu na potencjalne interakcje lekowe,
wystepujace niezwykle rzadko w przypadku rosuwa-
statyny. Dawka rosuwastatyny 40 mg/dobe zapewnia
najwieksze prawdopodobienistwo obnizenia wyjscio-
wego stezenia cholesterolu frakcji LDL o co najmniej

50%, co jest wymagane w najnowszych obowiazujacych

europejskich wytycznych leczenia hipercholesterolemii

u wszystkich pacjentéw z wysokim i bardzo wysokim

ryzykiem sercowo naczyniowym (ryc. 1) [46, 47].
Ezetimib (Ezetimibe) jest obecnie niezbednym uzupel-

nieniem statyn (najlepiej rosuwastatyny), stosowanym

w celuzmaksymalizowania ich dziatania hipolipemizuja-

cego [48]. Oceniasie, ze jedynie kilka procent pacjentéw

w badanych krajach osiagga obecnie zalecane docelowe

stezenia cholesterolu frakcji LDL, przy czym gtéwne po-

wody tych niepowodzen sa nastepujace:

* brak determinacji lekarzy w stosowaniu najsilniej-
szych statyn w maksymalnych tolerowanych daw-
kach (inercja terapeutyczna);

¢ oporistrach pacjentéw przed stosowaniem statyny,
dezinformacja wywolywana przez tak zwane ruchy
antystatynowe, szczegélnie aktywne w mediach spo-
tecznosciowych (efekt nocebo);
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Rycina 1. Poréwnanie skutecznosci hipolipemizujgcej
spektrum dawek obecnie dostgpnych statyn. Linia
pozioma wskazuje na 50-procentowe obnizenie stezenia
cholesterolu frakciji lipoprotein o niskiej ggstosci

(LDL, low-density lipoproteins) wymagane przez europejskie
wytyczne leczenia hipercholesterolemii u wszystkich
pacjentow z grup wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego (zaadaptowano z [46, 47])

* rzeczywista nietolerancja wysokich dawek statyn
u niektérych pacjentéw, najczesciej pod postacia
mialgii;

* zbyt rzadkie stosowanie terapii zlozonej, opartej na
stosowaniu kilku lekéw hipolipemizujgcych o r6z-
nych mechanizmach dziatania, umozliwiajacej wyko-
rzystywanie najwiekszych tolerowanych dawek sta-
tyn, przy zachowaniu skutecznosci terapeutyczne;.
Wszystkie wymienione powody sprawiaja, ze w dru-

gim kroku farmakoterapii hipercholesterolemii rozsadne

jest zalecanie SPC w postaci pojedynczej tabletki zawie-
rajacej przynajmniej dwie substancje — pofaczenie staty-
ny z ezetimibem — lekiem ograniczajacym wchlanianie
cholesterolu z jelita.

Obowigzujace zalecenia europejskie opierajq sie wia-
$nie na schematach sugerujacych rozpoczynanie terapii
od statyny, nastepnie — po kilku tygodniach — dotacze-
nie ezetimibu (kolejnego leku doustnego z odmiennym
mechanizmem dzialania), a w przypadku nieskuteczno-
§ci — wlaczenie kolejnego leku w postaci iniekcji — in-
hibitora proproteinowej konwertazy subtilizyny/kexiny
typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin ty-
pe 9) (ryc. 2) lub inklisiranu, dopuszczonego ostatnio do
stosowania w niekt6rych krajach [49, 50].

W obecnej sytuacji, w erze post-COVID-19, ze wzgle-
du na trudno$ci w skontaktowaniu sie z lekarzem lecza-
cymlub ,diugiem zdrowotnym” wytworzonym w syste-
mie, czesto nie ma mozliwosci czekania kilku tygodni na
osiggniecie docelowych wartoéci stezenia cholesterolu
frakcji LDL. Nie jest réwniez rozsadne rozpoczynanie
terapii nawet najwyzszymi dawkami statyn przy nie-
wielkim prawdopodobienistwie osiggniecia docelowych
wartosci stezenia cholesterolu frakcji LDL. W takich
przypadkach, szczeg6lnie u pacjentéw wymagajacych
obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL o co najmniej
50%, proponujemy drugi model (ryc. 3) — przyspieszony
algorytm — rozpoczecie terapii od polaczenia statyny
zezetimibemikontrole stezenia cholesterolu frakcji LDL

Model 1.

Wskazania STATYNA w najwiekszej
rekomendowanej

i tolerowanej dawce

do wdrozenia
leczenia?

Okresl docelowe
stezenie LDL

Cel LDL
osiagnigty?

Dalsza obserwacja
ileczenie

Dalsza obserwacja
ileczenie
EZETIMIB LpLC
osiggniety?

Inhibitor
PCSK9

Rycina 2. Pierwszy model: trzystopniowy algorytm leczenia hipercholesterolemii promowany w Europie od 2019 roku,
obowigzkowy od roku 2020 (data publikacji wytycznych), opracowany przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(opracowano na podstawie [48], zmodyfikowano); LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci;
PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9
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Model 1.

STATYNA w najwiekszej
rekomendowanej
i tolerowanej dawce

Okresl docelowe
stezenie LDL

Wskazania STATYNA
do wdrozenia |
leczenia? EZETIMIB

Model 2.
Pacjent wymagajacy
obnizenia
stezenia LDL o = 50%

osiagniety?

Dalsza obserwacja
ileczenie

Cel LDL

Dalsza obserwacja
ileczenie
EZETIMIB
Cel LDL
osiagniety?

Inhibitor
PCSK9

Rycina 3. Drugi model. Przyspieszony algorytm potencjalnego rozpoczecia leczenia inhibitorami proproteinowej
konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) (opracowano na podstawie
[48], zmodyfikowano); LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci

po kilku tygodniach w celu dokonania oceny potrzeby
wlaczenia inhibitora PCSK9 [51, 52].

Statyny (Statins), szczegdlnie rosuwastatyna, sa coraz
powszechniej stosowane w wielu krajach, co jest uza-
sadnione farmakologicznie. Poniewaz rosuwastatyna
charakteryzuje sie zmniejszonym ryzykiem interakcji
lekowych, w ostatnim czasie stala sie podstawg SPC, nie
tylko w polaczeniu z ezetimibem [45]. Leki ztozone, za-
wierajace rosuwastatyne i lek przeciwplytkowy (kwas
acetylosalicylowy w skladzie jednej tabletki, zalecane
szczegblnie w prewencji wtérnej chordéb ukladu ser-
cowo-naczyniowego, mogg istotnie uprosci¢ schemat
postepowania terapeutycznego u wielu oséb, u ktérych
istnieja wskazania do stosowania zaréwno kwas acetylo-
salicylowy, jakistatyny [53]. Z drugiej strony polaczenie
rosuwastatyny z najczesciej stosowanym1inajlepiej prze-
badanym antagonista wapnia (rosuwastatyna/amlody-
pina) jest przykltadem hybrydowego SPC zawierajacego
dwie substancje czynne stosowane w leczeniu nadcisnie-
nia tetniczego i hipercholesterolemii [54].

Leczenie (Therapy) nadci$nienia tetniczego rézni sie
pomiedzy krajami, lecz gléwne zalozenia i grupy lekéw
hipotensyjnych sa takie same i wskazywane w zalece-
niach miedzynarodowych, amerykanskich i europej-
skich, jak réwniez narodowych towarzystw naukowych
[65]. Wykazano wielokrotnie, ze w krajach, w ktérych
powszechnie stosuje sie SPC — jak Portugalia czy Hisz-
pania— uzyskuje sie lepsza kontrole ci$nienia tetniczego

na poziomie populacyjnym. Wytyczne europejskie z 2018
roku zalecaja stosowanie SPC jako pierwszego kroku tera-
pii hipotensyjnej [56]. Lek SPC powinien zawiera¢ w swo-
im skladzie inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme) lub antagoniste receptora
angiotensyny Il (ARB, angiotensin II receptor antagonist),
w polaczeniu z antagonista wapnia lub diuretykiem.
W drugim kroku terapii mozna stosowac preparat stano-
wiacy polaczenie leku blokujacego uktad renina-angio-
tensyna-aldosteron z antagonista wapnia i diuretykiem.
Algorytm ten przedstawiono na rycinie 4. Dlatego tez
tak istotna jest mozliwo$¢ stosowania i dostepnoéé SPC
zlozonych z najpopularniejszych ACE lub ARB, w pola-
czeniu z antagonista wapnia i/lub diuretykiem [57, 58].

Jednotabletkowa (One pill) terapia nadci$nienia tetni-
czego w formule SPC staje sie coraz bardziej powszechna
[59, 60]. Co do zasady preparaty SPC dostepne sa w sze-
rokiej gamie dawek, co umozliwia precyzyjne dostoso-
wanie sily dziatania SPC do indywidualnych potrzeb
pacjenta [61-63].

Na przyklad ramipril jest jednym z najczesciej sto-
sowanych inhibitoréw ACE zaréwno w Europie, jakina
$wiecie, a dostepnos¢ preparatéw zlozonych z antagoni-
sta wapnia i/lub diuretykiem badz w postaci polaczenia
tréjlekowego (ramipril/amlodypina/hydrochlorotiazyd)
pozwala na prowadzenie skutecznej terapii nadci$nienia
tetniczego na réznych etapach, w razie potrzeby inten-
syfikacje leczenia oraz stosowanie lekéw nalezacych do
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Terapia poczatkowa

Krok 2

Krok 3

Inhibitor ACE lub ARB + CCB lub diuretyk

Inhibitor ACE lub ARB + CCB + diuretyk

Oporne nadci$nienie tetnicze
Dotacz MRA lub diuretyk petlowy
lub alfa-adrenolityk lub beta-adrenolityk

Beta-adrenolityk
Dotacz wezedniej w przypadku: niewydolnosci serca, choroby wiericowej,
przebytego zawatu serca, migotania przedsionkdw, u kobiet planujacych ciaze

Rycina 4. Algorytm rozpoczynania terapii hipotensyjnej u wiekszos$ci pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2018 roku (zaadaptowane z [56], zmodyfikowano);
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin Il receptor antagonist) —
antagonista receptora angiotensyny Il; CCB (calcium chanel blocker) — antagonista wapnia; MRA (mineralocorticoid
receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowego

grupy najlepiej poznanych i przebadanych lekéw kar-
diologicznych [64, 65].

Sposréd ARB najczesciej wybierane sa leki zapewnia-
jace 24-godzinnag kontrole ci$nienia tetniczego i charak-
teryzujace sie najwyzsza skutecznoécig terapeutyczna
w bezposrednim (head-to-head) poréwnaniu z innymi
lekami. Wedlug autoréw tego Stanowiska na pierwszym
miejscu moga by¢ brane pod uwage dlugodzialajace
ARB, takie jak kandesartan, olmesartan i telmisartan.
W przypadku ich stosowania klinicy$ci powinni mie¢
mozliwo$¢ zastosowania SPC z antagonistg wapnia lub
lekiem moczopednym.

Dostepnosc SPC tréjlekowych, takich jak kandesar-
tan/amlodypina/hydrochlorotiazyd, olmesartan/amlo-
dypina/hydrochlorotiazyd, telmisartan/amlodypina/
/hydrochlorotiazyd na nastepnym etapie leczenia moze
znacznie ulatwic skuteczna terapie trudnego w kontroli
nadciénienia tetniczego.

Alternatywne (Additional) preparaty SPC moga by¢
przydatne w leczeniu szczegdlnych grup pacjentéw.
U niektorych chorych w praktyce klinicznej przydatne
mogg sie okaza¢ SPC inne niz wskazywane w podsta-
wowym algorytmie leczenia nadci$nienia tetniczego.
Duza grupa pacjentéw podlegajacych prewencji wtér-
nej incydentéw sercowo-naczyniowych wymaga jed-
noczesnego podawania inhibitoréw ACE oraz wysoce

kardioselektywnego beta-adrenolityku. W tej populacji
mozliwoé¢ stosowania SPC skladajacego sie z lekdw naj-
czesciej stosowanych w tej grupie chorych — bisoprolu
iramiprilu —zawartych w jednej tabletce jest niezwykle
cenna. Liczne grupy pacjentéw z przewleklymi zespo-
tami wieficowymi, ostrymi zespotami wieficowymi, nie-
wydolnoscia sercai migotaniem przedsionkéw mogtyby
réwniez odnie$¢ korzys¢ z mozliwosci zastosowania ta-
kiego potaczenia. Polaczenie beta-adrenolityku z antago-
nista wapnia lub antagonisty wapnia z diuretykiem takze
mozna rozwazaé w leczeniu wybranych grup chorych.

Choroby wspélistniejace (Comorbidities) maja szcze-
gblne znaczenie w doborze optymalnej terapii nadcis-
nienia tetniczego i hipercholesterolemii, poniewaz
wplywaja one dodatkowo na catkowite ryzyko serco-
wo-naczyniowe chorych. Dlatego tez tak istotne jest,
aby w grupie pacjentéw omawianych w niniejszym
Stanowisku przykladaé szczeg6lna wage do kontroli
masy ciala, ograniczania palenia tytoniu, odpowiedniej
kontroli cukrzycy, podejmowania aktywnosci fizycznej,
ograniczenia spozycia soli, stosowania zdrowej diety, za-
pobiegania przewleklej chorobie nerek i niewydolnosci
serca. Cel ten moze zostac osiagniety poprzez regularne
wizyty kontrolne, w czasie ktérych konieczna jest ocena
stopnia przestrzegania zalecefi. Od niedawna dostepne
w Europie nowe leki (inhibitory kotransportera gluko-
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zowo-sodowego 2 [SGLT2, sodium-glucose co-transpor-
ter-2] — flozyny — lub analogi ludzkiego glukagonopo-
dobnego peptydu-1) moga by¢ pomocne w spelnieniu
wielu sposréd wymienionych zalecef i pod wzgledem
szerokiego spektrum dzialania moga by¢ przyréwnane
do statyn. Wkroétce jest oczekiwane pojawienie sie na
rynku nowych SPC opartych na inhibitorach SGLT2. Je-
steSmy wigc naocznymi §wiadkami epokowej zmiany
w sposobie leczenia cukrzycy z odejsciem od stosowania
pochodnych sulfonylomocznika na rzecz najnowszych
lekéw: inhibitor6w SGLT2 czy analogéw glukagonopo-
dobnego peptydu-1.

Ponadto pojawia sie coraz wiecej dowodéw na moz-
liwosci bardziej powszechnego stosowania w poszcze-
golnych grupach terapeutycznych nowoczesnych lekow,
ktérych mechanizmy dzialania nie potwierdzaja ,efektu
klasy”. W tym kontekscie w przyszlosci nalezaloby szcze-
golnie poszukiwac SPC zawierajacych w skladzie:

* eplerenon, a w przyszloéci finerenon zamiast spiro-

nolaktonu [66];

* torasemid zamiast furosemidu [67];
* ranolazyne zamiast trimetazydyny [68];
* nebiwolol zamiast starszych beta-adrenolitykéw [69].

Times to act — to tytul naszego Stanowiska. Wierzymy,
ze w erze post-COVID potrzebie intensyfikacji terapii
oraz aktywnego poszukiwania pacjentéw obarczonych
ryzykiem sercowo-naczyniowym, zwlaszcza z hiper-
cholesterolemig i nadci$nieniem tetniczym, powinno
réwnolegle towarzyszy¢ wprowadzanie najnowszych
schemat6éw terapeutycznych opartych na SPC. W sklad
preparatow SPC powinny wchodzi¢ skuteczne, szero-
ko przebadane leki hipolipemizujgce i hipotensyjne,
o ktérych jest mowa w niniejszym dokumencie [70]. Takie
podejécie umozliwi jeszcze lepsza kontrole najwazniej-
szych dwdch czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
we Wloszech, Hiszpanii, Polsce i Uzbekistanie.
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TIMES TO ACT. Wlosko-Hiszpansko-Polsko-
-Uzbeckie Stanowisko Ekspertow 2022
Dyslipidemia i nadciSnienie tetnicze

— dwa najwazniejsze i modyfikowalne czynniki

ryzyka w praktyce klinicznej. Komentarz

TIMES TO ACT. Italian-Spanish-Polish-Uzbek Expert Forum
Position Paper 2022. Dyslipidemia and arterial hypertension: the two most
important and modifiable risk factors in clinical practice. The commentary
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,TIMES TO ACT. Wiosko-Hiszpansko-Polsko-Uzbec-
kie Stanowisko Ekspertow 2022 to niezwykle wazny
ijednoczesnie wyjatkowy dokument [1]. Ujmujac geo-
graficznie afiliacje Autoré6w przekladajace sie na tytut
konsensusu, otrzymalismy dokument europejsko-azja-
tycki; niezwykle aktualny, bo odnoszacy sie do obecne;
sytuacji pandemicznej, a jednoczesnie ponadczasowy,
jako ze zagadnienia prewencji choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego, bedacych ciagle gtéwnga przyczyna
zgondw na $wiecie, stanowia od kilku dekad przedmiot
obserwacji, rozwazaf i préb wypracowania optymalne-
go postepowania. Dokument ma jednakowoz wymiar
uniwersalny, bo — chociaz dotyczy krajéw réznigcych
sie uwarunkowaniami kulturowymi, statusem ekono-
micznym obywateli, a takze funkcjonowaniem systemem
opieki zdrowotnej i dostepnoscia do lekarza— problemy
zwigzane z zapobieganiem schorzeniom uktadu serco-
wo-naczyniowego pozostajg niezmienne. Duze rozpo-
wszechnienie dwdch najwazniejszych, niestety zle kon-
trolowanych, czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
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stwierdza sie zaréwno w krajach Europy zachodniej
isrodkowej, jakiw Uzbekistanie, czyli kraju $srodkowo-
azjatyckim. We wszystkich tych pafistwach nadci$nienie
tetnicze i hipercholesterolemia dotykaja znacznego od-
setka dorostej populacji (odpowiednio 26-40% i15-53%
populacjiz krajéw wymienionych w tytule dokumentu),
ale nalezy réwniez podkreéli¢ rozpowszechnienia takich
schorzeniczynnikéw ryzyka, jak cukrzyca, nikotynizm,
przewlekla choroba nerek i niewydolnoé¢ serca. Wtasnie
ta wielochorobowos¢ skojarzona z utrudnionym doste-
pem do lekarza w czasie pandemii, zdefiniowana jako
syndemia, powodowala znaczacy wzrost Smiertelnosci
iskutkowala wytworzeniem dlugu zdrowotnego, ktdre-
go efekty juz obserwujemy, a zmagac sie z nimi bedziemy
zapewne przez najblizsze kilka lat.

Autorzy niezwykle celnie i syntetycznie diagnozu-
ja niezadawalajacy istniejacy stan rzeczy, a jednoczes-
nie podaja recepte, ktérej zastosowanie daje nadzieje
na poprawe sytuacji. Niedostateczne rozpoznawanie
nadci$nienia tetniczego i hipercholesterolemii, inercja
terapeutyczna nawet po dokonnaiu rozpoznania, niski
stopien przestrzegania zalecen i mata wytrwalos$¢ w te-
rapii dlugo- lub bezterminowej i wreszcie niestosowa-
nie lub stosowanie u niewystarczajacej liczby chorych
nowych, skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycz-
nych to gléwne ,grzechy” wymienione przez Autoréw
tego eksperckiego dokumentu popelniane zaréwno
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przez pacjentéw, jak i lekarzy. Jednocze$nie, w czasach
post-COVID, Autorzy wskazuja na mozliwosci popra-
wy istniejacej sytuacji poprzez aktywne poszukiwanie
pacjentdw obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowymijednoczesci obarczonych nadcisnieniem
tetniczym lub/i hipercholesterolemia oraz intensyfikacje
terapii z zastosowaniem nowoczesnych, skutecznych
ibezpiecznych lekéw zlozonych, w tym hybrydowych.
U pacjentéw z hipercholesterolemia i nadci$nieniem
tetniczym rozpoznanie powinno i$¢ w parze wprowa-
dzaniem najnowszych schemat6éw terapeutycznych
opartych na lekach taczonych (SPC, single-pill combina-
tion). Autorzy, dyskutujac o mozliwosciach stosowania
nowych SPC, faczacych nowoczesne leki z réznych grup
terapeutycznych, podkreélaja, ze ich mechanizm dziala-
nia nie potwierdza ,efektu klasy”. Warto o tym pamietac,
wybierajac okreslony modut terapiii konkretny preparat
SPC réwniez o sktadzie hybrydowym.

Autorzy zwracaja uwage duza skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo rosuwastatyny i sugeruja podjecie proby
wdrozenia jej malych dawek nawet u pacjentéw nie-
tolerujacych statyn. Jako niewatpliwy walor tego leku
podkreslaja rowniez niskie ryzyko interakcji zwigzane
zniewielkim stopniem metabolizowania leku w watrobie
z udzialem CYP3A4.

W najnowszych wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) dotyczace terapii dyslipidemii oraz wytycz-
nych prewencyjnych zdefiniowano nizsze docelowe
cele terapeutyczne dla cholestrolu frakeji lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoproteins) wyma-
gane u pacjentéw z grup bardzo wysokiego i wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego [2]. Wdrozenie terapii
statynami w prewencji pierwotnej wedlug rekomenda-
¢ji ESC na podstawie skali SCORE2 u pozornie zdrowych
0s6b z podzialem na kategorie wiekowe jest zalecane
u 0s6b w wieku 40-49 lat przy ryzyku zdarzen i zgo-
néw sercowo-naczyniowych wynoszacym 7,5% i wiecej,
a uoséb w wieku 50-69 lat przy ryzyku nie nizszym niz
10%. W badaniu Copenhagen General Population Study,
przeprowadzonym w dunskiej populacji, obejmujacym
66 909 0s6b w wieku 40-69 lat, pierwotnie bez schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy, choroby ne-
rek i niestosujacych statyn, w 9-letniej obserwacji (od

2003 do 2015 r.) wykazano, ze w poréwnaniu z wytycz-
nymi amerykanskimi i brytyjskimi punkt odciecia dla
wdrozenia terapii statyna byl na najwyzszym poziomie
w zaleceniach europejskich z 2021 roku (34%, 26% vs.
4% populacji, w ktorej rozwijaja sie incydenty serco-
wo-naczyniowe zakoficzone i niezakoficzone zgonem
w trakcie 9-letniej obserwacji) [3]. Sugeruje sie wobec
tego obnizenie punktu odciecia dla wlgczenia statyn
w populacji 40-69 lat do wartosci ryzyka przekracza-
jacej 5% [3]. Dania nalezy do krajéw niskiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, tym bardziej zatem podobne
rozwazania nalezaloby uwzgledni¢ w krajach umiar-
kowanego, wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego.

Prezentowane stanowisko wlosko-hiszpanskie-pol-
sko-uzbeckie pokrywa cate spektrum ryzyka sercowo-
-naczyniowego wyréznianego w europejskich wytycz-
nych — od niskiego w przypadku Hiszpanii, umiarko-
wanego we Wloszech, wysokiego dla Polski i bardzo
wysokiego w przypadku Uzbekistanu. To dodatkowy
walor tego euroazjatyckiego konsensusu, ktéry — mimo
réznorodnosci adresatow — zawiera uniwersalny prze-
kaz dotyczacy podjecia szybkich dziatah zmierzajacych
do kontroli dwéch podstawowych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, czyli nadci$nienie tetniczego
ihipercholesterolemii. TIME TO ACT, ,czas na dzialanie”
(dodalabym ‘najwyzszy’ czas), brzmi zalecenie zawarte
w tytule, a strategie dzialania — proste, skuteczne i zmie-
rzajace do wyznaczonego celu — przedstawiono zwiezle
iklarownie w tekscie dokumentu.
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STRESZCZENIE Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze,

Nadcisnienie tetnicze jest chorobg cywilizacyjna, UL L I il 2. g DL L
. . . L . -naczyniowe
ktéra w istotnym stopniu przyczynia sie do zwiek-

szenia ryzyka sercowo-naczyniowego i przed- ABSTRACT

w-czt?snego .z’gc-)nu.. Bard.zo duz? rozpowszechj Arterial hypertension is a lifestyle disease that
LETOGEC S LTTIER QUTC AL LI F i E G contributes significantly to an increase in cardio-

Ll e LR R L LIS A L A G R L] vascular risk and premature death. The very high

sl L L e UG S L g8 LCD L prevalence of arterial hypertension is caused, to

a large extent, by the insufficient knowledge of so-
ciety as to the risk factors for its occurrence. Cor-

wystgpienia. Prawidiowa wiedza na temat niekla-
sycznych czynnikéw ryzyka nadcisnienia tetni-

czego, takich jak narazenie na zanieczyszczenie . .
9o, ] y rect knowledge about non-classical risk factors

SO IS S@ee il o) bl O for hypertension, such as exposure to air pollution

T (1 T P A BT DT and environmental noise, smoking e-cigarettes

podgrzewania tytoniu oraz zapalenie przyzebia, 4 poa not-burn cigarettes, and periodontitis is

el Tl TR b L AR E R (e U S very important from the point of view of the scale

of these phenomena. There is also an erroneous
knowledge of the causes of hypertension, attri-

wazna. Obserwuje sie takze wystepowanie bted-
nych przekonan dotyczacych przyczyn nadcisnie-
nia tetniczego, przypisujgcych dziatanie powodu-
jace jego rozwdj regularnemu spozywaniu kawy

buting such an effect to regular coffee consump-

. o . L tion or vitamin D deficiency. This review of the
(LIS R e st AT eyl e s literature summarizes the knowledge of selected

gladzie literatury podsumowano wiedze w zakre- non-classical risk factors for hypertension and

sie wybranych nieklasycznych czynnikéw ryzyka
nadcisnienia tetniczego, a takze oméwiono wy-
brane czynniki, ktére sg btednie postrzegane jako
przyczyniajace sie do wystgpienia tej choroby.

discusses some factors that are mistakenly perce-
ived as contributing to the onset of hypertension.
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WPROWADZENIE

Nadci$nienie tetnicze jest choroba cywilizacyjna,
ktorej czestos¢ wystepowania na $wiecie w ostatnich
30 latach (1990-2019) ulegta podwojeniu (648 mln vs.
1,278 mld przypadkéw) [1]. W Polsce odsetek osob
doroslych z nadci$nieniem tetniczym wynosi okolo
42,7%, natomiast jedynie u 23% sposrdd nich cisnienie
tetnicze (BP blood pressure) jest dobrze kontrolowane [2].

Podwyzszone BP w istotny sposéb przyczynia sie do
zwiekszeniaryzyka wystapienia choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego (CVD, cardiovascular disease) i przedwcze-
snego zgonu. W metaanalizie 17 badan obserwacyjnych
przeprowadzonej przez Luoiwsp. oceniano wplyw nad-
ci$nienia tetniczego na dtugoterminowe konsekwencje
sercowo-naczyniowe wsréd miodych dorostych. Wy-
kazano, ze w poréwnaniu z osobami z optymalnym BP
(< 120/80 mm Hg) osoby z prawidlowym BE, wysokim
prawidlowym BP nadci$nieniem tetniczym I stopnia
inadci$nieniem tetniczym II stopnia charakteryzowaly
sie istotnie zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarze-
nia sercowo-naczyniowego (wzrost ryzyka odpowiednio
0:19%, 35%, 92% oraz 215%) (ryc. 1) [3].

W przegladzie literatury autorstwa Surmy i wsp.
stwierdzono, ze wiedza zaréwno oséb miodszych, jak
istarszych w zakresie przyczyn CVD, w tym nadci$nienia
tetniczego, byta niewystarczajaca [4, 5]. Co wiecej, w ba-
daniach obejmujacych studentéw kierunku lekarskiego
oraz chorych korzystajacych z uslug poradni lekarza ro-
dzinnego wykazano, ze wiedza na temat przyczyn nad-
ci$nienia tetniczego takze byta niewystarczajaca, a czesto
tez bledna [6, 7].

Niski poziom wiedzy dotyczacej czynnikéw ryzyka
nadci$nienia tetniczego stanowi jedna z wazniejszych
przyczyn tak duzego rozpowszechnienia tej choroby,
ale tez przyczynia sie do stabej kontroli BP u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym. Dlatego w niniejszej pracy
podsumowano wiedze na temat wybranych nieklasycz-
nych czynnikéw ryzyka nadci$nienia tetniczego oraz
oméwiono wybrane czynniki, ktore sa blednie postrze-
gane jako przyczyniajace sie do wystapienia tej choroby.

ZANIEGZYSZGZENIE POWIETRZA

Zanieczyszczenie powietrza jest wywolane zwiek-
szong obecnoscig w nim pytéw okreslanych w zaleznosci
od ich wielkosci jako PM; , (< 1 um), PM, 5 (< 2,5 um)
iPM; (2,5-10 um), a takZe takich gazow, jak: dwutlenek
siarki (SO,), tlenek i dwutlenek azotu (NO, NO,), tlenek
wegla (CO)iozon (O,) [8]. Dane epidemiologiczne wska-

Zgon z dowolnej przyczyny Choroba wiericowa

Incydent sercowo-naczyniowy Udar mézgu

Ryzyko wzgledne (RR, relative risk)
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100 110 120 130 140 150 160 170 180 190

Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg]

@
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Rozkurczowe ci$nienie tetnicze [mm Hg]

Rycina 1. Wptyw ci$nienia tetniczego na ryzyko zgonu
i incydentow sercowo-naczyniowych (opracowano na
podstawie [3])

ZUjg, Ze zanieczyszczenia powietrza sa powodem 4,2 min
rocznie przedwczesnych zgonéw na $wiecie oraz odpo-
wiadaja za 3,2% globalnego obcigzenia chorobami [9, 10].

Wplyw zanieczyszczen powietrza na BP byl przed-
miotem wielu badan. W badaniu Choi i wsp., obejmu-
jacym 98 577 os6b w wieku 55,5 + 14,9 roku, oceniano
krétkoterminowe oddzialywanie ekspozycji na zanie-
czyszczenia powietrza na BP Stwierdzono, Ze narazenie
na O; oraz NO, w istotny spos6b zwigkszato skurczowe
ci$nienie tetnicze (SBP systolic blood pressure), szczeg6l-
nie u chorych z nadci$nieniem tetniczym [11]. Z kolei
w badaniu autorstwa Lii wsp., ktére obejmowalo ponad
39000 0s6b, oceniano zwigzek pomiedzy narazeniem na
zanieczyszczenia powietrza a dlugotrwalymi zmianami
BP. Wykazano, ze kazde zwiekszenie zawartosci PMZ,S,
PM,,0razNO, 01 ug/m® powodowato istotny wzrost ry-
zyka wystapienia nadci$nienia tetniczego (odpowiednio:
iloraz szans [OR, odds ratio] = 1,029, 95-proc. przedziat
ufnosci [CI, confidence interval]: 1,001-1,057; OR = 1,015,
95% CI: 1,001-1,029 oraz OR = 1,069, 95% CI: 1,038-
-1,100). Na zalezno$ci te mialy wplyw czynniki takie jak:
palenie papieroséw, spozywanie alkoholu, dieta bogata
w ttuszcz oraz aktywnoéé fizyczna [12]. Pozytywny zwig-
zek pomiedzy zanieczyszczeniami powietrza a ryzykiem
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nadci$nienia tetniczego potwierdzajg rowniez wyniki
metaanaliz. W metaanalizie 14 badan, ktéra przepro-
wadzili Huang i wsp., dokonano préby podsumowania
wiedzy w zakresie krétko- i dlugoterminowego wpty-
wu ekspozycji na zanieczyszczenia powietrza na ryzyko
wzrostu BP u dzieci i mlodziezy. Wykazano, Ze ekspo-
zycja na PM;, byla istotnie zwigzana ze zwigkszeniem
SBP w obserwacji krotkoterminowej (kazde zwiekszenie
zanieczyszczenia o 10 ug/m® prowadzito do zwigksze-
nia SBP 0 0,267 mm Hg, 95% CI: 0,033-0,501 mm Hg).
Z kolei w obserwacji diugoterminowej ekspozycja na
NO,, PM, 5 oraz PM,, takze wigzala si¢ ze zwigksze-
niem SBP (kazde zwiekszenie zanieczyszczenia o 10 ug/
/m3 prowadzito do zwigkszenia SBP odpowiednio o:
0,754 mm Hg, 95% CI: 0,541-0,968 mm Hg; 1,809 mm Hg,
95% CI: 0,962-2,655 mm Hg oraz 0,526 mm Hg, 95% CI:
0,095-0,958 mm Hg). W odniesieniu do rozkurczowego
ci$nienia tetniczego (DBE, diastolic blood pressure) istot-
ny wplyw stwierdzono jedynie w przypadku diugo-
trwalych efektow narazenia na PM, 5 oraz PM, (kazde
zwigkszenie zanieczyszczenia o 10 ug/m3 prowadzito
do zwiekszenia DBP odpowiednio o 0,931 mm Hg,
95% CI: 0,157-1,705 mm Hg oraz 0,378 mm Hg, 95% CI:
0,022-0,735 mm Hg) [13]. W podobnej metaanalizie obej-
mujacej wyniki 15 badan Yan i wsp. takze stwierdzili,
ze ekspozycja na zanieczyszczenia powietrza istotnie
zwiekszala SBP i DBP u dzieci i mlodziezy. Co wiecej,
diugotrwata ekspozycja na PM, istotnie zwigkszata
(0 17%) ryzyko nadci$nienia tetniczego [14]. W meta-
analizie, ktora przeprowadzili Qiniwsp., obejmujacej 53
badania kliniczne, stwierdzono, ze ryzyko wystapienia
nadci$nienia tetniczego ulegalo istotnemu zwiekszeniu
u 0s6b dorostych wraz z kazdym zwiekszeniem o 10 ug/
/m3 PM, s (OR =1,10,95% CI:1,07-1,14), PM;, (OR = 1,04,
95% CI: 1,02-1,07) oraz SO, (OR = 1,21, CI: 1,08-1,36)
[15]. W metaanalizie wynikéw 100 badan Yang i wsp.
réwniez potwierdzili pronadci$nieniowy wplyw zanie-
czyszczeh powietrza [16].

Badania obserwacyjne umozliwiaja jedynie sformu-
lowanie hipotezy, ale nie pozwalaja na ustalenie zwigzku
przyczynowo-skutkowego miedzy zanieczyszczeniem
powietrza a rozwojem nadci$nienia tetniczego. Dlatego
tez warto wspomnie¢, ze w randomizowanym badaniu
autorstwa Huddy i wsp. wykazano, ze zastosowanie
oczyszczaczy powietrza przez osoby zamieszkujace
w poblizu miejsc cechujacych sie intensywnym ruchu
drogowym wigzalo sie ze zmniejszeniem pronadci$nie-
niowego wplywu zanieczyszczenia powietrza [17]. Po-

dobne wyniki uzyskali Morishita i wsp. w randomizowa-
nym badaniu obejmujacym 40 0séb w starszym wieku,
stwierdzajac ze zastosowanie przenosnych oczyszczaczy
powietrza zmniejszylo narazenie na PM, 5, co przetozyto
sie na obnizenie SBP o0 3,2 mm Hg (95% CI: od -6,1 do
-0,2mm Hg) [18].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze zanieczysz-
czenie powietrza istotnie wplywa na zwiekszenie BP
zaréwno u osob mltodych, jak i u dorostych, przyczy-
niajac sie w ten sposéb do wzrostu ryzyka wystapienia
nadci$nienia tetniczego. Zanieczyszczenia powietrza sg
zatem nieklasycznym czynnikiem ryzyka nadci$nienia
tetniczego.

HALAS SRODOWISKOWY

Jak wskazuje Europejska Agencja Srodowiska (EEA,
European Environment Agency), ponad 100 mln oséb w Eu-
ropie jest narazonych na szkodliwy poziom zanieczysz-
czenia srodowiska halasem. Halas drogowy to szczegol-
ny problem zdrowia publicznego na wielu obszarach
miejskich. Co wiecej, dlugotrwate narazenie na halas
w $rodowisku przyczynia sie co roku do 48 000 nowych
przypadkéw choréb serca i 12 000 przedwczesnych
zgondéw w Europie. Ponadto 22 mln oséb doswiadcza
przewleklego rozdraznienia, a 6,5 mln — przewlektych
zaburzen snu [19].

Wplyw halasu srodowiskowego na BP i ryzyko nad-
ci$nienia tetniczego oceniano w wielu badaniach. Chen
i wsp. w badaniu obejmujacym 1390 oséb narazonych
11399 nienarazonych na hatas w miejscu pracy stwierdzili,
ze 0soby z pierwszej grupy charakteryzowaly sie istotnie
wyzszymi SBP i DBP (odpowiednio: 125,1 + 13,9 mm Hg
vs. 117,2 = 15,7 mm Hg oraz 77,6 * 10,7 mm Hg vs.
70,0 = 10,5 mm Hg). U os6b narazonych na halas
w miejscu pracy wystepowalo znacznie wieksze ryzyko
rozwoju nadci$nienia tetniczego (OR = 1,941, 95% CL:
1,471 2,561) [20]. Petri i wsp. w badaniu obejmujacym
517 os6b stwierdzili za$, ze ekspozycja na halas w nocy,
szczegoblnie kolejowy, w istotny sposéb zwiekszata DBP
[21]. Rojek i wsp. takze oceniali nocna ekspozycje na
hatas — w tym przypadku lotniczy. Badaniem objeto
48 osob narazonych i50 nienarazonych na hatas lotniczy
w nocy. Wykazano, ze osoby z pierwszej grupy charak-
teryzowaly sie wiekszymi zaburzeniami snu (wyzszy
wynik w Atenskiej Skali Bezsennosci: 4,3 vs. 2,3; p = 0,01)
oraz wyzszym o0 162% ryzykiem bezsennoéci. Co wie-
cej, u 0s6b narazonych na hatas wystepowalo w nocy
wyzsze DBP niz u oséb nienarazonych (64,6 mm Hg
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vs. 61,7 mm Hg; p = 0,03). Bezsenno$¢ wsrdéd oséb na-
razonych na hatas lotniczy skutkowala wyzszym SBP
w trakcie doby (115,2 mm Hg vs. 122,2 mm Hg; p = 0,03)
iw nocy (103,7 mm Hg vs. 112,2 mm Hg; p = 0,02) [22].
W innym badaniu Rojek i wsp. [23] stwierdzili ponadto,
ze narazenie na halas lotniczy byto zwigzane z wyzszym
DBP w pomiarach gabinetowych i w nocy, z bardzie;
zaawansowang sztywnoscia tetnic i niekorzystnymi
zmianami funkcji rozkurczowej lewej komory serca.
Dodatkowo, u 0s6b narazonych na hatas lotniczy, na-
wet u tych z prawidlowym BP, zaobserwowano przy-
spieszone usztywnienie tetnic w stopniu zaleznym od
ucigzliwosci hatasu [23]. W metaanalizie wynikéw 24
badan, ktéra przeprowadzili Bolm-Audorff i wsp. [24],
dokonano podsumowania wiedzy w zakresie wplywu
hatasu w miejscu pracy naryzyko nadci$nienia tetnicze-
go. Wykazano, ze narazenie na halas o natezeniu >80 dB,
bez wzgledu na ple¢, zwiekszalo istotnie (0 81%) ryzyko
nadci$nienia tetniczego. Stwierdzono zalezno$¢ pomie-
dzy poziomem natezenia halasu aryzykiem nadci$nienia
tetniczego, przy czym istotny efekt byl obserwowany
od > 80 dB i ulegal stopniowemu zwiekszeniu wraz ze
wzrostem tego natezenia [24].

Warto wspomnie¢ o wynikach interesujacego ba-
dania Wojciechowskiej i wsp., w ktérym wykazano, ze
zwiazane z pandemia choroby koronawirusowej 2019
(COVID-19, coronavirus disease 2019) ograniczenie na-
tezenia ruchu lotniczego spowodowato wsréd 74 os6b
narazonych wcze$niej na halas lotniczy istotne zmniej-
szenie zaréwno SBP jak i DBP mierzonego za pomoca
24-godzinnej rejestracji (odpowiednio: p = 0,034 oraz
p = 0,003). Co wiecej, zmniejszenie narazenia na ha-
tas lotniczy istotnie zmniejszylo predkos¢ fali tetna
(p = 0,001) [25].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, Ze narazenie na
hatas srodowiskowy istotnie wplywa na zwiekszenie
BP i stanowi nieklasyczny czynnik ryzyka wystapienia
nadci$nienia tetniczego.

PAPIEROSY ELEKTRONICZNE | SYSTEMY
PODGRZEWAJACE TYTON

W badaniu autorstwa Pinkasa i wsp., obejmujacym
1011 Polakéw w wieku powyzej 15 lat, oceniano rozpo-
wszechnienie palenia papieroséw tradycyjnych i papie-
rosow elektronicznych (e-papieroséw). Wykazano, ze co-
dzienne palenie papieroséw deklarowalo 21% badanych;
1,3% badanych palilo papierosy okazjonalnie, a 10,7%
byto palaczami tytoniu w przeszioéci. Podgrzewanego ty-

toniu uzywato 0,4% badanych. Uzywanie kiedykolwiek
e-papieroséw zadeklarowato 4,0% badanych, a 1,4%
bylo ich aktualnymi uzytkownikami. Wiekszy odsetek
codziennych palaczy odnotowano wéréd mezczyzn niz
wiréd kobiet (24,4% vs. 18,0%; p < 0,0001) [26].

W metaanalizie 14 badanh przeprowadzonej przez
Skotsimare i wsp. oceniano wplyw przejécia z palenia
papierosow tradycyjnych na e-papierosy. Wykazano, ze
zamiana papieroséw tradycyjnych na e-papierosy byta
zwiazana z istotnym zmniejszeniem SBP i DBP odpo-
wiednio o 7 mm Hg (95% CI: od -9,63 do —4,37 mm Hg)
oraz 3,65 mm Hg (95% CI: od -5,71 do -1,59 mm Hg).
Niestety, z paleniem e-papieroséw wigzalo sie istotne
zwiekszenie czestosci akcji serca (Srednia réznica: 2,27
uderzef/min, 95% CI: 1,64-2,89). Wyniki tej metaanali-
zy uzasadniaja zachecanie do wykorzystywania e-pa-
pieroséw na drodze do rzucenia palenia, natomiast ze
wzgledu na ich niekorzystny wplyw na czestos¢ akcji
serca taka interwencja moze stanowi¢ jedynie krétko-
terminowe rozwiazanie [27]. Pomimo mniej szkodliwe-
go wplywu e-papieroséw na uklad sercowo-naczynio-
wy nalezy pamieta¢, ze uzywki te istotnie zwiekszaja
ci$nienie tetnicze (w odniesieniu do oséb, ktére z nich
nie korzystaja). W randomizowanym i kontrolowanym
z zastosowaniem placebo badaniu klinicznym autorstwa
Crippy i wsp. oceniano wplyw papieroséw elektronicz-
nych na BP u chorych z nadci$nieniem tetniczym, kt6-
rzy co najmniej 6 miesiecy wczesniej zaprzestali pale-
nia papieroséw tradycyjnych. Wykazano, ze inhalacja
papierosem elektronicznym, w poréwnaniu z placebo,
powodowala zwigkszenie zaréwno SBP jak i DBE ktére
trwalo okolo 30 minut (odpowiednio: 9,4 + 4,1 mm Hg
oraz7,1 =3,9mm Hg). Zwiekszeniu 0 16,4 + 13 uderzen/
/min ulegla takze czestos¢ akcji serca. Autorzy badania
podsumowuja, ze niekorzystny wplyw papieroséw elek-
tronicznych na BP i czestos¢ akcji serca moze by¢ istotny
klinicznie, poniewaz efekt ten utrzymywal sie stosun-
kowo diugo, a dzienna liczba inhalacji uzytkownikéw
papieroséw elektronicznych wynosi $rednio ponad 20
[28]. W opublikowanym ostatnio badaniu obejmujacym
12 nalogowych palaczy bez choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego Dimitriadis i wsp. oceniali wplyw palenia e-
-papieroséw na BE czestos¢ akgji serca i aktywnosé wspot-
czulnego uktadu nerwowego. Badanych randomizowano
do wypalenia e-papierosa, papierosa tradycyjnego lub
pozornego palenia. Wykazano, ze w stosunku do wartosci
wyjéciowych paleniu e-papieroséw po 5 i 30 minutach
towarzyszylo zwiekszenie $redniego BP (84 + 3 mm Hg
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Rycina 2. Poréwnanie wptywu papierosow tradycyjnych, e-papierosow i systemow podgrzewajgcych tyton na czynnosé
uktadu sercowo-naczyniowego (opracowano na podstawie [30]; NO — tlenek azotu; FMD (flow-mediated dilation) —
rozkurcz naczynia zalezny od przeptywu; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic
blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; MBP (mean blood pressure) — srednie cisnienie tetnicze

vs. 90 £ 3 mm Hg po 5 minutach vs. 94 + 4 mm Hg po 30
minutach; p < 0,001) i czestosciakgjiserca (p < 0,001) oraz
zwiekszenie aktywnosci wspéiczulnego uktadu nerwo-
wego. Autorzy stwierdzili, ze ostre sercowo-naczyniowe
efekty wypalenia e-papierosa byly takie same jak towa-
rzyszace wypaleniu papierosa tradycyjnego [29].

Popularng uzywka staje sie obecnie gadzet Iaczacy
tradycyjny papieros z e-papierosem, czyli papieros typu
heat-not-burn (HnB), bedacy produktem tytoniowym
opartym na podgrzewaniu tytoniu. W interesujacym
randomizowanym badaniu Biondi-Zoccai i wsp. doko-
nali proby poréwnania wplywu jednorazowego uzycia
papieroséw tradycyjnych, e-papieroséw i papieroséw
typu HnB na uklad sercowo-naczyniowy u 20 zdrowych
palaczy papieroséw tradycyjnych. Stwierdzono, ze za-
réwno e-papierosy, jaki papierosy typu HnB negatywnie
wplywaja na parametry sercowo-naczyniowe (ryc. 2) [30].

Autorzy badania podsumowuja, ze z punktu widze-
nia szkodliwego wplywu na uktad sercowo-naczyniowy
papierosy mozna pogrupowac w nastepujacy sposob (od
najbardziej szkodliwych): papierosy tradycyjne > e-pa-
pierosy > papierosy typu heat-not-burn [30]. Nalezy pod-
kresli¢, ze na podstawie wynikow tego badania mozna
stwierdzi¢, Ze papierosy typu HnB moga by¢ pomocne
w rzucaniu palenia, lecz nie moga stanowi¢ stalego sub-
stytutu papieroséw tradycyjnych.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze cho¢ e-papie-
rosy wydaja sie niewiele bezpieczniejsze od papieroséw
tradycyjnych, ich stosowanie trzeba uzna¢ za nieklasycz-
ny czynnik ryzyka nadciénienia tetniczego. Jednoznacz-

na ocena produktéw typu HnB nie jest natomiast jeszcze
mozliwa. Kilka publikowanych ostatnio badan wskazuje
bowiem, ze przejécie z palenia papieroséw tradycyjnych
na uzywanie produktéw typu HnB juz po miesigcu wy-
woluje poprawe funkcji srédblonka, zmniejszenie ob-
cigzenia stresem oksydacyjnym, a takze ograniczenie
aktywnosci plytek krwi i ekspozycji na tlenek wegla,
powodujac jednoczesnie poprawe przeplywu wiefico-
wego i wydajnoéci pracy miesnia sercowego w bada-
niu echokardiografii tkankowej w poréwnaniu z kon-
tynuowaniem palenia tytoniu. Badania takie dostepne
sa w literaturze przedmiotu dopiero od kilku miesiecy.
Jak podkreélaja eksperci, debata nad produktami HnB
w srodowiskach medycznych napotyka czesto opér de-
finiowany pryncypialnym stanowiskiem o niemoznosci
zaakceptowania zadnej formy stosowania wyrob6w ty-
toniowych przez lekarzy i ekspertow promocji zdrowia.
Zainteresowanie uzywaniem produktéw typu HnB jako
metoda zmniejszania ekspozycji na dym tytoniowy, od-
zwyczajania od palenia czy nawet zastepowania produk-
tow szkodliwych mniej szkodliwymi ma jednak coraz
wieksze uzasadnienie naukowe, a réwniez medycyna —
z punktu widzenia zasad deontologii — dopuszcza sto-
sowanie ,mniej szkodliwych produktéw zastepczych”
w celu walki z groZniejszymi skutkami zdrowotnymi,
czego typowymi przykladami sa program metadonowy
oraz stosowanie buprenorfiny w walce z uzaleznieniami
od narkotykéw. Osoby uzywajace produktéw HnB sa
narazone na oddzialywanie 50-98% mniej potencjalnie
szkodliwych zwiazkéw i 99% mniej wolnych rodnikéw

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2022, tom 19, nr 2

w poréwnaniu z osobami palgcymi tradycyjne papiero-
sy [31, 32]. Nadal wazne pozostaje oczywiscie wtasci-
we pozycjonowanie produktéw typu HnB w strategii
walki z paleniem tytoniu, zwlaszcza wéréd pacjentéw
niepodatnych na inne, dotychczas stosowane metody
leczenia. Nadal tez — chociaz w mniejszym stopniu niz
palenie tradycyjnych papieroséw czy e-papieroséw —
uzywanie systemu HnB mozna uzna¢ za nieklasyczny
czynnik ryzyka nadci$nienia tetniczego.

ZAPALENIE PRZYZEBIA

Szacuje sie, ze zapalenie przyzebia wystepuje u po-
nad 50% $wiatowej populacji. Jego czesto$¢ jest zrézni-
cowana i — w zalezno$ci od wieku badanej populacji
— wynosi od okolo 30% wsréd oséb w wieku 30-44 1at do
okoto 60% wsréd senioréw w wieku co najmniej 65 lat.
Ciezkie postacie zapalenia przyzebia wystepuja u okolo
11% $wiatowej populacji [33].

Wplyw zapalenia przyzebia na ryzyko nadci$nienia
tetniczego byl przedmiotem wielu badan obserwacyj-
nych. Oceniano go na przyktad w metaanalizie 16 badan,
ktéra przeprowadzili Martin-Cabezas i wsp. [34]. Udo-
wodniono, ze umiarkowane zapalenie przyzebia wigze sie
ze zwiekszeniem ryzyka nadci$nienia tetniczego o 50%,
aciezkie zapalenie przyzebia— 0 64%. Autorzy metaana-
lizy wskazuja, ze obecno$¢ wspélnych czynnikéw ryzyka
zapalenia przyzebia i nadci$nienia tetniczego utrudnia
dokladniejsza analize tego zagadnienia. Po uwzglednie-
niunajwazniejszych wspélnych czynnikéw ryzyka, takich
jak wiek i ple¢, ujawniono, ze ryzyko nadci$nienia tetni-
czego u 0s0b z zapaleniem przyzebia bylo wyzsze 0 16%
[34]. Co wiecej, w retrospektywnym badaniu obserwacyj-
nym Pietropaoliiwsp. oceniali wplyw zapalenia przyze-
bia na kontrolg BP u chorych z nadci$nieniem tetniczym.
W badaniu wzieto udziat 11 753 dorostych w wieku co
najmniej 30 lat z nadci$nieniem tetniczymi z zapaleniem
przyzebia lub bez tego schorzenia. Stwierdzono istotng
statystycznie zalezno$¢ miedzy wystepowaniem zapa-
lenia przyzebia a zwiekszonym SBP (133,18 mm Hg vs.
130,12 mm Hg; p < 0,001). Ponadto zapalenie przyzebia
wigzalo sie z o0 okoto 20% wyzszym ryzykiem niepowo-
dzenia leczenia przeciwnadci$nieniowego [35].

W celu jednoznacznego potwierdzenia zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy zapaleniem przy-
zebia a nadci$nieniem tetniczym w kwietniu 2021 roku
Sharma i wsp. opublikowali wyniki metaanalizy 8 ran-
domizowanych badan klinicznych, w ktérej dokonano
proby podsumowania wiedzy na temat wplywu lecze-

nia zapalenia przyzebia na BP u oséb zdrowych oraz
u chorych z stanem przednadci$nieniowym lub nadcis-
nieniem tetniczym. Poréwnywano intensywne lecze-
nie periodontologiczne z leczeniem konwencjonalnym.
Wykazano, ze intensywne leczenie periodontologiczne
znamiennie zmniejszato SBP i DBP u chorych z stanem
przednadci$nieniowym lub nadci$nieniem tetniczym
(SBP: -11,41 mm Hg; DBP: -8,43 mm Hg). U oséb zdro-
wych leczonych periodontologicznie nie odnotowano
istotnego wplywu takiej interwencji na BP [36].

Warto tez wspomniec, ze choroby przyzebia nasilaja
progresje miazdzycyio23% zwiekszaja ryzyko wystapie-
nia choréb uktadu sercowo-naczyniowego na tle miaz-
dzycy. Zaobserwowano, ze choroby przyzebia zwiekszaja
ryzyko wystapienia choroby wieficowej o 18%, ostrego
incydentu wieficowego 0 13% oraz udaru mézgu 0 24%.
Leczenie periodontologiczne korzystnie wplywa na ob-
nizenie ryzyka sercowo-naczyniowego [37].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze zapalenie przy-
zebia prowadzi do wzrostu BP i tym samym stanowi
nieklasyczny czynnik ryzyka nadciénienia tetniczego.

KAWA

Kawa jest najczesciej spozywanym na $wiecie napo-
jem obok wody [38, 39]. W Polsce spozycie kawy w prze-
liczeniu na jednego mieszkanca wynosi okoto 3 kg narok
(§rednio 1-2filizanek kawy na dobe). W okresie ostatnich
10 lat spozycie kawy w Polsce wzrosto znacznie, bo az
o ponad 80% [40]. W przegladzie literatury autorstwa
Surmy i Kokota wskazano na szereg korzysci zdrowot-
nych zwiazanych z regularnym i umiarkowanym spo-
zywaniem kawy [41]. W najnowszym badaniu, ktére
przeprowadzili Simoniwsp., obejmujacym 468 629 osdb,
wykazano, ze picie 0,5-3 filizanek kawy na dobe wigzato
sie znizszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(wspdlczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,88, 95% CI:
0,83-0,92; p < 0,001) i zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (HR = 0,83, 95% CI: 0,74-0,94; p = 0,006) oraz
udaru mézgu (HR = 0,79, 95% CI: 0,63-0,99; p = 0,037)
podczas 11-letniej obserwacji [42]. W przegladzie litera-
tury autorstwa Surmy i Banacha stwierdzono, ze umiar-
kowane spozywanie 2-3 filizanek czarnej kawy obniza
ryzyko zgonu z kazdej przyczyny [43].

Wplyw spozywania kawy na BPiryzyko wystapienia
nadci$nienia tetniczego byt przedmiotem licznych badan.
W badaniu Mirandy i wsp. [44], obejmujacym ponad 8000
0s6b, wykazano, ze spozywanie 1-3 filizanek kawy na
dobe zmniejszalo ryzyko rozwoju nadci$nienia tetnicze-
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g0018%. Spozywanie wiecej niz 3 filizanek kawy dzien-
nie nie zwiekszalo ryzyka rozwoju tej choroby. Warto
podkresli¢, ze w tym badaniu stwierdzono, ze korzystny
wplyw umiarkowanegoiregularnego spozywania kawy
dotyczyt jedynie oséb, ktdre nigdy nie palily papiero-
sow [44]. W przegladzie badan przeprowadzonym przez
van Oort i wsp., wykorzystujagcym randomizacje Men-
dla, nie wykazano wplywu spozywania kawy na ryzyko
wystapienia nadci$nienia tetniczego [45]. Lopez-Garcia
iwsp. [46] oceniali oddzialywanie regularnego spozywa-
nia kawy na ryzyko niekontrolowanego dobowego BP
(BP>130/80 mm Hg) u chorych w starszym wieku z nad-
ciSnieniem tetniczym (n = 715). Osoby, ktére wypijaly
1 filizanke lub wigcej niz 3 filizanki kawy dziennie, byly
bardziej narazone na niekontrolowane BP (odpowiednio:
OR =1,95,95% CI: 1,15-3,30; OR = 2,55, 95% CI: 1,28~
-5,09). Spozywanie 2 filizanek kawy na dobe nie byloistot-
nie zwigzane z ryzykiem braku kontroli BP (OR = 1,41,
95% CI: 0,75-2,68). W analizie podgrup stwierdzono, ze
kobiety spozywajace 1, 2 lub powyzej 3 filizanek kawy
dziennie nie byly obarczone istotnym ryzykiem braku
kontroli BP. Co wazne, po uwzglednieniu palenia papie-
rosow, spozywanie 1, 2 i wiecej niz 3 filizanek kawy na
dobe nie wiazalo sie istotnie z ryzykiem braku kontroli
BP. Ponadto konsumpcja kawy nie byla istotnie zwigzana
zryzykiem zaburzenia dobowego rytmu BP typu non-dip-
per [46]. Warto wspomnie¢, ze spozywanie kawy w trakcie
cigzy zmniejsza ryzyko rozwoju nadciénienia tetniczego.
Jej spozywanie moze zwiekszaé jednak ryzyko r6znych
powiklan, dlatego tez zaleca sie ograniczenie jej spozy-
wania przez kobiety cigzarne do minimum [47].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze regularne
spozywanie 1-3 filizanek czarnej, parzonej za pomoca
papierowego filtra i niestodzonej kawy na dobe moze
zmniejszaé ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego.
Istotnym elementem ostabiajacym korzystny wplyw spo-
zywania kawy na BP jest palenie papierosow.

WITAMINA D

Wyniki badan obserwacyjnych sugerujq zwigzek po-
miedzy niedoborem witaminy D a zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia nadcis$nienia tetniczego. Metaanaliza wyni-
kéw 19 badan dotyczacych ryzyka wystepowania nadci-
$nienia tetniczego w zaleznosci od stezenia witaminy D
w osoczu, obejmujacych ponad 90 000 oséb (wysokie
vs. niskie stezenie witaminy D w osoczu) wykazala, ze
nadci$nienie tetnicze bylo czestsze w grupie 0séb z ni-
skim stezeniem 25(OH)D [48]. Ostatnio wykazano tez,

ze nizsze stezenie witaminy D w osoczu u leczonych
chorych z nadci$nieniem tetniczym wigzalo sie z wiek-
szym 0 25-29% ryzykiem nieosiagniecia docelowego BP
podczas leczenia przeciwnadci$nieniowego [49].

W celu potwierdzenia wplywu lub zaprzeczenia
wplywowiniedoboru witaminy D na ryzyko nadcisnie-
nia tetniczego przeprowadzono badania interwencyjne.
Bischoff-Ferrari i wsp. [50] oceniali wplyw podawania
witaminy D na cié$nienie tetnicze w randomizowanym
z zastosowaniem placebo badaniu klinicznym DO-HE-
ALTH. Objelo ono 2157 0sdb, sposrdd ktérych 1076 po-
dawano witamine D w dawce 2000 j.m./dobe przez 3 lata
(Srednia wieku: 75 lat; sredni indeks masy ciala: 26; 51%
przyjmowalo leki przeciwnadci$nieniowe; u40% steze-
nie 25(OH)D w osoczu < 20 ng/ml). Nie wykazano, aby
zastosowana interwencja zmniejszyla zaréwno SBI, jak
iDBP [50]. Metaanaliza wynikéw 46 prospektywnych ba-
dan interwencyjnych z wykorzystaniem placebo, o cza-
sie obserwacji powyzej 4 tygodni, analizujacych wplyw
podawania witaminy D na BP obejmujacych 4541 osdb,
nie wykazata, by podawanie witaminy D wptywalo na
BP — zar6wno SBPE jak i DBP. Ponadto we wspomniane;
metaanalizie nie udalo sie wyodrebni¢ Zadnej podgrupy
chorych, w ktérej podawanie witaminy D obnizatoby
BP [51]. W metaanalizie 17 randomizowanych kontro-
lowanych badan klinicznych, obejmujacych 1687 oséb,
ktorg przeprowadzili He i Hao [52], oceniano wplyw
podawania witaminy D na ci$nienie tetnicze u oséb ze
stezeniem witaminy D w osoczu ponizej 20 ng/ml. Nie
stwierdzono réznic w zakresie zaréwno SBE, jak i DBP
pomiedzy osobami, ktérym podawano witamine D,
a osobami, u ktérych stosowano placebo [52].

Podsumowujac, nie wykazano, aby podawanie wita-
miny D osobom z jej niedoborem wplywalo na zmniejsze-
nie BP. Dlatego tez nie nalezy uznawac niedoboru witami-
ny D za czynnik ryzyka nadci$nienia tetniczego [53, 54].

PODSUMOWANIE | PRAKTYCZNE WSKAZOWKI

W niniejszym przegladzie wskazano jedynie niektore
wazne spolecznie czynniki ryzyka sercowo-naczynio-
wego, a takze te, ktére — mniej czy bardziej stusznie —
s3 postrzegane przez naszych pacjentéw jako czynniki
o duzym potencjale ,ryzyka” czy tez wrecz odwrotnie
— ,protekcji”. Wiedza w tym zakresie wymaga stalej ak-
tualizacji, tak aby w szumie informacyjnym mozna byto
odnalez¢ aktualne poglady i przekazywac je pacjentom.

Warto zauwazy¢, ze poza oméwionymiiwskazanymi
na stanowiacej podsumowanie tresci artykutu rycinie 3
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E-papierosy i systemy
podgrzewajace tyton

Zanieczyszczenia
powietrza

-

1-3 filizanki czarnej
niestodzonej kawy/dobe

RYZYKO WYSTAPIENIA
K NADCISNIENIA TETNICZEGO /

Niedoboér witaminy D

~

Hatas srodowiskowy

Zapalenie przyzebia

Rycina 3. Podsumowanie wptywu réznych czynnikédw na ryzyko wystgpienia nadcisnienia tgtniczego; zielona buzka
— obnizenie ryzyka; buzka z6tta — brak wptywu; czerwona buzka — zwigkszenie ryzyka

czynnikami o potencjalnym wplywie na ci$nienie tet-
nicze, wymienia sie wiele innych takich stanéw, cho-
rob wspolistniejacych czy czynnikéw. Ich grupa ulegta
znacznemu poszerzeniu w ostatnich wytycznych pre-
wencyjnych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego [55], ktére do potencjalnych nowych lub nowo
uznanych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
zaliczyly réwniez miedzy innymi

e czynniki psychospoleczne;

e zesp6t kruchodci;

* uwarunkowania genetyczne;

* uwarunkowania socjoekonomiczne;

e stluszczenie watroby;

* obturacyjna choroba pluc;

° migrene z aurg;

* chorobe nowotworowa;

* choroby psychiczne;

* zespdl policystycznych jajnikow;

* wywiad zespolu przedrzucawkowego;
 zaburzenia erekcji;

* tachykardie.

Nie mozna nie wspomnie¢ o zwiazku miedzy CO-
VID-19 a nadci$nieniem tetniczym. Chorzy z nadci$nie-
niem tetniczym sa bardziej predysponowani do ciezkiego
przebiegu COVID-19. Ryzyko to mozna obnizy¢ dzieki
skutecznemu leczeniu przeciwnadci$nieniowemu [56].
Z klinicznego punktu widzenia istotne jest pojawianie
sie danych wskazujacych, ze przechorowanie COVID-19
zwieksza ryzyko nadci$nienia tetniczego [57]. Co wie-
cej, pandemia COVID-19 przyczynila sie do zwiekszenia
braku kontroli ci$nienia tetniczego u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym [58].
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STRESZCZENIE

Echokardiografia stanowi wazne nieinwazyjne
narzedzie diagnostyczne pozwalajgce na monito-
rowanie funkcji przeszczepionego serca zaréwno
w okresie srédoperacyjnym, okotooperacyjnym, jak
i w okresie obserwacji pozaszpitalnej. Do oceny
funkciji przeszczepionego serca stosuje sie obrazo-
wanie metodg echokardiografii jednowymiarowej,
dwuwymiarowej, doplera kolorowego i tkankowego.
Nalezy pamietaé, ze obraz przeszczepionego serca
oraz jego czynnos¢ réznig sie istotnie od struktury
i funkcji serca natywnego. Jest to zwigzane z bra-
kiem worka osierdziowego, obecnoscig ptynu w lozy
serca w okresie okotooperacyjnym oraz ze sposo-
bem chirurgicznego zespolenia. Sréodoperacyjnie
nalezy monitorowaé funkcje prawej komory oraz
stopnien niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej (za-
lezny od stanu czynnosciowego prawej komory) za
pomocg echokardiografii przezprzetykowej. W okre-
sie pooperacyjnym badanie przezklatkowe z zasto-
sowaniem echokardiografii jednowymiarowej (M-
-mode), dwuwymiarowej i doplerowskiej pozwala
na ocene wielkosci jam serca, ich kurczliwosci oraz

funkcji zastawek. Echokardiografia dwuwymiarowa
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i doplerowska, a szczegdlnie badanie metodg do-
pleratkankowego, pozwala na wstepne rozpoznanie
ostrego odrzucania serca w okresie obserwacji od-
legtej (ktoére nastepnie powinno byé potwierdzone
za pomocg biopsji endomiokardialnej).
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Stowa kluczowe: echokardiografia, niewydolnosé
serca, transplantacja serca

ABSTRACT

Echocardiography is an important non-invasive
diagnostic tool for monitoring cardiac transplant
function during intraoperative, perioperative and
outpatient follow-up. One-dimensional echocardio-
graphy, two-dimensional echocardiography, colo-
ur Doppler and tissue Doppler imaging are used
to assess the function of the transplanted heart.
It should be noted that the structure and function
of the transplanted heart differ significantly from
the structure and function of the native heart. This
is related to the absence of the pericardium, the
perioperative presence of fluid near the heart and
the type of surgical method of transplantation. Intra-
operative transoesophageal echocardiography is
necessary to examine the right ventricular function
and the degree of tricuspid regurgitation. In the po-
stoperative phase, one-dimensional (M-mode), two-
-dimensional and Doppler echocardiography can
be used to assess the size of the cardiac cavities,
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their contractility and the function of the valves. In
addition to the classic echocardiographic examina-
tion, a useful method for diagnosing acute cardiac
rejection is tissue doppler imaging. This diagnosis
should then be confirmed by an endomyocardial
biopsy.
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Key words: echocardiography, heart failure, heart
transplantation

WPROWADZENIE

Zespolenie serca dawcy, narzadu o prawidlo-
wej morfologii i funkgji, z fozyskiem systemowym,
a przede wszystkim z lozyskiem plucnym biorcy,
przebudowanym przez dlugotrwale nadci$nienie
plucne, powoduje okreslone konsekwencje hemo-
dynamiczne [1]. W okresie §rddoperacyjnym, a takze
bezposrednio po przeszczepieniu serca konieczna
jest zatem ocena funkcji prawej komory (RV, right
ventricle), ktéra musi sie zaadaptowac do zmian czyn-
noéciowych oraz anatomicznych w ptucnym lozysku
naczyniowym, zwlaszcza u biorcéw z odwracalnym
podwyzszonym oporem plucnym (nadciénienie pluc-
ne prekapilarno-postkapilarne). Ponadto w okresie
okolozabiegowym wskazane s3 monitorowanie ilosci
plynu w lozy serca oraz ocena miejsca zespolen ser-
ca (w przypadku metody biatrialnej). W pierwszym
roku po zabiegu, kiedy sa ustalane optymalne dla
danego chorego dawkilekéw immunosupresyjnych,
obserwuje sie epizody odrzucania komérkowego i/
/lub humoralnego [1]. Wiaze sie to miedzy innymi
z faktem, ze dob6r dawcy i biorcy serca nie jest prze-
prowadzany na podstawie zgodnosci w ukladzie
ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA, human
leukocyte antigen), ale jedynie na podstawie zgodno-
§ci grup krwi w ukltadzie ABO. Ze wzgledu na duza
czestod¢ epizodéw odrzucania serca w tym okresie
konieczna jest systematyczna kontrola chorych, po-
niewaz objawy niewydolnosci przeszczepionego ser-
ca sa poprzedzone uposledzeniem kurczliwosci $cian
serca i typowymi zmianami histopatologicznymi
wycinkéw miesnia sercowego uzyskanych podczas
biopsji endomiokardialnych. Echokardiografia sta-
nowi wazne nieinwazyjne narzedzie diagnostyczne
pozwalajace na monitorowanie funkcji przeszcze-
pionego serca — zaréwno w okresie §rédoperacyj-
nym, okolooperacyjnym, jak i w okresie obserwacji

pozaszpitalnej. Do oceny funkcji przeszczepionego
serca stosuje sie obrazowanie metoda echokardio-
grafii jednowymiarowej (M-mode), dwuwymiarowej
(2D, two-dimensional), kolorowego doplera i doplera
tkankowego.

Podczas oceny echokardiograficznej nalezy pa-
mietad, ze obraz przeszczepionego serca oraz jego
czynno$¢ réznig sie istotnie od struktury i funkcji
serca natywnego. Jest to zwiazane z brakiem worka
osierdziowego, obecnoécia plynu wlozy serca w okre-
sie okolooperacyjnym oraz ze sposobem chirurgicz-
nego zespolenia (metoda bikawalna lub biatrialna).
Widoczne w okresie okolooperacyjnym pogrubienie
§cian lewej komory (LV, left ventricle) moze wynika¢
nie tylko z ostrego odrzucania, ale réwniez z obrzeku
poreperfuzynego lub niedokrwienia okotooperacyj-
nego. Z kolei stwierdzane po przeszczepieniu serca
zaburzenia napelniania LV mogg sie wiazac z rela-
tywnie duzg objetoécig jam przedsionkéw (u chorych
leczonych metoda biatrialng), a takze uposledzong
relaksacja lub narastajacg sztywnoscig $cian LV wsku-
tek powtarzajacych sie epizodéw odrzucania.

OCENA TECHNIK ZESPOLENIA SERCA
DAWCY I BIORCY

W najczesciej stosowanej metodzie biatrialnej
(Shumwaya) przedsionki dawcy sa Iaczone z przed-
sionkami biorcy, co w obrazie echokardiografii 2D
daje charakterystyczny obraz powiekszonych w osi
dlugiej przedsionkéw ze zgrubieniem i wzmocnie-
niem echa w ich czesci centralnej odpowiadajacym
linii szwu chirurgicznego (obraz klepsydry lub ka-
rafki) [2]. Objetosci powstalych w ten sposéb przed-
sionkdw biorcy znacznie przewyzszaja normy prze-
widziane dla przedsionkéw serca natywnego. Pien
plucny oraz aorta wstepujaca w przypadku kazdej ze
stosowanych metod transplantacji serca sa taczone
koniec do konca. U chorych, u ktérych zastosowa-
no technike bikawalng, stwierdza sie lepsza funkcje
LV (w stosunku do chorych, u ktérych zastosowano
metode biatrialng), rzadziej powstaje u nich niedo-
mykalno$c tréjdzielna oraz cechuje ich dluzszy czas
przezycia [2].

OCENA FUNKCJI PRAWEJ KOMORY

Jednym z kluczowych etap6éw zabiegu transplan-
tacji serca jest wlasciwa protekcja RV dawcy, ktéra
w warunkach wysokiego ci$nienia plucnego biorcy
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Tabela 1. Parametry funkcji miesnia sercowego

Wydtuzenie Skrécenie

Czas trwania przeptywu
zwrotnego do zyt ptuc-
nych po skurczu lewego
przedsionka

Czas deceleracji prze-
ptywu mitralnego

Czas rozkurczu izowolu-
metrycznego (przeptyw
Predkos¢ skurczowa mitralny)

pierscienia mitralnego

Zmniejszenie

Fala A przeptywu mitralnego

Predkos$¢ péznorozkurczowa pierscienia

Zwigkszenie

Fala E przeptywu mitral-
nego

Predkos¢ wczesnorozkurczowa i pézno-
rozkurczowa pierscienia mitralnego

Stosunek fali E do
predkosci wczesnoroz-
kurczowej pierscienia
mitralnego

mitralnego

moze ulec ostremu przecigzeniu. Srédoperacyjna
echokardiografia przezprzetykowa pozwala moni-
torowaé prace prawego serca poprzez ocene wiel-
kosci i stopnia rozstrzeni RV, kurczliwoéci wolnej
$ciany RV (ocena skurczowego przyrostu grubosci
$ciany, ruchomodci regionalnej czeéci naptywowej
i odplywowej RV) oraz stopnia niedomykalno$ci
tréjdzielnej (zaleznej od stanu czynnoséciowego RV).
W okresie pooperacyjnym monitorowanie funkcji
RV za pomoca badania przezklatkowego stuzy oce-
nie czynnoéci wolnej $ciany RV w aspekcie ostrego
odrzucania przeszczepionego serca. Nalezy zwrdci¢
uwage na ksztalt RV, zwlaszcza poszerzenie drogi
odplywu, regionalna kurczliwo$c¢ czesci naptywowej
iodplywowej, uposledzenie skurczowego przyrostu
grubosci wolnej $ciany RV, a takze obecnoé¢ skurczo-
wego grubienia bedgcego wyrazem jej ciSnieniowego
przecigzenia. Podanie tlenku azotu zwykle powoduje
obnizenie $redniego ci$nienia w tetnicy ptucnej (po-
miary cewnikiem Swana-Ganza), zmniejszenie wy-
miaru RV i poprawe kurczliwoéci wolnej $ciany RV.

OSTRE ODRZUCANIE PRZESZCZEPIONEGO SERCA
Proces ostrego odrzucania przeszczepionego ser-
ca wigze sie z wieloma zmianami patomorfologicz-
nymi w obrebie kardiomiocytéw, ktére prowadza do
pogrubienia $cian LV, ostabienia ruchomosci i upo-
§ledzenia skurczowego przyrostu grubosci Scian,
wysieku do lozy serca oraz zmniejszenia podatnosci
LV.Istotne parametry funkcji serca oceniane metoda
klasycznego doplera przedstawiono w tabeli 1.
Metoda przydatng we wstepnym rozpoznawaniu
ostrego odrzucania serca jest echokardiograficzna
metoda doplera tkankowego. Wedtug Puleoiwsp. [3]
o ostrym odrzucaniu serca $wiadczy, oceniane me-
toda doplera tkankowego, zmniejszenie predkosci

wczesno-rozkurczowej (E’) mierzonej u podstawy
$ciany dolnej ponizej 16 cm/s lub zmiana tego parame-
tru o ponad 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej.
Z kolei Stengel i wsp. [4] proponuja uzycie predko-
§ci p6znorozkurczowej (A) rejestrowanej w obrebie
bocznej czesci pierscienia (8,7 cm/s) jako parametru
umozliwiajacego réznicowanie chorych z ciezkim
odrzucaniem (> IIIA) i lagodnym odrzucaniem
(< IIIA) z czulo$cia wynoszaca 82% ispecyficznoscia
réwna 56%. Stosujac metode doplera tkankowego,
u chorych z ostrym odrzucaniem mozna stwierdzic¢
istotne obnizenie predkosci skurczowejirozkurczo-
wej §cian serca. I chociaz metoda ta nie pozwala na
jednoznaczne zréznicowanie ostrego odrzucania
od innych patologii przebiegajacych z obnizeniem
predkosci skurczowej, to wykazanie prawidlowej
predkosci skurczowej z duzym prawdopodobien-
stwem wyklucza ostrg reakcje odrzucania i pozwala
ograniczy¢ liczbe wykonywanych biopsji (negatywna
warto$¢ predykcyjna [NPV, negative predictive value]
98%) [5]. Z kolei za pomoca techniki obrazowania
odksztalcenia Scian serca (strain, strain rate imaging)
[5, 6] rejestruje si¢ zmniejszenie skurczowego od-
ksztalcania mie$nia sercowego, przy jednoczesnej
synchronicznej pracy segmentéw LV. Wéréd para-
metréw demograficznych i echokardiograficznych
majacych najwiekszg wartos¢ predykcyjna w roz-
poznaniu ostrego odrzucania przeszczepu nalezy
wymieni¢ w kolejnosci: wiek biorcy, obecnos¢ ptynu
w lozy serca, warto$¢ E/A, czas trwania okresu izo-
wolumetrycznego ([IVRT, isovolumic relaxation time),
szeroko$¢ zyly gtéwnej dolnej oraz, trwania przeply-
wu zwrotnego do zyl ptucnych po skurczu przed-
sionka. Prawdopodobiefstwo rozpoznania ostrego
odrzucania zwieksza sie wraz z liczba wskaznikéw
predykcyjnych wystepujacych u danego chorego [7].
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WASKULOPATIA W PRZESZGZEPIONYM SERCU
Waskulopatia w przeszczepionym sercu (CAV,
cardiac allograft vasculopathy) jest gléwna przyczyna
zgondw u biorcéw powyzej 2. roku po przeszczepie-
niu serca. Chociaz metodg z wyboru w ocenie zmian
proliferacyjnych blony wewnetrznej tetnic nasier-
dziowych jest ultrasonografia wewnatrznaczyniowa,
to kluczowa role w ocenie rezerwy wieficowej, mi-
krokrazenia, a takze stratyfikacji ryzyka przypisuje
sie wciaz echokardiografii obciazeniowej. Protokot
badania z uzyciem dobutaminy rézni sie nieco od kla-
sycznego [8]. Wlew dobutaminy nalezy rozpoczaé od
dawki 5 ug/kg mc./min zwiekszanej stopniowo co 3-
-5minut do dawki maksymalnej wynoszacej 40 ug/kg
mc./min. Test interpretuje sie jako dodatni, jesli w ba-
daniu 2D (model 16-segmentowy) pojawia sie nowe
zaburzenia kurczliwoéci lub pogorszy sie kurczliwoéé
segmentéw z wyjéciowa dysfunkcjq. Bol zamostko-
wy wystepuje tylko u pewnego odsetka chorych
z CAYV, a czestosc¢ jego wystepowania zwieksza sie
wraz z dlugodcia przezycia po przeszczepieniu serca.
Prawidlowy (ujemny) wynik testu dobutaminowego
umozliwia odstapienie od inwazyjnych badan dia-
gnostycznych. Duzg warto$¢ diagnostyczng ma tak-
ze pomiar skurczowej predkosci tylnej éciany LV za
pomoca doplera tkankowego. Seryjnie uzyskiwane
wartoéci ponizej 10 cm/s wskazuja z 97-procentowym
prawdopodobiefstwem na obecno$¢ waskulopatii
przeszczepionego serca w badaniu angiograficz-
nym. Z kolei wartosci powyzej 11 cm/s uzyskiwane
w kolejnych pomiarach pozwalaja na wykluczenie
CAV z90-procentowym prawdopodobiefistwem [9].

W przeciwienistwie do ostrego odrzucania, u chorych
z waskulopatig obserwuje sie srédkomorowg dys-
synchronie, zwigzana z op6znionym odksztalcaniem
mie$nia sercowego po zamknieciu zastawki aortalnej
wskutek regionalnego niedokrwienia.
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STRESZCZENIE

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w ,,Zale-
caniach klinicznych dotyczacych postgpowania
u chorych na cukrzyce 2022” wskazuje jako cele
leczenia optymalng kontrole glikemii, lipidogramu,
cisnienia tetniczego oraz masy ciata. W wyborze
preparatow przeciwcukrzycowych powinno sie
uwzgledniaé wpiyw leku na ryzyko sercowo-na-
czyniowe, przewlekig chorobe nerek, epizody hi-
poglikemii, mase ciata oraz mozliwosci finansowe
pacjenta. Leczenie hipoglikemizujgce rozpoczyna
sie od metforminy. W przypadku wspétistnienia
miazdzycowej choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego, niewydolnosci serca, przewlektej choroby
nerek lub wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego zwigzanego z innymi licznymi czynnikami
ryzyka zaleca sie¢ stosowanie inhibitora kotran-
sportera glukozowo-sodowego 2 lub agonisty re-
ceptora glukagonopodobnego peptydu 1, ktére
sg objete tylko czesciowg refundacjg. Bioragc pod
uwage ceneg leku, preparatami o najwigkszej do-
stepnosci sg pochodne sulfonylomocznika (SU)
oraz agonisci receptorow aktywowanych przez
proliferatory peroksysoméw gamma. Ws$réd po-
chodnych SU o zmodyfikowanym uwalnianiu du-
zym bezpieczenstwem sercowo-naczyniowym oraz

relatywnie niskim ryzykiem epizodéw hipoglikemii
charakteryzuje sie gliklazyd.

Choroby Serca i Naczyn 2022, 19 (2) 75-79

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, pochodne
sulfonylomocznika, gliklazyd

ABSTRACT

Diabetes Poland in 2022 “Guidelines on the manage-
ment of patients with diabetes” sets as therapeutic
targets optimal control of glycaemia, lipids level,
blood pressure and body weight. Selection of anti-
diabetic drugs should be based on their cardiova-
scular and renal effects, hypoglycaemiarisk, the ef-
fect on body weight, and cost. Hypoglycaemic thera-
py usually starts with metformin. In case of atherosc-
lerotic cardiovascular disease, heart failure, chronic
kidney disease or multiple cardiovascular disease
risk factors sodium-glucose co-transporter-2 inhi-
bitors or glucagon-like peptide-1 receptor agonists
are recommended. In Poland, however, these drugs
are reimbursed to specific groups of patients only.
Considering the cost of drugs, sulphonylureas and
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
agonists are more available. Among sulphonylure-
as, a gliclazide-modified release is associated with
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high cardiovascular safety and a relatively low risk
of hypoglycaemia.

Choroby Serca i Naczyn 2022, 19 (2) 75-79

Rozpowszechnienie cukrzycy typu 2 (T2DM, type 2
diabetes mellitus) sprawia, Ze jest ona postrzegana jako
epidemia XXI wieku. Obecnie szacuje sie, Ze na Swiecie
na T2DM choruje ponad 530 mln os6b. Prognozuje sie,
ze w perspektywie najblizszych 25 lat liczba ta zblizy sie
do 800 mIn. W Polsce T2DM dotyczy okolo 2,7 mIn oséb
w wieku 20-791at [1]. Hiperglikemia wiaze sie z rozwojem
przewleklych powiklan zar6wno mikro-, jak i makrona-
czyniowych, takich jak retinopatia, nefropatia, choroba
niedokrwienna serca, udar mézgu czy niedokrwienie
koficzyn dolnych, co z kolei skutkuje obnizong jakoscia
zycia i zwiekszong $miertelnoscig [2-4]. Dane z rejestru
szwedzkiego (Swedish National Diabetes Register) wskazu-
ja, ze u 0s6b z T2DM ryzyko zgonu z dowolnej przyczy-
ny, jak réwniez z przyczyn sercowo-naczyniowych, jest
wyzsze o okoto 30% [5]. To wzgledne ryzyko zwieksza
sie z mlodszym wiekiem, gorsza kontrola glikemii oraz
stopniem zaawansowania przewleklej choroby nerek
[5]. Wérdéd czynnikéw istotnie modyfikujacych ryzyko
wystgpienia u pacjentow z T2DM sercowo-naczyniowe-
go punktu koficowego nalezy wymienic stezenie hemo-
globiny glikowanej A; . (HbA, ), czas trwania cukrzycy,
palenie tytoniu, stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein), warto$c
skurczowego ci$nienia tetniczego, poziom aktywnosci
fizycznej, migotanie przedsionkéw oraz wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index) [6]. Analiza danych rejestro-
wych jednoznacznie wykazala, ze im wiecej czynnikéw
ryzyka jest poza optymalna kontrola, tym to ryzyko jest
wyzsze, dlatego tak istotne jest wielokierunkowe podej-
écie do leczenia pacjentéw z T2DM [6].

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) w ,Za-
leceniach klinicznych dotyczacych postepowania u cho-
rych na cukrzyce 2022” jako wielokierunkowe cele lecze-
nia wskazuje kontrole glikemii, ci$nienia tetniczego, lipi-
dogramu oraz masy ciala [7]. Jako og6lny cel wyréwnania
metabolicznego zalecany odsetek HbA; wynosi 7,0 lub
mniej. Z jednej strony, w przypadku 0séb z krétkotrwala
T2DM (< 5 lat), wskazane jest osiggnigcie HbA; mniej-
szego lub réwnego 6,5%. Z drugiej strony, u pacjentéw

Key words: type 2 diabetes, sulphonylureas,
gliclazide

z dlugotrwala T2DM, szczegodlnie ze wspélistniejacymi
chorobami, z powiklaniami makronaczyniowymi, po
zawale serca czy po udarze mézgu, jak réwniez u oséb,
u ktérych przewidywany okres przezycia wynosi mniej
niz 10 lat, docelowy odsetek HbA, wynosi nie wiecej niz
8,0. Nalezy zaznaczy¢, Ze postgpowanie hipoglikemizu-
jace w wielokierunkowym postepowaniu u chorego na
T2DM ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu rozwojo-
wi powikian mikro- i makronaczyniowych [7].
Cukrzyca typu 2jest choroba postepujaca, w wiekszo-
§ci przypadkéw wymagajaca z biegiem czasu intensyfi-
kacji leczenia. Rozpoczynajac farmakoterapie w T2DM,
wdraza sie metformine, ktéra powinna by¢ stosowana
zawsze, jesli nie ma przeciwwskazan, a lek jest dobrze
tolerowany przez pacjenta. Rdwnie wazne, co obniza-
nie glikemii, jest redukowanie ryzyka sercowo-naczy-
niowego poprzez zastosowanie lekéw hipoglikemizu-
jacych dziatajacych w zréznicowanych mechanizmach
terapeutycznych. U pacjentéw z miazdzycowa choroba
ukladu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscia ser-
ca, przewlekla choroba nerek lub obcigzonych bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zwigzanym
z licznymi czynnikami ryzyka juz od poczatku terapii
nalezy zastosowac flozyne lub agoniste receptora glu-
kagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide-1). W przypadku nieosiggniecia zalecanego in-
dywidualnie wskazanego celu wyréwnania glikemii do
terapii nalezy dolaczy¢ kolejny lek. Z intensyfikacja le-
czenia nie powinno sie zwlekac¢ dluzej niz 3-6 miesiecy.
Zgodnie z Zaleceniami PTD 2022 w wyborze kolejnego
leku nalezy uwzglednic obecnos¢ schorzen towarzysza-
cych, przede wszystkim zdiagnozowana chorobe uktadu
sercowo-naczyniowego oraz przewlekla chorobe nerek,
ryzyko hipoglikemii czy wspolistnienie otylosci (ryc. 1).
Istotnym czynnikiem wplywajacym na wybor terapii sa
mozliwosci finansowe pacjenta, szczegélnie w kontekscie
tylko czeéciowej refundacji preparatéw o udokumen-
towanym korzystnym wplywie na ograniczenie ryzyka
sercowo-naczyniowego, $miertelnosci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych i calkowitej czy progresji przewleklej
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Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczeni farmakologicznie

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnos¢ skurczowa serca,
przewlektfa choroba nerek, bardzo wysokie ryzyko CV

zwiazane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Metformina plus inhibitor SGLT-2
lub agonista receptora GLP-1

Jezeli HbA, . powyzej celu

Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie
drugiego leku innej klasy:
« agonista receptora GLP-1
lub inhibitor SGLT-2
« inhibitor DPP-4
+PSM
-TZD
«insulina bazowa

Monoterapia metforming

Jezeli HbA, . powyzej celu

'

Inhibitor
SGLT-2

'

Inhibitor
DPP-4

!

Agonista recep-
tora GLP-1

Jezeli HbA, . powyzej celu

Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego
leku innej klasy:

+ agonista receptora GLP-1

« inhibitor SGLT-2

« inhibitor DPP-4

+PSM

-TZD

«insulina bazowa

Jezeli HbA, . powyzej celu

Insulina bazowa (jezeli nie zostata wczesniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona
w terapii skojarzonej z lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1

Rycina 1. Algorytm farmakoterapii u chorych na cukrzyce typu 2 wedtug Zaleceh PTD 2022 (przedrukowano za
zgoda z [7]); CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowy, SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter-2) — kotransporter
glukozowo-sodowy 2; GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — glukagonopodobny peptyd 1; DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4)
— dipeptydylopeptydaza 4; PSM — pochodne sulfonylomocznika; TZD — tiazolidynediony (agonisci i receptoréw
aktywowanych przez proliferatory peroksysomow gammay); HbA, . — hemoglobina glikowana

choroby nerek (efekt wykazany dla niektdrych inhibi-
torow kotransportera glukozowo-sodowego 2 [SGLT-2,
sodium-glucose co-transporter-2] i agonistow receptora
GLP-1) [8-14]. Ze wzgledu na cene lekami o najwiekszej
dostepnosci sa pochodne sulfonylomocznika (SU, sulpho-
nylurea) oraz agonisci receptoréw aktywowanych przez
proliferatory peroksysoméw gamma (PPAR-y, peroxisome
proliferator-activated receptor gamma).

Mysélac o intensyfikacji leczenia hipoglikemizujace-
go, z jednej strony, nalezy pamieta¢ o mozliwoéci terapii
tréjlekowej — w tym modelu podstawa wyboru lekéw
sa te same przestanki co w przypadku terapii dwuleko-
wej. Z drugiej strony, u pacjentéw leczonych insuling,
szczegolnie u chorych z zaburzeniami poznawczymi nie-
przestrzegajacych zalece dotyczacych insulinoterapii,
krétkim oczekiwanym czasem przezycia czy znacznie
obnizong jakoscia zycia zwigzana z stosowaniem skom-

plikowanego modelu terapii hipoglikemizujacej, zaleca
sie liberalizacje celéw terapeutycznych i simplifikacje
modelu leczenia. Uproszczenie modelu terapii moze
obejmowac¢ zmniejszenie liczby wstrzyknie¢ insuliny
i wdrozenie nieinsulinowej terapii hipoglikemizuja-
cej lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1
w iniekcjach [7].

Pochodne SU, dzialajac poprzez receptor SUR1 ko-
morekbeta trzustki, wplywaja na jeden z podstawowych
mechanizméw patogenetycznych T2DM, jakim jest upo-
§ledzenie wydzielania insuliny. Pochodne SU zwigksza-
ja zaréwno wczesng, jak i p6Zna faze wydzielania in-
suliny, co obniza gléwnie hiperglikemie popositkowa.
Sila dziatania hipoglikemizujacego pochodnych SU jest
oceniana jako duza. Redukcja odsetka HbA; w badaniu
GUIDE (GlUcose control in type 2 diabetes: Diamicron MR
vs glimEpiride), w ktérym poréwnywano gliklazyd
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o zmodyfikowanym uwalnianiu z glimepirydem (po-
chodne SU stosowano w monoterapii lub w skojarzeniu
zmetforming, lubinhibitorem alfa-glukozydazy), wynosi-
ta okoto 1 punkt procentowy [15]. We wspomnianym
badaniu sila dzialania hipoglikemizujacego gliklazydu
byta nie mniejsza niz glimepirydu przy znacznie lepszym
profilu bezpieczefistwa. Epizody hipoglikemii ponize;
3,0 mmol/l wystapily u3,7% w poréwnaniu z 8,9% pa-
cjentéw w grupie otrzymujacej odpowiednio gliklazyd
i glimepiryd [15]. Analiza danych pochodzacych z dun-
skich rejestrow wykazala, ze — w przeciwiefistwie do
glimepirydu, glipizidu czy glibenklamidu — gliklazyd po
dodaniu do metforminy nie zwieksza ryzyka zgonu z do-
wolnej przyczyny ani u oséb bez przebytego zawatu serca
w wywiadzie, ani u 0s6b po przebytym zawale serca [16].
U 0s6b z szacowanym wspétczynnikiem filtracji klebusz-
kowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate) ponizej
60 ml/min/1,73 m? nalezy zwrdci¢ uwage na zwiekszone
ryzyko hipoglikemii w przypadku stosowania pochod-
nych SU. Zgodnie z Zaleceniami PTD w tej grupie cho-
rych preferowang pochodng SU jest gliklazyd ze wzgledu
na metabolizowanie w watrobie [7].

W badaniu ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
disease: preterAx and diamicroN-MR Controled Evaluation),
sluzacym ocenie wplywu intensywnej kontroli glikemii
w poréwnaniu z terapia standardowg, w sklad ktore;
wchodzito stosowanie gliklazydu o zmodyfikowanym
uwalnianiu, a celem bylo osiggniecie HbA,  ponizej 6,5%,
wykazano 10-procentowa redukcje wystapienia zlozone-
go punktu koncowego obejmujacego powiklania makro-
i mikronaczyniowe — zawat serca, udar mézgu, zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystapienie/pogor-
szenie retinopatii i nefropatii [17]. Za pozytywny efekt
odpowiadato gléwnie zmniejszenie liczby nowych przy-
padkéw oraz progresji nefropatii [16]. Podobnie w bada-
niu Steno-2, w ktérym udziat wzigto 160 os6b z T2DM i al-
buminuria, intensywna kontrola glikemii (zastosowanie
lekéw doustnych — metforminy, gliklazydu, a w razie
koniecznosci insulinoterapii) w potaczeniu z kontrola
lipemii, ci$nienia tetniczego, stosowaniem kwasu ace-
tylosalicylowego i inhibitréw konwertazy angiotensyny
wigzala sie ze znacznym obnizeniem ryzyka choroby
ukladu sercowo-naczyniowego (ryzyko wzgledne 0,47),
nefropatii (0,39), retinopatii (0,42) oraz neuropatii auto-
nomicznej (0,37) [18]. W 2016 roku opublikowano wyniki
trwajacej okolo 21,2 roku obserwacji uczestnikéw wspo-
mnianego badania Steno-2. Intensywna kontrola glike-

mii spowodowala wydluzenie mediany czasu do wysta-
pienia pierwszego epizodu sercowo-naczyniowego az
08,1 roku. W trakcie tej ponad 20-letniej obserwacji zmarto
38155 pacjentow, odpowiednio, w grupie pierwotnie
leczonej intensywnie i konwencjonalnie, co oznacza re-
dukcje ryzyka zgonu 0 45% [19].

Intensyfikowanie terapii u pacjentéw z T2DM poprzez
dodanie inhibitora SGLT2 lub agonisty receptora GLP-1 ze
wzgledu na korzystny efekt sercowo-naczyniowy nie jest
réwnoznaczne z konieczno$cig odstawiania innych wcze-
$niej stosowanych lekéw. W badaniach stuzacych ocenie
bezpieczefistwa sercowo-naczyniowego (CVOT, cardio-
vascular outcome trial) dotyczacych empagliflozyny czy
liraglutydu pochodne SU stosowano u znacznego odsetka
uczestnikow. W przypadku EMPA-REG OUTCOME bylo
to okoto 43%, a w LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) okoto
58% pacjentéw w grupie interwencyjnej [8, 10].

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu moze by¢ sto-
sowany przy eGFR ponad 30 ml/min/1,73 m?[20]. Zaleca-
na dawka dobowa to 30-120 mg. Wéréd przeciwwskazan
do stosowania, poza ciezka niewydolnoscia nerek, nale-
zy wymieni¢ nadwrazliwo$¢ na sktadniki preparatu lub
inne pochodne SU, ciezka niewydolnos¢ watroby, ostre
powiklania cukrzycy, réwnolegle stosowanie mikona-
zolu. Gliklazyd jest przeciwwskazany w okrasach cigzy
i karmienia piersia.

Pandemia COVID-19 jednoznacznie pokazala, jak
wazna jest dobra kontrola glikemii. Wiadomo, Ze cu-
krzyca nasila ryzyko cigzkiego przebiegu zakazenia, jak
rowniez 2-krotnie zwieksza ryzyko zgonu z powodu in-
fekcji koronawirusem zespotu ostrej niewydolnosci od-
dechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) [21]. Nalezy jednak podkredli¢, Ze w retro-
spektywnej analizie u hospitalizowanych oséb z T2DM
idobrym wynikiem glikemii przy przyjeciu (< 10 mmol/l)
ryzyko zgonu z powodu choroby koronawiruswej (CO-
VID-19, coronavirus disease 2019) bylo kilkakrotnie nizsze
(wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,14; 95-proc.
przedziat ufnoéci [CI, confidence interval] 0,03-0,60) niz
u 0s0b ze znaczna hiperglikemig [22].

Podsumowujac, przy ustalaniu celu terapii u pa-
cjentéw z T2DM nalezy wzia¢ pod uwage wiek chore-
go, przewidywany okres przezycia, wspotwystepujace
schorzenia, w szczegélnosci sercowo-naczyniowe, zawat
serca, udar mézgu, przewlekla chorobe nerek. W wyborze

78—

www.chsin.viamedica.pl



Jerzy Hohendorff, Maciej T. Matecki, Optymalna kontrola glikemii w cukrzycy typu 2
__________________________________________________________________________________________________________________|

terapii, poza skutecznoscia hipoglikemizujaca, powinno

sie uwzglednia¢ wptyw naryzyko sercowo-naczyniowe,

powiklania nerkowe, ryzyko zwiazane z hipoglikemia

oraz mozliwosci finansowe pacjenta. Wéréd pochod-

nych SU duze bezpieczefistwo sercowo-naczyniowe

i relatywnie mate ryzyko epizodéw hipoglikemii wy-

kazuje gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu.
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Inhibitory ukladu renina—angiotensyna-
—aldosteron — jak wtasciwie wybiera¢ w 2022 roku?

Inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone system: how to choose
properly in 2022?

Patryk Siedlecki -, Jarostaw D. Kasprzak

I Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

STRESZCZENIE

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) oraz antagonisci receptora angiotensynowego (ARB) s3g gru-
pamilekéw bardzo szeroko stosowanymi we wspoétczesnej kardiologii i hipertensjologii. Mimo pozornych
podobienstw leki te r6znig sie zasadniczo mechanizmem dziatania, co ma istotne znaczenie w praktyce
klinicznej. W wielu wskazaniach preferowana opcja terapeutyczna to ACEI, w czesci sytuacji klinicznych
obie grupy lekéw sg w tej samej klasie zalecen, natomiast nie ma obecnie wytycznych, w ktérych postu-
lowano by wyzszos$¢ sartanéw nad ACEI w leczeniu pierwszego rzutu. W nowej klasie lekéw, antagoni-
stach receptora angiotensyny i inhibitorach neprilizyny, wykorzystuje sie potgczenie blokady receptora
angiotensyny z blokada neprilizyny. Wypadkowy efekt ich stosowania cechujg duze podobienstwa do
dziatania ACEI, dodatkowo wzbogacony o ochrone puli endogennych peptydéw natriuretycznych.
Choroby Serca i Naczyn 2022, 19 (2), 80-91

Stowa kluczowe: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), antagonisci receptora angiotensynowego
(ARB), sartany, uktad renina—angiotensyna-aldosteron (RAAS), antagonisci receptora angiotensyny
i inhibitory neprilizyny (ARNI)

ABSTRACT

Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIls) and angiotensin receptor blockers (ARBs) are groups
of drugs widely used in modern cardiology and hypertensiology. Despite the apparent similarities, these
drugs differ fundamentally in their mechanism of action, which is important in clinical practice. In many
indications, the preferred therapeutic option is ACEI, in some clinical situations both groups of drugs
are in the same class of recommendations, but there are currently no guidelines which would postulate
the superiority of sartans over ACEl in the first-line treatment. A new class of drugs, angiotensin receptor
neprilysin inhibitor, uses a combination of angiotensin receptor blockade and neprilysin blockade. The
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resultant effect of their use is very similar to the action of ACEI, additionally enriched with the protection

of the pool of endogenous natriuretic peptides.
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Key words: angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI), angiotensin receptor blockers (ARB),

sartans, renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI)

WPROWADZENIE

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEL, angio-
tensin-converting enzyme inhibitors) oraz antagonisci re-
ceptora angiotensynowego (ARB, angiotensin receptor
blockers), zwani inaczej sartanami, sa grupami lekow
bardzo szeroko stosowanymi we wspoélczesnej kardio-
logii i hipertensjologii. Szerokie spektrum wskazan do
ich stosowania sprawia, ze przyjmuje je znaczna czes¢
pacjentéw z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego.
Mimo pozornych podobienstw, leki te r6zniq sie zasad-
niczo mechanizmem dzialania, co ma istotne znaczenie
w praktyce klinicznej. Potwierdzaja to zaréwno dane
z badan podstawowych, jak i wyniki kolejnych badan
klinicznych oraz wytyczne towarzystw naukowych.

PODOBIENSTWA | ROZNICE W MECHANIZMACH DZIALANIA

Uklad renina-angiotensyna—aldosteron (RAA) pel-
ni bardzo wazna role w regulacji ciénienia tetniczego
i objetosci krwi, a takze wplywa na czynno$¢ serca
i naczyn, czego wyrazem jest rowniez udzial w proce-
sach patologicznej przebudowy, wiéknienia i apoptozy
komdrek mieénia sercowego i naczyn. Jego aktywacje
rozpoczyna wydzielanie reniny w nerce przez komorki
przyklebuszkowe tetniczki doprowadzajacej nefronu
— w odpowiedzi na zmniejszenie zaleznej od ci$nienia
tetniczego perfuzji klebuszkowej i ilosci jonéw sodu,
ktore docierajg do plamki gestej. Renina bierze udziat
w przemianie angiotensynogenu w angiotensyne I
(Ang ), ta za$ ulega przeksztalceniu w angiotensyne II
(Ang IT) w reakcji katalizowanej przez enzym konwertu-
jacy angiotensyne I (ACE, angiotensin-converting enzyme)
(ryc. 1) [1]. Angiotensyna Il zwieksza ukladowy opér
naczyniowy poprzez bezposrednie dzialanie na naczy-
nia oporowe, co skutkuje wzrostem ci$nienia tetniczego.
Ponadto pobudza kore nadnerczy do wytwarzania aldo-
steronu, ktéry powoduje zwiekszenie reabsorpcji sodu
iwody oraz nasila wydalanie potasu, jak réwniez promuje
wydzielanie wazopresyny, czego skutkiem jest zatrzyma-
nie plynéw, zwiekszenie pragnienia oraz nasilenie prze-

rostu sercainaczyn [1,2]. Warto wspomniec, Ze tworzenie
Ang Il moze sie réwniez odbywa¢ alternatywnymi szla-
kami enzymatycznymi, na przyklad z udziatem tkanko-
wej kalikreiny lub katepsyn. W ostatnim czasie poszerzy-
la sie réwniez wiedza na temat alternatywnego szlaku
aktywacji Ang I z udziatem konwertazy angiotensyny
typu 2 (ACE2, angiotensin-converting enzyme II).
Zgodnie z obecnym stanem wiedzy uktad RAA uznaje
sie nie tylko za kluczowy dla regulacji ci$nienia tetnicze-
go, ale takze za wazny element patogenezy przewleklych
schorzen ukladu sercowo-naczyniowego. Wiekszoéc¢
ACE jest zwiagzana z tkankami, gdzie moduluje takie
procesy, jak zapalenie w Scianie tetnic, stres oksydacyj-
ny, wazokonstrykcja i proliferacja miesni gtadkich $cian
naczyn, gotowo$¢ zakrzepowa, dysfunkcja srodblonka
iprogresja zmian miazdzycowych. Funkcje tak zwanego
tkankowego uktadu RAA przestawiono w tabeli 1 [3].
Mozliwosci terapeutycznego wykorzystania blokady
uktadu RAA odkryto w polowie lat 60. XX wieku, ba-
dajac jad weza Bothrops jararaca zawierajacy naturalny
inhibitor Il konwertazy angiotensyny (ACEI) — teprotyd
osilnym dziataniu hipotensyjnym. Doprowadzilo to do
wprowadzenia do leczenia w latach 80. ubieglego wieku
kaptoprilu, pierwszego komercyjnie dostepnego ACEL
Koncepcje blokowania kluczowego dla kontroli ciSnienia
receptora angiotensyny AT, (giéwnie obecnego w tkance
serca, nerek, nadnerczy, mézgu i watroby) zrealizowano
kilka lat pézniej, wprowadzajac na rynek losartan.
Leki z grupy ACEI oraz ARB, dzialajac na ten sam
szlak sygnalowy, majg rézne punkty uchwytu, co wa-
runkuje pozornie podobne, w istocie jednak odmienne
mechanizmy ich dzialania. Leki z grupy ACEI blokuja
powstawanie angiotensyny II, za$§ ARB blokuja faczenie
angiotensyny II z jej receptorem (gtéwnie AT,). Enzym
konwertujacy angiotensyne odgrywa jednak wazna
role takze w ukladzie kininowym, powodujac rozklad
bradykininy (oraz innych aktywnych peptydéw, np.
substancji P) do nieaktywnych metabolitéw. Zahamo-
wanie ACE prowadzi do wzrostu stezenia bradykininy,
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Angiotensynogen

14 ------ Renina

Produkcja tlenku azotu,
EDHF i prostaglandyn

Rozszerzenie naczyn
Przeciwdziatanie wiéknieniu

Dziatanie przeciwzapalne
Przeciwdziatanie ROS
Przeciwdziatanie zakrzepicy

ACEI
Nieaktywne
fragmenty
ACE
Bradykinina
ARB
Receptor B1 Receptor B2

« Zwezenie naczyn

« Stymulacja widknienia
« Dziatanie prozapalne
« Produkcja ROS

» Wzrost stezenia PAI-1
« Apoptoza i miazdzyca

Zwiekszenie
ekspresji
receptora AT,

Mozliwe efekty
wazoprotekcyjne

Rycina 1. Gléwne efekty biologiczne sartandw i inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting enzyme
inhibitors); Ang — angiotensyna; AT (angiotensin receptor) — typ receptora angiotensyny |l; EDHF (endothelium-derived
hyperpolarizing factor) — czynnik hiperpolaryzujgcy pochodzenia srédbtonkowego; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) —
inhibitor aktywatora plazminogenu 1; ROS (reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu (opracowano na podstawie [2])

Tabela 1. Fizjologiczne i patologiczne implikacje aktywnosci tkankowego uktadu renina—angiotensyna-

—-aldosteron (RAA) (zmodyfikowano na podstawie [3])

Tkanka

Naczynia krwiono$ne

Rola fizjologiczna RAA

Serce Procesy oksydacyjne, tonus sciany naczyn,
regulacja proceséw widknienia

Nerka Regulacja ci$nienia tetniczego/przeptywu
nerkowego

Tkanka ttuszczowa Adipogeneza

Watroba Metabolizm glukozy

Oko Dynamika cieczy wodnistej

Osrodkowy uktad nerwowy

ta za§ — dzialajac na receptory B;R i B,R — powoduje
miedzy innymi wzrost stezenia tlenku azotu, czynni-
ka hiperpolaryzujacego pochodzenia srédblonkowego
(EDHE endothelium-derived hyperpolarizing factor) i prosta-
glandyn. Efektem jest dzialanie rozszerzajace naczynia,
przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe oraz przeciwdzia-
tajace widknieniu i powstawaniu wolnych rodnikéw tle-
nowych. Bradykinina jednoczesnie dziala antyapopto-
tycznie na §rédblonek, co umozliwia zachowanie jego
integralnodci i funkcji. Zatem ACEI warunkuja efekt
wazoprotekcyjny zalezny od bradykininy. Tego dziala-

Procesy oksydacyjne, tonus $ciany naczyn

Regulacja wspoéfczulna cisnienia tetniczego

Mozliwe powigzane schorzenia
Miazdzyca, nadcisnienie tetnicze

Przerost i wibknienie miokardium, niewydolno$¢
serca

Przewlekta choroba nerek

Opornos¢ na insuling/otyto$¢
Nietolerancja glukozy i procesy widknienia
Retinopatia cukrzycowa, jaskra

Nadcisnienie tetnicze

nia s pozbawione sartany, co zmniejsza dzialania nie-
pozadane, ale moze ogranicza¢ skutecznoé¢ prewencji
powiklaf sercowo-naczyniowych. Leki z grupy ARB
dzialajq selektywnie na receptory AT, przez co nie blo-
kuja wiagzania angiotensyny II z innymi receptorami.
Skutkuje to ostabieniem aktywacji receptoréw AT, oraz
nasileniem aktywacji receptoréw AT, odpowiedzialnych
za dzialanie proapoptotyczne i hamujace wzrost $rod-
blonka. Jednoczesnie aktywacja receptoréw AT, moze
aktywowa¢ metaloproteinaze macierzy 1 (MMP-1, ma-
trix metalloproteinase-1) zwiazana z ryzykiem pekniecia
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blaszek miazdzycowych [4, 5]. Efektu tego nie obser-
wowano w przypadku peryndoprylu, dlugodziatajace-
go ACEI wplywajacego na tkankowy RAA. W badaniu
EUROPA-PERSPECTIVE uzyskano dla tego leku wy-
niki wskazujace na mozliwos$¢ zmniejszania objetosci
niezwapnialych blaszek miazdzycowych — efekt ten
przeklada sie na obnizone ryzyko ich destabilizacji jako
przyczyny ostrych zespoléw wienicowych [6].
Odmienne mechanizmy dziatania ACEI oraz ARB
maja swoje odzwierciedlenie w praktyce klinicznej,
czego szczegblnie waznym dla kardiologa wyrazem jest
tak zwany paradoks sartanéw. W metaanalizie Straussa
iwsp. [7], opublikowanej w 2006 roku, zwrdcono po raz
pierwszy uwage, ze efekty ochronne ARB moga znacznie
odbiega¢ od oczekiwan dla skutecznego prewencyjnie
leku hipotensyjnego. W metaanalizie podsumowano ba-
dania kliniczne dotyczace ACEI (39 badan; n = 150 943)
oraz ARB (11 badan; n = 55 050) u pacjentéw z gru-
py wysokiego ryzyka. W analizie ACEI w stosunku do
wszystkich lekéw poréwnawczych obnizaly ryzyko zgo-
nu zjakiejkolwiek przyczyny 0 9% (p < 0,00001) oraz za-
walusercao14% (p < 0,00001). Natomiast zastosowanie
sartanow nie zmniejszalo ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (iloraz szans [OR, odds ratio]: 1,01; 95-proc.
przedzial ufnoéci [CI, confidence interval]: 0,96-1,06;
p = 0,8), co wiecej, powodowalo wzrost ryzyka wysta-
pienia zawalu serca 0 8% (OR: 1,08; 95% CI: 1,01-1,16;
p = 0,03). Ta obserwacja prowokuje do poszerzonej ana-
lizy podobiefistw i r6znic miedzy wymienianymi klasami
lekow [7]. W metaanalizie prof. Grajka [8], oprécz danych
zbadania Straussaiwsp. [7].,doanalizy wlaczonoréwniez
wyniki badania ONTARGET. Okazalo sie, ze w tym roz-
szerzonym i zaktualizowanym poréwnaniu z ACEI sar-
tany nadal istotnie zwiekszaly ryzyko zawalu serca [8].

BLOKADA UKLADU RAA A COVID-19

Podczas pandemii choroby koronawirusowej 2019
(COVID-19, coronavirus disease 2019) spore kontrowersje
wzbudzita dyskusja dotyczaca leczenia ACEI lub sarta-
nami w kontekscie zakazenia koronawirusem zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe
acute respiratory syndrome-related coronavirus-2). Recepto-
rem wykorzystywanym przez wirus w celu wnikniecia
do komorki jest bowiem ACE2. Enzym ten bierze udziat
w przeksztalceniu Ang I w angiotensyne 1-9 oraz kon-
wertuje Ang II do angiotensyny 1-7 (substancji o dzia-
taniu naczyniorozszerzajacym oraz przeciwzapalnym
poprzez odrebny od klasycznego ukladu RAA szlak sy-

gnalowy) [9, 10]. Szlak ACE2 nie byt wykorzystywany
w terapii cztowieka, jednak pojawily sie obawy dotycza-
ce ryzyka zakazenia i rokowania w COVID-19 chorych
leczonych ACEIlub ARB, ktdre na podstawie ograniczo-
nych danych z badan podstawowych wymieniano jako
leki modyfikujace ekspresje ACE2.

W badaniu Ma i wsp. [11] do analizy wlgczono 286
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym z rozpoznanym
COVID-19. Punkt kohcowy w postaci niewydolnosci
oddechowej wymagajacej wentylacji mechanicznej,
niewydolnosci innych narzadéw wymagajacej leczenia
na oddziale intensywnej terapii oraz zgonu wystepowat
rzadziej w grupie leczonej ACEI lub sartanami (12,62%)
niz w grupie leczonej innymi lekami hipotensyjnymi
(17,92%) [11]. Morales i wsp. [12] w swoim badaniu po-
réwnywali wystapienie punktéw kohcowych zwigza-
nych z COVID-19 u pacjentéw leczonych ACEI lub ARB
z chorymi poddanymi terapii antagonistg wapnia lub
diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym. W analizie
nie wykazano istotnie zwiekszonego ryzyka zakazenia
COVID-19 ani zdarzen zwigzanych z hospitalizacja
w przebiegu COVID-19 u pacjentéw leczonych ACEI
lub sartanami w poréwnaniu z grupami leczonymi za
pomocg innych lekéw [12].

W kontekscie stanu zapalnego zwigzanego z CO-
VID-19 na uwage zastuguje niedawno opublikowana
metaanaliza, w ktérej oceniano wptyw ACEI oraz sar-
tanéw na wybrane parametry zapalne. Do analizy wia-
czono 32 badania kliniczne (n = 3403). Stosowanie ACEI
istotnie obnizalo stezenia biatka C-reaktywnego (CRP
C-reactive protein), interleukiny 6 (IL-6, interleukin-6) oraz
czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a, tumor ne-
crosis factor alpha) w surowicy, przy czym w przypadku
peryndoprylu efekt ten pozostawal istotny statystycznie
w odniesieniu do wszystkich trzech markeréw, dla china-
priluiramiprilu dotyczytIL-6, a w przypadku enalaprilu
dotyczyl TNF-a. Natomiast ARB jako klasa lekow wy-
kazywali korzystny wplyw tylko w przypadku stezenia
CRP w surowicy [13].

Obecnie jest zaakceptowany konsensus dotyczacy
bezpieczenstwa leczenia ACEI lub ARB w kontekscie
pandemii COVID-19. Potwierdzono to w stanowiskach
towarzystw naukowych, w ktérych zaleca sie kontynu-
owanie terapii tymi lekami, podkreslajac zarazem ko-
rzystny wplyw sprawdzonych terapii prewencyjnych
narokowanie w erze pandemii. Duze metaanalizy suge-
ruja wrecz mozliwosé istnienia efektu ochronnego u pa-
cjentéw leczonych blokada RAA [14, 15], a zaniechanie
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blokady RAA w czasie zakazenia SARS-CoV-2 nie jest
uzasadnione.

LEKI Z GRUPY ACEI W POROWNANIU Z LEKAMI
Z GRUPY ARB W BADANIACH KLINIGZNYCH

Podstawg aktualnej wiedzy o farmakoterapii sg wy-
niki duzych badan klinicznych. W czesci z nich poréw-
nywano efekty kliniczne stosowania ACEI i sartanow.
Dzieki takim poréwnaniom mozliwe jest sformulowa-
nie zaleceni dotyczacych preferencji konkretnej grupy
lekow w okreslonych sytuacjach klinicznych. Dla wla-
$ciwej interpretacji najwazniejszych badan istotne jest
uwzglednienie konstrukcji protokotu pod katem préoby
wykazania wyzszosci (superiority) lub jedynie wyklucze-
nia nizszosci (non-inferiority). W badaniach typu superio-
rity cel stanowi udowodnienie, ze oceniana interwencja
jest skuteczniejsza od leczenia zastosowanego w grupie
kontrolnej. Przykladem takich badan sg wczesne fazy
badan klinicznych — wowczas w grupie poréwnawczej
stosuje sie placebo. Cel badan typu non-inferiority to we-
ryfikacja, czy dana interwencja nie jest gorsza od meto-
dy referencyjnej, na przyklad standardowego leczenia
o najwiekszej skuteczno$ci w danej chorobie [16].

Niestety, do dyspozycji pozostaje bardzo uboga pula
bezposrednich poréwnan efektu stosowania ARB1ACEI,
w zasadzie ograniczona do badania ONTARGET. W tym
randomizowanym, przeprowadzonym metodg podwoéj-
nie Slepej proby badaniu do grupy leczonej ramiprilem
w dawce 10 mg/dobe przypisano 8576 pacjentéw, do
grupy otrzymujacej telmisartan w dawce 80 mg/dobe
wlaczono 8542 chorych, natomiast do grupy przyjmuja-
cej jednoczesénie oba leki przydzielono 8502 pacjentéw.
Pierwotnym zlozonym punktem koficowym byl zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar
moézgu lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.
Srednie ci$nienie tetnicze bylo 0 0,9/0,6 mm Hg nizsze
w grupie leczonej telmisartanem oraz o 2,4/1,4 mm Hg
nizsze w grupie poddanej terapii zlozonej w poréwnaniu
z grupg leczong ramiprilem. Mimo to telmisartan nie
wywarl silniejszego efektu ochronnego, w szczegélnosci
dotyczacego prewencji zawatu serca lub niewydolnosci
serca i wykazanie wyzszo$ci nad ramiprilem okazalo
sie niemozliwe. W trakcie obserwacji (mediana czasu
56 mies.) pierwotny punkt koficowy wystapit u 1412
(16,5%) pacjentéw leczonych ramiprilem w poréwna-
niu z 1423 pacjentami leczonymi telmisartanem (16,7 %;
RR: 1,01; 95% CI: 0,94-1,09). W poréwnaniu z grupa
leczona ramiprilem w grupie leczonej telmisartanem

w przebiegu terapii rzadziej wystepowaly kaszel (1,1%
vs.4,2%; p < 0,001) i obrzek naczynioruchowy (0,1% vs.
0,3%; p = 0,01), natomiast czesciej obserwowano objawy
hipotonii (2,6% vs. 1,7%; p < 0,001). W grupie leczonej
jednoczesnie ramiprilem i telmisartanem pierwotny
punkt koficowy wystapil u 1386 pacjentéw (16,3%; RR:
0,99; 95% CI: 0,92-1,07). W poréwnaniu z grupa leczong
ramiprilem terapia taczona powodowala wyzsze ryzyko
objawowej hipotonii (4,8% vs. 1,7%; p < 0,001), omdler
(0,3% vs.0,2%; p = 0,03) oraz pogorszenia funkcji nerek
(13,5% vs. 10,2%; p < 0,001) [17]. Nalezy jednocze$nie
zauwazy¢, ze powyzsze wyniki uzyskano przy nizszych
$rednich warto$ciach ci$nienia tetniczego podczas terapii
telmisartanem, co wskazuje na stabszy efekt ochronny
niezalezny od hemodynamiki oraz nieobecno$¢ ochrony
przed zawaltem. Dlatego tez w Stanach Zjednoczonych
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Ad-
ministration) zarejestrowala telmisartan do stosowania
u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym jako leczenie drugiego rzutu w przypadku
przeciwwskazan lub nietolerancji leczenia ACEI Ana-
logiczne obserwacje podtrzymujace priorytet ACEI jako
lekéw chronigcych pacjentéw z grup wysokiego ryzyka
[18] potwierdzaja liczne metaanalizy (ryc. 2).

NEFROPROTEKCJA

W metaanalizie Xie i wsp. [19] wzigto pod uwage 119
randomizowanych badan (n = 64 768) dotyczacych po-
pulacji z przewlekla chorobg nerek (CKD, chronic kidney
disease) leczonej ACEI lub ARB. W poréwnaniu z placebo
obie grupy lekéw obnizaty ryzyko niewydolnosci nerek:
039% dla ACEI (OR: 0,61; 95% CI: 0,47-0,79) oraz 0 30%
w przypadku sartanéw (OR: 0,70; 95% CI: 0,52-0,89),
natomiast w poréwnaniu z aktywnym leczeniem ACEI
obnizaly ryzyko niewydolnosci nerek o 35% (OR: 0,65;
95% CI: 0,51-0,80), a sartany o 25% (OR: 0,75; 95% CI:
0,54-0,97). W poréwnaniu z placebo zaréwno ACEI (OR:
0,82; 95% CI: 0,71-0,92), jak i sartany (OR: 0,76; 95% CI:
0,62-0,89) zmniejszaly czestos¢ wystepowania istotnych
incydentéw sercowo-naczyniowych. W odr6znieniu od
ARBlekiz grupy ACElistotnie zmniejszaly ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (OR: 0,72; 95% CI: 0,53-0,92). W poréwnaniu z ARB
stosowanie ACEI wigzalo sie z wieksza poprawa w za-
kresie niewydolnosci nerek, nizszym ryzykiem zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny [19]. Wyniki tego badania sugeruja
zatem wyzszo$¢ ACEI nad sartanami w tej populacj,
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Rycina 2. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEIl, angiotensin-converting enzyme inhibitors) w porownaniu
z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB, angiotensin receptor blockers) u pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem krgzeniowym bez niewydolnosci serca (opracowano na podstawie [16]); n — liczba pacjentow;

NS — nieistotne statystycznie

czego odzwierciedleniem jest preferowana pozycja ACEI
w stosunku do sartanéw w leczeniu nadci$nienia tet-
niczego w populacji pacjentéw z CKD w wytycznych
amerykanskich dotyczacych diagnostykiileczenia nad-
ci$nienia tetniczego z 2017 roku [20]. Natomiast w naj-
nowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
dotyczacych prewencji choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego z 2021 roku zaleca sie stosowanie ACEI lub
ARB u pacjentéw z CKD oraz cukrzyca, nadci$nieniem
tetniczym oraz albuminurig za pomoca maksymalnych
zatwierdzonych dawek tolerowanych przez pacjenta.
W tym wskazaniu obie grupy lekéw pozostaly wiec w tej
samej klasie zalecenr, ARB nie sa zatem preferowanymi
lekami w aspekcie nefroprotekcji. Ponadto zwraca uwage
to, ze w populacji chorych na CKD gléwna przyczyna
zgondw sg powiklania sercowo-naczyniowe, w prewen-
cji ktérych ACEI pozostaja skuteczniejsze od ARB.

KASZEL PODCGZAS LEGZENIA ACEI

Jedna z najczestszych przyczyn przerywania terapii
zwykorzystaniem ACEI jest suchy kaszel w trakcie sto-
sowania lekéw z tej grupy. Objaw ten zwykle pojawia
sie w ciagu miesiaca terapii i na ogo6t ustepuje w ciagu
tygodnia od przerwanialeczenia. To efekt niezalezny od
dawki leku i najprawdopodobniej jest spowodowany
zwiekszonga produkcja bradykininy i substanciji P [21, 22].

W obrebie klasy ACEl istniejg jednak duze réznice pod
katem potencjalu wywolywania tego dziatania niepoza-
danego. Wbadaniu Brugtsaiwsp. [23] do analizy wiaczo-
no 27 492 pacjentéw nieprzyjmujacych wczesniej ACEI,
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej placebo
lub peryndopryl. Czestos¢ wystepowania kaszlu w trak-
cie leczenia peryndoprylem okazala sie nizsza niz we
wczeéniejszych doniesieniach (od 10% do nawet 35%)
iwynosila 3,9% (1076 pacjentéw), zktérych 703 chorych
wymagalo przerwania terapii w ciggu 4 tygodni, zas po-
zostale 373 osoby — w ciagu 4 lat obserwacji. Czynniki
ryzyka wystapienia powyzszego dzialania niepozadane-
go obejmowaly ple¢ zefiska (OR: 1,92; 95% CI: 1,68-2,18),
wiek powyzej 65 lat (OR: 1,53; 95% CI: 1,35-1,73) oraz
réwnoczesne leczenie hipolipemizujace (OR: 1,37; 95%
CI: 1,18-1,59) [23].

Warto podkresli¢, ze kaszel jest czestym objawem,
ktérego zwigzek z okreslonymi lekami u kazdego pa-
cjenta nalezy wykaza¢ i zréznicowac z pierwotnymi
(niekoniecznie uprzednio znanymi) schorzeniami ukla-
du oddechowego i nie musi sie wiaza¢ bezposrednio
z patologia ptuc. Ponadto u wielu chorych odstawienie
ACEI moze niekorzystnie wplyna¢ na dalszy przebieg
kliniczny choroby podstawowej i pozbawi¢ ich tera-
pii wydluzajacej zycie. Dlatego zawsze przed decyzja
o definitywnym odstawieniu ACEI u chorego skarzacego
sie na ten objaw powinno sie podja¢ prébe czasowego
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odstawieniaiponownego wlaczenia leku, aby sie upew-
ni¢, czy rzeczywiscie pojawienie si¢ tego symptomu ma
ewidentny zwiazek czasowy z terapia ACEI [24]. Klu-
czowe jest rowniez ustalenie nasilenia objawu i jego
realnego wplywu na jakos¢ zycia.

Warto zwréci¢ uwage na to, ze polaczenie ACEl z an-
tagonistami wapnia lub diuretykami zmniejsza czestos¢
kaszlu w poréwnaniu z monoterapia za pomoca ACEI
[25-27]. Jest to szczegblnie cenne, tym bardziej ze takie
polaczenia sa obecnie zalecane w terapii nadci$nienia
tetniczego.

AKTUALNE WYTYCZNE ESC — POZYCJA ACEI | SARTANOW

Klasyczne wskazania do blokady uktadu RAA obej-
muja nadci$nienie tetnicze, niewydolnos¢ serca i pre-
wencje powiklan krazeniowych u pacjentéw z grupy wy-
sokiego ryzyka (w tym chorych na cukrzyce, po udarze
moézgu, z CKDitp.). Nalezy zdawac sobie sprawe z tego,
ze poziomy zaleceni dla pozornie siostrzanych klas ACEI
i ARB r6znigq sie istotnie.

Nadci$nienie tetnicze jest jedna z najwazniejszych
modyfikowalnych przyczyn przedwczesnej chorobo-
woéci i $miertelnosci. Mimo licznych dowodéw na sku-
teczno$¢ leczenia hipotensyjnego w obnizaniu ryzyka
sercowo-naczyniowego i zgonu, wykrywalnos¢, leczenie
i kontrola ci$nienia tetniczego w Europie i na $wiecie
pozostaja suboptymalne.

Jednym z podstawowych elementéw oceny klinicz-
nej pacjenta z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym
jest poszukiwanie czynnikéw ryzyka choroby ukladu
sercowo-naczyniowego na podlozu miazdzycy (ASCVD,
atherosclerotic cardiovascular disease) lub obecnoéci choro-
by serca, naczyn lub nerek. Taka kompleksowa ocena wy-
maga okreslenia ryzyka sercowo-naczyniowego. U cho-
rych zrozpoznang ASCVD, cukrzyca lub CKD podstawa
stratyfikacjiryzyka jest okreslenie stopnia nasilenia cho-
roby oraz dodatkowych parametréw i czynnikéw ryzyka.
Natomiast u pozostatych os6b w celu okreslenia ryzyka
sercowo-naczyniowego wedlug aktualnych wytycz-
nych nalezy sie postugiwac algorytmem SCORE2 [28],
bedacym zaktualizowang wersja SCORE uzywanego
w poprzednich wytycznych z 2016 roku. Algorytm ten
pozwala na okreélenie 10-letniego ryzyka $miertelnych
i nieprowadzacych do zgonu incydentéw sercowo-na-
czyniowych (zawal serca, udar mézgu) u oséb zdrowych
w wieku 40-69 lat cechujacych sie nieleczonymi lub
stabilnymi od kilku lat czynnikami ryzyka. Natomiast
u starszych pacjentéw standardowy model oceny ma

tendencje do przeszacowania 10-letniego ryzyka. Wy-
nika to z faktu, ze stopiefr wptywu klasycznych czynni-
kéw ryzyka, takich jak ciSnienie tetnicze oraz lipidogram,
na ryzyko sercowo-naczyniowe slabnie z wiekiem [7].
Ponadto wraz z wiekiem przezycie wolne od choroby
ukladu sercowo-naczyniowego coraz bardziej sie rézni
od catkowitego przezycia ze wzgledu na postepujacy
wzrost ryzyka zgonu z przyczyn innych niz sercowo-
-naczyniowe. Dlatego tez w populacji os6b w wieku 70
lat i starszych do oszacowania 5-letniego i 10-letniego
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych opracowano
algorytm SCORE2-OF, w ktérym uwzgledniono wyzej
wymienione ograniczenia. Dodatkowo nalezy pamie-
ta¢, ze powyzsze algorytmy zostaly opracowane dla
4 grup krajow pod wzgledem poziomu ryzyka serco-
wo-naczyniowego (niskie, umiarkowane, wysokie, bar-
dzo wysokie). W tym podziale Polska nalezy do krajéow
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, a polscy
pacjenci z nadci$nieniem tetniczym w wigkszosci spel-
niaja kryteria wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka.
Aby oszacowa¢ 10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe,
nalezy w pierwszej kolejnosci sprawdzi¢ kategorie po-
ziomu ryzyka sercowo-naczyniowego w danym kraju.
Nastepnie na odpowiedniej karcie mozna znalez¢ od-
powiednig tabele odpowiadajaca pici, wiekowi pacjenta
oraz statusowi palenia tytoniu. W obrebie tabeli nalezy
znalez¢ komorke z wartoscig najblizszg wartosci skur-
czowego ci$nienia tetniczego (SBE systolic blood pressure)
oraz stezeniu cholesterolu frakgji innej niz lipoprotein
o wysokiej gestoéci (nie-HDL-C [non-high-density lipo-
protein cholesterol]). Gdy pacjent zbliza sie do nastepnej
kategorii wiekowej, oszacowanie ryzyka nalezy odpo-
wiednio przesuna¢ w gore. Znajac procentowy wynik
oszacowanego ryzyka sercowo-naczyniowego, nalezy
zakwalifikowa¢ pacjenta do okredlonej grupy ryzyka
(niskie do umiarkowanego, wysokie, bardzo wysokie).
W zaleznosci od grupy wiekowej (< 50 lat, 50-69 lat,
> 70 lat) do konkretnej kategorii ryzyka kwalifikuje sie
na podstawie innych zakreséw ryzyka procentowego, co
przeklada sie nastepnie na zalecenia dotyczace momentu
wdrozenia leczenia poszczegélnych czynnikow ryzyka.

Decyzje dotyczace farmakoterapii u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym s3 uzaleznione miedzy innymi
od calkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego, choréb
towarzyszacych, oczekiwanych korzysci z leczenia oraz
preferencji pacjenta. W nadci$nieniu tetniczym I stop-
nia (SBP 140-159 mm Hg) zastosowanie farmakoterapii
jest postepowaniem zmniejszajacym ryzyko sercowo-
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-naczyniowe (poziom dowodéw A). Réwniez obecnosé
powiklan narzadowych zwigzanych z nadci$nieniem na-
rzuca konieczno$¢ zainicjowania farmakoterapii w nad-
ci$nieniu tetniczym I stopnia. W nadciénieniu tetniczym
IIiwyzszego stopnia farmakoterapia jest zalecana, gdyz
nie tylko wigze sie z wydluzeniem Zycia, ale takze obniza
ryzyko wystapienia powiklan narzagdowych zwigzanych
z nadci$nieniem. Nalezy podkresli¢, Zze rownorzedne
pozycjonowanie ARB oraz ACEI jako lekéw pierwszego
wyboru dotyczy niezbyt licznej w Polsce grupy pacjen-
téw z niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym. Wsp6t-
istnienie powikian krazeniowych i metabolicznych, cho-
roby wieficowej lub niewydolnosci serca daje wyrazny
priorytet ACEI w aktualnych polskich wytycznych [29]
(wskazywane sg w tym przypadku peryndopryl, ra-
mipril i zofenopril). Jest to zgodne z wynikami duze;
metaanalizy wskazujacymi na korzy$¢ w zakresie prze-
zycia u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka leczonych
ACEI, lecz nie sartanami, mimo efektu hipotensyjnego.
Na wykazanie wydluzenia przezycia najbardziej wpty-
nely wyniki duzych badan prospektywnych dotyczacych
peryndoprylu [30]. Ponadto lek ten jest dostepny w licz-
nych polaczeniach jednotabletkowych, miedzy innymi
zindapamidem, amlodypina, bisoprololem.

Jeden z fundament6éw leczenia nadci$nienia tetni-
czego w kontekscie prewencji choréb ukladu sercowo-
naczyniowego to skuteczne obnizenie ci$nienia do
wartoéci bezpiecznych (zwykle do zakresu 120-129/70-
-79 mm Hg, z nieco mniej intensywnym leczeniem os6b
w podeszlym wieku). Terapia pojedynczym lekiem rzad-
ko pozwala na osiggniecie optymalnych wartosci ci$nie-
nia tetniczego. Dlatego tez wiekszo$¢ pacjentéw wyma-
gajuz wstepnego leczenia skojarzonego dwoma lekami
hipotensyjnymi. Wstepna terapia skojarzona jest bez-
piecznaidobrze tolerowana, poza tym nawet za pomoca
malych dawek lekéw pozwala lepiej i szybciej uzyskac
docelowe wartosci ciSnienia niz jest to mozliwe w przy-
padku monoterapii. Jednoczesnie takie postepowanie
nie naraza chorego na zwiekszone ryzyko dziatan niepo-
zadanych lekdw [31-34]. Rozpoczynanie farmakoterapii
od leczenia skojarzonego pozwala réwniez na unikniecie
inercji terapeutycznej w sytuacjach, gdy chory w trakcie
monoterapii nie osigga docelowych wartosci ci$nienia
tetniczego [35]. Slabe przestrzeganie zalecen lekarskich
stanowijedna z gléwnych przyczyn nieoptymalnej kon-
troli ci$nienia tetniczego i wigze sie bezposrednio z liczba
przyjmowanych przez chorego tabletek [36]. Stosowanie
lekéw ztozonych (SPC, single-pill combination) jest zatem

preferowang strategia postepowania, ktéra umozliwia
osiggniecie kontroli ci$nienia tetniczego u wiekszoéci
chorych. Leczenie nadci$nienia za pomocg monoterapii
powinno by¢ ograniczone jedynie do pacjentéw cechuja-
cych sie niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym z nad-
ci$nieniem tetniczym I stopnia, u ktérych SBP wynosi
ponizej 150 mm Hg, pacjentéw z obcigzonych bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym z wysokim
prawidlowym ci$nieniem tetniczym oraz starszych cho-
rych z zespotem kruchosci [37]. Wlasciwg strategia jest
zatem wybor lekéw umozliwiajacych eskalacje sity le-
czenia z uzyciem polaczen tréjlekowych juz w drugim
etapie.

Leki zlozone s3 z pewnoécig coraz czesciej stosowa-
ng strategia, ktéra ulega ciaglemu rozwojowi. Dobrym
tego przykiadem jest wieloosrodkowe randomizowane
badanie QUARTET, w ktérym poréwnywano wstepne le-
czenie nadci$nienia tetniczego przy uzyciu czterosklad-
nikowej tabletki zlozonej z malych dawek irbesartanu
(37,5mg), amlodypiny (1,25 mg), indapamidu (0,625 mg)
orazbisoprololu (2,5 mg) zleczeniem irbesartanem w mo-
noterapii (150 mg). Po 12 tygodniach z powodu subop-
tymalnych wartosci ci$nienia tetniczego 15% pacjentéw
przyjmujacych lek ztozony oraz 40% pacjentéw z grupy
kontrolnej wymagato intensyfikacji terapii. Cisnienie
skurczowe bylto o 6,9 mm Hg nizsze w grupie przyj-
mujacej SPC niz w grupie kontrolnej (95% CI: 4,9-8,9;
p <0,0001), natomiast odsetek pacjentéw z prawidiowo
kontrolowanymi warto$ciami ci$nienia tetniczego wy-
nosil 76% w grupie przyjmujacej SPC oraz 58% w grupie
kontrolnej (ryzyko wzgledne [RR, relative risk]: 1,30; 95%
CI:1,15-1,47; p < 0,0001). Nie zaobserwowano istotnych
réznic pod wzgledem czestosci przerwania terapii z po-
wodu dzialan niepozadanych (4,0% w grupie przyjmu-
jacej SPC oraz 2,4% w grupie kontrolnej; p = 0,27) [38].
Analogiczne wyniki, wskazujace na lepsza proporcje
czasu z wlasciwg kontrolg ci$nienia przy uzyciu tabletki
zawierajacej polaczenie trzech lekéw hipotensyjnych,
przynioslo niedawne badanie TRIUMPH (TRIple pill vs
Usual care Management for Patients with mild-to-moderate
Hypertension) [39].

W najnowszych wytycznych ESC dotyczacych
prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego
z 2021 roku potwierdzono zalecenia w zakresie lecze-
nia nadci$nienia tetniczego ujete w dokumencie ESC
22018 roku. W farmakoterapii jako wstepnym leczeniu
u wiekszosci pacjentéw zaleca sie polaczenie ACEI lub
ARB z antagonista wapnia lub diuretykiem tiazydowym/
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/tiazydopodobnym. Kombinacja peryndoprylu zamlo-
dypina jest szczegélnie korzystna u pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym i obcigzonych czynnikami ryzyka.
W badaniu ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial) Legacy obserwowang populacje stanowili pacjen-
ci w wieku 40-79 lat z nadci$nieniem tetniczym i ob-
cigzeni co najmniej trzema dodatkowymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego, bez wywiadu przeby-
tego incydentu wieficowego, naczyniowo-mdzgowe-
go ani aktualnie leczonej dlawicy w ciggu 3 miesiecy
przed randomizacja. W obserwacji dlugoterminowej
$miertelno$¢ z powodu udaru mézgu oraz z przyczyn
sercowo-naczyniowych byla istotnie nizsza w grupie
przyjmujacej amlodypine z peryndoprylem [40]. Z ko-
lei polaczenie peryndoprylu z indapamidem moze by¢
optymalnym wyborem u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym i zespotem metabolicznym lub cukrzyca. Takie
polaczenie istotnie obnizalo czesto$¢ zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz $miertelnoé¢ z ja-
kiejkolwiek przyczyny w badaniu ADVANCE (Action
in Diabetes and Vascular Disease: PreterAx and DiamicroN
Modified Release Controlled Evaluation) [41]. W przypadku
konieczno$ci eskalacjileczenia do tréjlekowego zalecana
strategia jest polgczenie ACEI lub ARB z antagonista
wapnia oraz diuretykiem tiazydowym/tiazydopodob-
nym. Zwykle takie skojarzenie jest potrzebne w grupie
chorych z wyzszymi warto$ciami ci$nienia tetniczego
w pomiarach ambulatoryjnych, u ktérych trudniej osia-
gna¢ wlasciwg kontrole ci$nienia. Sa to czesto pacjenci
z dodatkowymi obcigzeniami, co nierzadko przeklada
si¢ na wyzsze ryzyko sercowo-naczyniowe. W bada-
niu PIANIST (Perindopril-Indapamide plus AmlodipiNe
in high rISk hyperTensive patients), do ktérego wiaczono
4731 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i wysokim
lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zastosowanie potaczenia peryndoprylu, indapamidu
oraz amlodypiny w sposéb istotny poprawialto kontrole
ciSnienia tetniczego w poréwnaniu z wczesniejszym
leczeniem [42]. W przypadku pacjentéw majacych wska-
zania do zastosowania beta-adrenolitykéw (podwyzszo-
na czesto$¢ rytmu serca, choroba wieficowa, migotanie
przedsionkéw, niewydolno$¢ serca) zastosowanie moze
znalez¢ skojarzenie leku beta-adrenolityczngo z ACEI
(np. potaczenie bisoprololu z peryndoprylem). Jedno-
czesnego polaczenia ACEI oraz ARB nie zaleca sie ze
wzgledu na brak dodatkowych korzysci oraz wzrost ry-
zyka dzialan niepozadanych [23]. Jednoczeénie nalezy
przypomnie¢, ze w aktualnych zaleceniach Polskiego

Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2019
roku pozycja ACEI i sartanéw zostala uznana za réw-
nowazna u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym bez
powiklan kardiologicznych. Podkreélono natomiast, ze
w przypadku nadci$nienia tetniczego wspolistniejacego
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zwlasz-
cza z powodu wspolistniejagcych powiklanh sercowych,
ACEI powinny by¢ preferowane wzgledem sartanéw
[25]. W powyzszym dokumencie zwrdcono réwniez
uwage na szczegolng preferencje dla lekéw o wysokim
wskazniku T/P (trough/peak), ktére zapewniaja lepsza
kontrole ci$nienia tetniczego przez cala dobe. Do takich
lekéw naleza na przyklad peryndopryl, amlodypina czy
tez indapamid, ktérych wskaznik T/P osigga wartosci
zblizone do 100% [43].

Odrebna kategorie wskazan do zastosowania bloka-
dy uktadu RAA stanowi niewydolno$¢ serca. U pacjentéw
zniewydolnoscia serca z obnizong frakcjg wyrzutowa le-
wej komory (HFrEE heart failure with reduced ejection frac-
tion) w II-1V klasie czynnosciowej wedlug New York Heart
Association (NYHA) leki z grupy ACEI zaleca si¢ w mak-
symalnych tolerowanych dawkach (klasa zalecen I,
poziom A) w celu obnizenia ryzyka zgonu oraz hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci serca. To jednocze$nie
pierwsza klasa lekow, w odniesieniu do ktdrej wyka-
zano jednoznacznie korzystny wplyw na zmniejszenie
$miertelnosciichorobowosci oraz ograniczenie nasilenia
objawéw spowodowanych niewydolno$cia serca [44].

Moéwiac olekach z grupy ARB, nalezy réwniez wspo-
mnie¢ o nowej klasie lekow w postaci antagonistow re-
ceptora angiotensyny i inhibitoréw neprilizyny (ARNI,
angiotensin receptor-neprilysin inhibitors), ktére wskazano
jako preferowana forme blokady uktadu RAA u chorych
wykazujacych objawy. W badaniu PARADIGM-HF saku-
bitryl/walsartan byl skuteczniejszy od enalaprilu w za-
kresie redukcji liczby hospitalizacji z powodu zaostrze-
nia niewydolnosci serca, $miertelnosci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz $§miertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny u ambulatoryjnych pacjentéw z HFrEF [45]

Dodatkowe korzysci z terapii sakubitrylem/walsar-
tanem obejmowaly ograniczenie objawéw oraz popra-
we jakosci zycia, zmniejszenie czestosci wystepowania
cukrzycy wymagajacej terapii insuling i stopnia pogor-
szenia oszacowanego wspolczynnika przesaczania kle-
buszkowego (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
oraz czestosci wystepowania hiperkaliemii. Dodatkowo
udowodniono, ze leczenie sakubitrylem/walsartanem
moze zmniejszy¢ konieczno$¢ stosowania diuretykéw
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petlowych. Objawowa hipotonia wystepowala czesciej
niz w grupie leczonej enalaprilem, jednak mimo jej roz-
woju pacjenci nadal odnosili korzyéci z leczenia sakubi-
trylem/walsartanem. Leczenie ARNI jest zatem zalecane
(klasa zalecen I, poziom B) jako alternatywa dla terapii
ACEI u ambulatoryjnych pacjentéw z objawowa HFrEF
mimo optymalnego leczenia, nie nalezy go jednak myli¢
zleczeniem samym walsartanem; ARB zaleca sie jedno-
znacznie wylacznie w przypadku nietolerancji ACEI lub
ARNI z powodu istotnych dziatan niepozadanych (klasa
zalece I, poziom B). Miejsce ARB w terapii HFrEF zmie-
nifo sie w kilku ostatnich latach i obecnie jest zalecane
w grupie pacjentéw, ktérzy nie toleruja leczenia ACEl ani
ARNI. W badaniu CHARM (Candesartan in Heart failure:
Assessment of Reduction in Mortality and morbidity)-Alter-
nativeleczenie kandesartanem zmniejszato Smiertelnoé¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych i czesto$¢ hospitali-
zacji z powodu niewydolnosci u chorych, ktérzy nie mo-
gli otrzymywac ACEI z powodu nietolerancji [46]. Nalezy
podkresli¢, ze wynikéw tych nie mozna rozszerza¢ na
pacjentéw tolerujacych ACEI Natomiast w badaniu Val-
-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) leczenie walsartanem
w polaczeniu ze standardowa terapia, w tym ACEI, ogra-
niczalo czestos¢ hospitalizacji z powodu HF [47]. Jednak
w zadnym z dotychczas przeprowadzonych badan nie

udalo sie osiggnaé redukcji $miertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny za pomocg leczenia ARB.

W dwoch badaniach (PIONEER-HF [48], TRANSI-
TION [49]) oceniano efekty leczenia ARNI u hospita-
lizowanych pacjentéw z HFrEE, z ktérych czeé¢ nie
byla uprzednio leczona ACEIL. Wdrozenie takiej terapii
okazalo sie bezpieczne oraz zmniejszylo $miertelnos¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych i czestos¢ kolejnych
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o 42%
w poréwnaniu z leczeniem enalaprilem. Mozna zatem
rozwazy¢ (klasa zaleceni IIb) zainicjowanie terapii ARNI
u chorych z HFrEF nieprzyjmujacych dotychczas ACEI
[1-4]. W populacji pacjentéw z niewydolnoscia serca
z fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
terapie zar6wno ACEI, ARB, jaki ARNI mozna rozwazy¢
w celu zmniejszenia $miertelnosci oraz redukcji czgsto-
éci hospitalizacji z powodu niewydolnoéci serca (klasa
zalecen IIb, poziom C); takie samo zalecenie ukazalo sie
w niedawno wydanych wytycznych amerykanskich [50].

PODSUMOWANIE

Chociaz ACEI oraz ARB s szeroko stosowanymi le-
kami o ugruntowanej pozycji w terapii schorzen ukladu
sercowo-naczyniowego, to dzieki kolejnym badaniom
z kazdym rokiem wiadomo o nich coraz wiecej. Mimo

Tabela 2. Zestawienie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) wskazujacych na preferencje inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEIl, angiotensin-converting

enzyme inhibitors) nad antagonistami receptora angiotensynowego (ARB, angiotensin receptor blockers) lub
réwnowazno$é ACEI i ARB. Brak wytycznych wskazujacych na preferencje ARB nad ACEI

ACEI preferowane wobec ARB

Wytyczne ESC dotyczace diagnostyki i leczenia
przewlektych zespotéw wiencowych w 2019 roku

Wytyczne ESC dotyczace postepowania w ostrym
zawale serca z uniesieniem odcinka ST w 2017 roku

Wytyczne ESC 2020 dotyczgce postepowania
u pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi bez
uniesienia odcinka ST

Wytyczne ESC/EACTS dotyczace rewaskularyzacji
migsnia sercowego (2018)
zEACTS

Wytyczne ESC dotyczace rozpoznawania i poste-
powania w kardiomiopatii przerostowej w 2014 roku

ACEI réwnorzednie z ARB

Wytyczne ESC 2021 dotyczace prewencji chorob uktadu
sercowo-naczyniowego w praktyce klinicznej

ARB preferowane
Brak

Wytyczne ESC/ESH dotyczace postgpowania
w nadcisnieniu tetniczym (2018)

Wytyczne ESC dotyczace rozpoznawania i leczenia cho-
réb tetnic oowodowych w 2017 roku, przygotowane we
wspoipracy z ESVS

Wytyczne ESC 2020 dotyczace diagnostyki i leczenia
migotania przedsionkdéw opracowane we wspotpracy

Wytyczne ESC dotyczgce postepowania u pacjentéw
z komorowymi zaburzeniami rytmu oraz zapobiegania

nagtym zgonom sercowym w 2015 roku

Wytyczne ESC dotyczace diagnostyki i leczenia
ostrej i przewlektej niewydolnosci serca w 2021 roku

Stanowisko ESC dotyczace toksycznego wptywu le-
czenia onkologicznego na ukfad sercowo-naczyniowy

w 2016 roku, opracowane pod auspicjami Komisji ESC
do spraw Wytycznych Postepowania

Wytyczne PTNT 2019. Zasady postgpowania
w nadcisnieniu tgtniczym — 2019 rok. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego

EACTS — European Association of Cardio-Thoracic Surgery; ESVS — European Society for Vascular Surgery; PTNT — Polskie Towarzystwo Nadcis$nienia

Tetniczego
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ze pozornie obie grupy lekéw sa do siebie podobne, to
nalezy pamietaé o zasadniczych réznicach w mechani-
zmach ich dzialania oraz zwigzanych z tym implikacjach
klinicznych, co potwierdza sie w kolejnych wytycznych
towarzystw naukowych. W wielu wskazaniach prefe-
rowana opcja terapeutyczna to ACEI, w czesci sytuacji
klinicznych obie grupy lekéw sa w tej samej klasie zale-
cen, natomiast nie ma obecnie wytycznych, w ktérych
postulowano by wyzszos¢ sartanéw nad ACEI w leczeniu
pierwszego rzutu (tab. 2). Nie zaleca sie takze laczenia
opisanych wyzej grup lekéw, chociaz istnieje mozliwos¢
dolaczania do ACEI (lub ARB) antagonisty aldosteronu
w terapii niewydolnoéci serca. W nowej klasie lekéw,
ARNI, wykorzystuje sie polaczenie blokady receptora an-
giotensyny z blokada neprilizyny. Wypadkowy efekt ich
stosowania cechujg duze podobienistwa do dziatania ACEI
(bardziej niz monoterapia sartanem), rzecz jasna wzbo-
gacony o ochrone puli endogennych peptydéw natriu-
retycznych. Obecnie przewage leczenia ARNI wykazano
w niewydolnoéci serca, nie dotyczy ona zatem wskazan
prewencyjnych, leczenia nadciénienia tetniczego czy pre-
wencji powiklan u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
krazeniowego bez niewydolnoéci serca. W wiekszosci tych
wskazan lekami pierwszego wyboru pozostaja ACEI Jest
zatem bardzo wazne, aby na wczesnym etapie leczenia
wybiera¢ odpowiednig terapie oraz wlasciwe polaczenia
lekéw o udowodnionej skutecznosci dtugoterminowe;
i potwierdzonych efektach ochrony sercowo-naczynio-
wej, gdyz ma to ogromne znaczenie dla rokowania.
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Wedtug wytycznych leczenia nadcisnienia tetniczego az u 80% pacjentéw
wystarczg 2 proste kroki w uTRZYmaniu prawidtowej kontroli ciSnienia’.

Pierwszy krok: potgczenie dwéch lekéw (docelowo* np. Co-Prestarium lub Noliprel)
Drugi krok: potgczenie tréjlekowe (docelowo*™ np. Triplixam)

CO-PRESTARIUM" Noliprel mzisme TRIPLIXAM

perindoprilum + amlodipinum perindoprilum + indapamidum perindoprilum + indapamidum + amlodipinum

*preparat ztozony: Co-Prestarium stosowanie produktu jest wskazane jako leczenie substytucyjne w terapii nadcisnienia tetniczego
samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiericowej u pacjentéw, ktdrzy juz stosuja peryndopryl i amlodypine w takich samych dawkach. ZESKANUJ APARATEM E E
**preparat ztozony: Triplixam jest wskazany w leczeniu substytucyjnym nadcisnienia tetniczego samoistnego, u pacjentéw, u ktorych TELEFONU KOD QR % .
uzyskano kontrole ci$nienia podczas stosowania peryn doprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym LUB WEJDZ NA i'-i :
preparacie, w takich samych dawkach jak w produkcie leczniczym Triplixam. I T
R e ‘ o , WWW.IS.GD/GCOTRNO ELE"-'
1.Tykarski A, Filipiak KJ, Januszewicz A i wsp. Zasady postepowania w nadcisnieniu tetniczym — 2019 rok Wytyczne Polskiego L %
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego. Nadcisnienie Tetnicze w Praktyce 2019; 5(1): 1-84.

SERVIER: SKUTECZNOSC, DOSWIADCZENIE, ZAUFANIE.




CO-PRESTARIUM tabletki (Peri i init lodipinum)
SKEAD, POSTAC FARMACEUTYCZNA®: 5 mg + 5 mg: Jedna tabletka zawiera 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu oraz 5 mg jiny w postaci bezylanu (6,935 mg). 5 mg + 10 mg: Jedna tabletka zawiera 5 mg peryndoprylu z arginina, co odpowiada 3,395 mq peryndoprylu
oraz 10 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (13,870 mg). 70 mg + 5 mg: Jedna tabletka zawiera 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,790 mg peryndoprylu oraz 5 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (6,935 mg). 10 mg + 10 mg: Jedna tabletka zawiera 10 mg peryndoprylu z arginina,
<o odpowiada 6,790 mg peryndoprylu oraz 10 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (13,870 mg). Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: Jaktoza jednowodna. Tabletka. Biata, podtuzna tabletka o dtugosci 8,5 mm i szerokosci 4,5 mm, z wyttoczonym napisem,,5/5” po jednej stronie oraz wytfoczonym znakiem
2" po drugiej stronie. Biafa, kwadratowa tabletka o dtugosci 8 mm i szerokosci 8 mm, z wyttoczonym napisem, 5/10” po jednej stronie oraz wytfoczonym znakiem, *&" po drugiej stronie. Biata, tréjkatna tabletka o wymiarach 9,5 mm x 8,8 mm x 8,8 mm, z wytfoczonym napisem,,10/5” po jednej stronie oraz wyttoczonym
znakiem ,£&" po drugiej stronie. Biata, okragta tabletka o Srednicy 8,5 mm,z wyttoczonym napisem ,10/10” po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem %~ po drugiej stronie. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Leczenie substytucyjne w terapii nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiericowej
u pacjentow, ktdrzy juz stosuja peryndopryl i amlodypine w takich samych dawkach. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Podanie doustne. Jedna tabletka na dobe, przyjmowana w pojedynczej dawce, najlepiej rano, przed positkiem. Stosowanie ztozonego produktu o ustalonych dawkach nie jest odpowiednie
do rozpoczecia terapii. Jezeli konieczna jest zmiana ia, mozna zaleci¢ ie dawki produktu Co-Prestarium lub mozna rozwazy¢ zastosowanie poszczegélnych skfadnikow preparatu w postaci oddzielnych tabletek. Szczegdine grupy pacjentw: Zaburzenia czynnosci nerek oraz pacjenci w podeszlym wieku:
Wydalanie peryndoprylatu u pacjentéw w podesztym wieku oraz pacjentdw z niewydolnoscia nerek jest zmniejszone. Dlatego tez zazwyczaj stosowane postepowanie medyczne powinno obejmowac czgsta kontrole stezenia kreatyniny i potasu. Produkt Co-Prestarium moze by stosowany u pacjentow z klirensem kreatyniny
wigkszym lub réwnym 60 mi/min, nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z klirensem kreatyniny mn|e]szyrn niz 60 ml/min. U chh paqenlow dawke nalezy dchlera( indywidualnie z zastosowaniem pojedynczych sktadnikow produktu. Amlodypina stosowana w podobnych dawkach u pacjentéw w podesztym wieku
imfodszych jest w tym samym stopniu dobrze tolerowana. U pacjentow w podesztym wieku s3 zalecane zwykte schematy dokonywac z ostroznoscia. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie koreluj ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypiny nie mozna usunac za pomocg
dializy. Zaburzenia czynnosci wqtroby:Schemat dawkowania u pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci wqtmby nie zostat ustalony, dlategu dostosowujac dawke nalezy zachowac ostroznosc, dawka poczatkowa powinna by¢ mozliwie najmniejsza sposréd wszystkich dostepnych. W celu ustalenia
optymalnej dawki poczatkowej i podtrzymujacej u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby, nalezy oddzielnie dostosowac dawke amlodypiny i peryndoprylu. Nie przeprowadzono badari dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny w ciezkim zaburzeniu czynnosci watroby. Stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczynac
od najmniejszej dawki i powoli j zwigkszac u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. Dzieci i mfodziez: Nie nalezy stosowac produktu Co-Prestarium u dzieci oraz mtodziezy, poniewaz nie ustalono skutecznosci i tolerancji peryndoprylu w skojarzeniu z amlodypin w tej grupie wiekowej. PRZECIWWSKAZANIA:
Zwigzane z peryndoprylem: nadwrazliwosc na substancje czynn lub ktorykolwiek inhibitor ACE; obrzek naczynioruchowy, zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie; wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy; drugi i trzeci trymestr ciazy. Jednoczesne stosowanie Co-Prestarium z produktami
zawierajacymi aliskiren u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m2); jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan; Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Co-Prestarium przed uptywem 36 godzin
od podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan; pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku elektrycznym; znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke. Zwigzane z amiodyping:
ciezkie niedotis’nienie, nadwrazliwos¢ na subs!ancjg czynna lub pochodne dihydropirydyny; wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny; zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aortalnej wysokiego stopnia); hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca. Zwigzane
Z(o-Prestarium: Wszystkie wyzej wymieni e ia odnoszace sie do kazdego skfadnika preparatu, réwniez dotycza produktu Co-| Pres\anum Nadwrazllwos( na ktérakolwiek substancje pomocnicza. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Wszystkie wymienione ponizej
ostrzezenia, dotyczqce kazdego skfadnika, odnoszq sie takze do Co-Prestarium. Zwigzane z peryndoprylem: zenia specjaine: iwosc/0brzek : Rzadko zgfaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bton sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani u chorych leczonych inhibitorami
wtym peryndoprylem. Obrzek moze wystapic w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Co-Prestarium, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu catkowitego ustapienia objawéw. Gdy obrzek obejmuije tylko twarz i wargi, zaburzenia
zazwyczaj ustepuja bez leczenia, jednak moina zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow. Obrzek naczynioruchowy zwiazany z obrzekiem krtani moze by¢ $miertelny. W przypadku, gdy obrzek obejmuje jezyk, gtosnie lub krtar, co mogtoby spowodowac niedroznos¢ drég oddechowych, nalezy
na(ychmlaxl zastosowac leczenie ratujace Zycie, czy|| podanie adrenaliny i (lub) udroznienie drég oddechowych. Pacjenci powinni by¢ pod scista opieka lekarska do czasu catkowitego i trwatego ustapienia objawdw. U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystepowat obrzek naczynioruchowy niezwiazany z przyjmowaniem
itoréw ACE, moze wystapic ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia inhibif ACE. Obrzek jelit byt y rzadko u pacjentow leczonych inhibitorami ACE. Pacjenci zgtaszali béle brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotéw); w niektérych przypadkach objawy
te nie byly poprzedzone obrzekiem twarzy, a poziom (-1 esterazy byt prawidtowy. Obrzek naczynioruchowy byt diagnozowany w oparciu o procedury medyczne obejmujace tomografie badanie ne lub zabieg chirurgiczny. Objawy obrzeku ustepowaty po odstawieniu inhibitora ACE.
0brzek naczynioruchowy jelit nalezy wziac pod uwage w diagnostyce réznicowej bolow brzucha u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE. Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego.
Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan przed uptywem 36 gcdzm od podama oxlalnle] dawkl peryndoprylu Jesli terapia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem przed uptywem 36 godzin

od podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan. Jednoczesne ACEz dazy (ang. neutral idase, NEP) (np. racekadotryl), inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagliptyna,
saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) moze prowadzic do zW|gkszen|a ryzyka ohvzgku naczynioruchowego (np. obrzek drég oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzeri). Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas rozpoczynania stosowania racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptyn (np. linagli i u pacjenta wezesniej przyjmujacego inhibitor ACE. Reakgje rzekomoanafitaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL): U pacjentéw poddanych aferezie lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu,
przyjmujacych jednoczesnie inhibitory ACE, rzadko zajace zyciu reakgje zne. Reakgji tych mozna jednak uniknac przez czasowe odstawienie inhibitora ACE przed kazdg afereza. Reakdje rzekomoanafilaktyczne podczas feczenia odczulajqcego: U pacjentéw przyjmujacych inhibitory A(E
pod(zas leczenia od(zulajq(egu (np jadem owadow epowaly reakgje rzek ne. U ty(h samych pacjentow mozna unlknq( wystepcwama lych reakdji poprzez czasowe odstawienie inhibitoréw ACE, jakkolwiek reakcje nawracaty po ni ieniu leczenia.

Agranuiog istos¢: U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE byta lub agranulocytoza, U pacjentow z prawi czynnoscig nerek i bez zadnych innych powiklari neutropenia wystepuje rzadko. Szczegdlnie ostroznie nalezy stosowac

peryndopryl u pacjentéw z kolagenoza naczyr, stosujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub prokainamidem, lub gdy czynniki te wys(gpujq Jednc(zesnle szczegolnie jesli wezesniej rozpoznano niewydolnos¢ nerek. U niektdrych z tych pacjentéw rozwinely sie ciezkie zakazenia, ktore w niektorych
przypadkach byty oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u takich pacjentéw, zaleca sie okresowe oznaczanie liczby krwinek biatych, a pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci zgfaszania kazdego objawu zakazenia (np. bol gardta, goraczka). Nadcisnienie naczyniowo-

nerkowe: Podczas leczenia inhibitorami ACE pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke istnieje zwiekszone ryzyko niedocisnienia tetniczego oraz niewydolnosci nerek. Leczenie lekami moczopednymi moze slanown dodatkowy czynnik ryzyka. Zmniejszona
czynnosc nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. Podwdjna blokada ukfadu renina-angiotensyna-atdosteron (RAA): Istnieja dowody, iz jednoczesne ow konwertazy angi (ACE),

antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sie podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne ie inhibitoréw ACE, istow receptora
angiotensyny I lub aliskirenu. Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosc nerek, stezenie elektrolitéw oraz cisnienie krwi powinny byc scisle monitorowane. U pacjentow
2 nefropatia cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz istow receptora angi . Pierwotny izm: Na 0g6t pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu
nie zaleca sie stosowania tego produktu. CigZa: Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE podczas ciazy. Jesli kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania podczas ciazy.
W momencie potwierdzenia ciaZy, nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i, jesli jest to konieczne, nalezy rozpoczac inne leczenie.. Zalecane srodki ostroznosci: Niedocisnienie tetnicze: Inhibitory ACE moga powodowac nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego krwi. Objawowe niedociénienie tetnicze
wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, pojawia sie czesciej u pacjentéw odwodnionych z powodu stosowania lekdw moczopednych, diety ubogosodowej, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty lub u pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem reninozaleznym. U pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem wyslqplenla ob]awowegc niedocisnienia tetniczego nalezy kontrolowac cisnienie Iginl(ze, (zynnos( nerek oraz stezenie potasu w trakcie leczenia produktem Co-Prestarium. Dotyczy to takze pacjentow z chorobg niedokrwienna serca lub chorobg naczyniowa mozqu, u ktorych nadmierny spadek cisnienia tetniczego
moze ¢ zawat migénia serca lub incydent naczyni 6zgowy. W przypadku wystapieni iénienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach oraz, jezeli jest to konieczne, poda dozylnie roztwdr chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajacego niedociénienia tetniczego nie wyklucza
péiniejszego stosowania produktu, co zazwyczaj odbywa sie bez trudnosci, gdy cisnienie tetnicze krwi zwiekszy sie po zwi iu objetosc yniowej. Zwezenie zastawki aortainej i mitrainej/Kardiomiopatia przerostowa: Peryndopryl, tak jak inne inhibitory ACE, nalezy stosowac ze szczegdIng ostroznoscia
u pacjentow ze zwezeniem zastawki mitralnej oraz ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory, jak réwniez u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej i kardiomiopatia przerostowa. Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentow z zaburzonq czynnoscia nerek (Klirens kreatyniny < 60 ml/min) dawka powinna byc ustalana
indywidualnie z zastosowaniem pojedynczych skiadmkow produktu. U pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek kontrola stezenia potasu i kreatyniny jest czesci standardowego postepowania medycznego. U czgsci pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem jednostronnym tetnicy nerkowej,
ktdrzy byli leczeni inhibi i ACE, obserwowan e stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byty przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegdlnie pacjentow z niewydolnoscia nerek. W przypadku nadcisnienia nerkowo-naczyniowego istnieje zwiekszone ryzyko ciezkiego
niedociénienia i niewydolnosci nerek. U niektdrych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniej choroby naczyri nerkowych obserwowano zwiekszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj nieznaczne i przemijajace, zwlaszcza w sytuacjach, kiedy peryndopryl byt stosowany jednoczesnie
2 lekiem moczopednym. Objawy takie z wiekszym prawdopodobieristwem moga wystapic u pacjentow z istniejaca zaburzong czynnosci nerek. Niewydoinosc wqtroby: Rzadko stosowanie inhibitoréw ACE jest zwiazane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego sie od z6ttaczki cholestatycznej i prowadzacego do rozwoju
piorunujacej martwicy watroby i (czasami) $mierci. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, u ktorych rozwineta sie zéttaczka, lub u ktdrych obserwuije sie zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibitorem ACE i zastosowac odpowiednie
postepowanie medyczne. Rasa: Inhibitory ACE czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras. Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu cinienia krwi u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie z powodu matej
aktywnosci reninowej osocza u paqemow asy czamej z nadcisnieniem tetniczym. Kaszel: U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje sie on tym, ze jest suchy, uporczywy oraz ustepuje po przevwamu Ie(zema w dlagnaxty{e roznicowej kaszlu nalezy rozwazyc, czy kaszel nie jest wywotany

przez inhibitor ACE. Zabiegi. je: U pacjentow h rozlegtym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu Srodkami powodujacymi niedocisnienie tetnicze, produkt Co-Prestarium moze Ilwtérne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac
na jeden dzieri przed zabiegiem chlrurglcznym Jezell wystapi niedocisnienie tetnicze i rozwaza sie taki mechanizm, mozna je skorygowac poprzez zwiekszenie objetosci ptynow. Hiperkaliemia: U niektérych paqemcw w (raktle stosowania inhibitoréw ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano zwigkszenie stezenia potasu
w surowicy. inhibitory ACE moga d liemie, poniewaz hamujq i Wptyw jest zwykle nieznaczny u pacjentow z prawidtowg czynnoscia nerek. Czynnikami ryzyka hi 53: niewydolnos¢ nerek, aynnosc nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspdtistniejace inne
czynniki, w szczegdInosci odwodnienie, ostra dekompensacja ukfadu krazenia, kwasica metaboliczna oraz jednoczesne stosowanie lekow mu(zopgdnych oszezedzajacych potas (np.: splronulak\on eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu, a lakze zamienniki soli kuchennej zawierajace potas; lub tez u pacjentéw,
ktdrzy przyjmuja inne leki powodujace zwiekszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotri - zawierajacy tri azwlaszcza lub istow receptora angi 6w potasu, lekéw moczopednych oszczedzajacych potas
lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas, zwhaszcza u paqemow z zaburzong tzynnos(lq nerek, moze doprowadzi¢ do |smmego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac powazne, czasem $miertelne zabnrzenla rytmu serca. U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE
nalezy ostroznie stosowac leki moczopedne oszczedzajace potas ora rec nalezy moni stezenie potasu w surowicy krwi oraz czynno$¢ nerek. Jezeli jednoc jie peryndoprylui ktoregokolwiek z wyzej ych 6w uwaza si¢ za wiasciwe, zaleca slgzachowanle
ostroznosci oraz czesta kontrole stezenia potasu w surowicy. Pagjendi z cukrzycq: U paqenluw z (ukrzy(q, Ietzcny(h doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy Scile monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibif ACE. Zwigzane z ing: Srodki Z

Nie ustalono bezpieczeristwa i i skutecznosci iny w przetomie nadcisnienic ¢ serca: Pacjenci z niewydolnoscia serca powinni by¢ leczeni z zachowaniem Srodkow ostroznosci. W dtugookresowym badaniu kontrolowanym placebo, w ktdrym stosowano amlodypine u pacjentéw z ciezka

niewydolnoscia serca (Il i IV klasa wg NYHA), zanotowano wieksza czestos¢ wystapienia obrzeku p'u( u pacjentdw stosujacych amlodypine w pordwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo. Leki z grupy antagonistéw kanatow wapniowych, w tym amlodypina, powinny byc ostroznie stosowane u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscia serca, poniewaz moga zwiekszac ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu. Zaburzenia czynnosci wqtroby: Okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony a wartosci AUC s wigksze u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby; nie opracowano dotychczas zaleceri dotyczacych
dawkowania amlodypiny. Z tego wzgledu stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczac od mozliwie najmniejszej dawki i zachowac ostroznosc zarwno podczas rozpoczynania leczenia jak réwniez podczas zwiekszania dawki. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze by¢ wymagane stopniowe zwigkszanie
dawki oraz zapewnienie odpowiedniej kontroli. Pacjenci wpadeleym wtelru Zwtgkxzeme dawki leku u paqemow w podexztym wieku wymaga zachowania ostroznosci. Ni S¢ nerek: U pacjentow z niewy $cig nerek moze by¢ stosowana w zwyk#y(h dawka(h Zm\any stezen amlodypiny w osoczu nie
koreluja ze stopniem niewy $cinerek. ina nie p di Wsz, zenia dotyczace poszczegdInych sktadnikow, jakie wymieniono powyzej, nalezy takze odnosic do produktu Co-Prestarium. Srodki icze: Ze wzgledu na zawartos¢
laktozy, pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galakmzy, zespotem zfego wehtaniania glukozy-galaktozy lub brakiem laktazy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Interakgje: Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Co-Prestarium z litem, lekami oszczedzajacymi potas, suplementami
potasu oraz dantrolenem INTERAKCJE: Przeciwwskazane: aliskiren u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek; Pczaus(rojcwe metody Ie(zema, Produkl zhozony zawierajacy sakubitryl i walsartan. Niezalecane: aliskiren (u pozostatych pacjentéw), antagonisci receptora angiotensyny Il, leki moczopedne

oszczedzajace potas (np. triamteren, amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas, lit, lit, dantrolen (wlew), SzczegdIna ostroznosc: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy > 3 g na dobe,
leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hlpcgllkem\zwqce) Iekl moczopgdne oszczgdza;q(e pmas (ep\erenun spironolakton), ra(ekadmryl inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus), mdukmry (YP3A4, |nh|h|tcry (YP3, baklofen. Ostroznosc: Leki przeciwnadcisnieniowe (takie jak beta-adrenolityki)
ileki jace naczynia, Gliptyny (linagli leki i jne/leki przeciwpsychotyczne/leki stosowane w znieczuleniu, leki ne, kor leki blokujace receptory alfa (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna,

tamsulosyna, terazosyna), amifostyna, zloto, takrolismus, cyklosporyna synwastatyna, inne produkty lecznicze o wiasciwosciach przeciwnadcisnieniowych. WPEYW NA CIAZE | LAKTACJEX: Produkt Co-Prestarium nie jest zalecany podczas pierwszego trymestru ciazy. Produkt Co-Prestarium jest przeciwwskazany podczas
drugiego i trzeciego trymestru ciazy. WPEYW NA PEODNOSC*: U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanatow wapniowych donoszono o przemijajacych zmianach biochemicznych w gtéwkach plemnikéw. WPEYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSEUGIWANIA MASZYN*: moze ulec osfabieniu,
jedli pacjenci odczuwaja zawroty glowy, bole glowy, zmeczenie, znuzenie lub nudnosci. DZIALANIA NIEPOZADANE: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczgsciej zgtaszane dziatania niepozadane, wystepujace po oddzielnym podaniu peryndoprylu i amlodypiny to: obrzek, sennosc, zawroty gowy pochodzenia
osrodkowego, bl glowy (zwiaszcza na poczatku leczenia), zaburzenie smaku, parestezja, zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie), szum uszny, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy i szyi, niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedocisnieniem),
dusznos¢, kaszel, bol brzucha, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, zmiana rytmu wyprdznieri, biegunka, zaparcie, swiad, wysypka, wykwit, obrzek stawow (obrzek okolicy kostek), kurcze miesni, zmeczenie, astenia. Podczas badari klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane, wystepujace po oddzielnym podaniu peryndoprylu i amlodypiny, ktére wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadowo-narzadowa MedDRA oraz wedfug jacej czestosci ia: bardzo czesto (=1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana czgstos¢ (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Peryndopryl: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapaleme btony Sluzowej nosa. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Niezbyt czesto: eozynofilia*. Bardzo rzadko matoptytkowosc, leukopenia,
neutropenia, agranulocytoza, pancytopenia, medokrwnms( hemnlnyczna niedokrwistos¢ Nledokrwmos( hemcl\tyczna na skutek zaburzen enzymatycznych u pacjentéw gluke j. Zaburzenia endokr iczne: Rzadko: Zespdt niewtasciwego wydzielania hormonu
antydiuretycznego (SIADH). Zaburzenia i odzywiania: Niezbyt czesto: hipoglil ijajaca po przerwaniu leczenia*, hiponatremia®. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: zmlemony nastrdj (w tym lek), zaburzenia snu, depresja*. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czesto: béle gtowy, zawroty
gtowy pochodzenia osrodkowego, parestezje, zaburzenia smaku. Niezbyt czesto: sennos¢, zwtaxzcza na poczatku leczenia®, omdlenie*. Bardzo rzadko: stan splatania . Bardzo rzadko: Incydent naczyniowo-mézgowy, prawdopodobnie wtérny do znacznego niedociénienia u pacjentéw z grupy duzego ryzyka. Zaburzenia oka:
(zesto: zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i btednika: Czesto: szum uszny, Zawroty gowy pochodzenia btednikowego. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: kofatanie serca®, tachykardia®. Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkéw), dfawica piersiowa,
zawat migsnia serca, prawdopodobnie wtdrnie do nadmiernego niedocisnienia tetniczego u pacjentw z grup duzegoryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Rzadko: nagte zaczerwienienie twarzy i szyi*. Czesto: niedocisnienie tetnicze i objawy zwiazane z niedocisnieniem tetniczym. Niezbyt czesto: zapalenie naczyri krwionosnych*.
(Czestos¢ nieznana: Objaw Raynauda. Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia: Czesto: kaszel, dusznosc. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc. Zaburzenia zotadka i jelit: Czesto: nudnosci, wymioty, béle brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnosc, biegunka, zaparcia.
Niezbyt czesto: suchos¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drag ztciowych: Bardzo rzadko: Zapalenie watroby cytolityczne lub cholestatyczne. Zaburzenia xkoryllkankl podskomej Czesto: wysypka, $wiad. Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bton $luzowych, jezyka,

glosni i (lub) krtani, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na $wiatfo*, pemfigoid*, nadmierne pocenie sie. Rzadko: Nasilenie fuszczycy. Bardzo rzadko: rumien wiel fowy. Zaburzenia mig$ni i thanki facznej: Czesto: kurcze migéni. Niezbyt czesto: ol stawow*, bol miesni*. Zaburzenia nerek i drég
moczowych: Niezbyt czesto: niewydolnosc nerek. Rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek, bezmocz lub skapomocz*. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenia erekgji. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Czesto: astenia. Niezbyt czesto: bél w Klatce piersiowej*, zte samopoczucie*,
obrzek obwodowy*, goraczka*. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia mocznika* i kreatyniny™ we krwi. Rzadko: Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, bardzo rzadko: Zmniejszenie stezenia iny i wartosci ytu. Urazy, zatrucia

i powiktania po zabiegach: niezbyt czesto: upadki*. Amlodypina: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Niezbyt czesto: Zapalenie btony Sluzowej nosa. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Bardzo rzadko: leukopenia/neutropenia, matoptytkowosc. Zaburzenia uktadu immunologicznego: Bardzo rzadko: nadwrazliwosc.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiana: Bardzo rzadko: hiperglikemia. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: bezsennos¢, zmiany nastroju (w tym lek), depresja. Zaburzenia ukfadu nerwowego: (zesto: sennosc, zawroty g!uwy pochodzenla blgdnlkowegn (zwhszcza na poczatku leczenia), bdle glowy (zwaszcza na poczatku
leczenia). Niezbyt czesto: drzenia, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezje, omdlenie. Rzadko: stan splatania. Bardzo rzadko: wzmozone napiecie (hipertonia), neuropatia obwodowa. Czestos¢ nieznana: Zab: (objar i . Zaburzenia oka: Czesto: zaburzemawMzema podwujne
widzenie. Zaburzenia ucha i btednika: Niezbyt czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Czesto: kofatanie serca. Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkéw). Bardzo rzadko: zawat miesnia ser(uwego ie wtornie do i
tetniczego u pacjentow z grup duzego ryzyka,. Zaburzenia naczyniowe: Czsto: nagte zaczerwienienie, zwhaszcza twarzy i szyi. Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedocisnieniem). Bardzo rzadko: zapalenie naczyn. Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: Czesto:
dusznosc. Niezbyt czesto: kaszel. Zaburzenia zofadka i jelit: Czesto: bl brzucha, nudnosci, niestrawnosc, biegunka, zaparcie, zmiana rytmu wypréznieri. Niezbyt czesto: wymioty, suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej. Bardzo zadko: zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zofadka, rozrost dziaset. Zaburzenia watroby i drog
26tciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby, z6ttaczka, Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (przewaznie zquanez(holestazq) Taburzenia skory i tkanki podskémej: Niezbyt czesto: tysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierne po(eme slg, SW|qd wysypka, wykwit, pukvzywka Bardzo rzadko: obrzek
naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bton sluzowych, jezyka, gtosnii (lub) krtani, zespét -Johnsona, rumier wi lenie skory ztuszczajace, obrzek Quincke'qo, uczulenie na Swiatfo. Czestos¢ nieznana: Toksyczne martwic i . Zaburzenia migsni itkankitacznej:
Czesto: Obrzek stawdw (obrzek okolicy kostek), kurcze miesni. Niezbyt czesto: bole stawow, bole miesni, bél plecow. Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niezbyt czesto: Zaburzenia mikgji, oddawanie moczu w nocy, czestomocz. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenia erekgji, ginekomastia.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto obrzek. Czesto: zmeczenie, astemoia. Niezbyt czesto: bol w klatce piersiowej, bdl, zte samopoczucie. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwigkszenie lub zmniejszenie masyclafa *(zestosc okreslona w badaniach linicznych dla dziatani niepozadanych zgtoszonych
w spontanicznych raportach. Zgfaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podej h dziafari danych. Umozliwia to niep jie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02- 222 Warszawa, Tel: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgfaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE: Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego
| w angi I (inhibitor ACE). lypina jest inhibil naptywu jonéw wapniowych nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do komérek migsnia sercowego i komdrek
btony migsniowej naczyrn. OPAKOWANIE®: 30 tabletek Co-Prestarium 5 mg+5 mg, 5 mg+10 mg, 10 mg+5 mg, 10 mg+ 10 mg. Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier, 50, rue Camot, 92284 Suresnes cedex, Francja. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia
CO-PRESTARIUM 5mg-+5mg: nr 14896; CO-PRESTARIUM 5mg-+10mg: nr 14899; CO-PRESTARIUM 10mg-+5mg: nr 14897, CO-PRESTARIUM 10mg--10mg: nr 14898. Cena urzedowa detaliczna wynosi odpowiednio: 20,05 PLN dla Co-Prestarium 5/5 mgi Co-Prestarium 5/10 mg; 31,07 PLN dla Co-Prestarium 10/5mg
oraz dla Co-Prestarium 10/10mg. Maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta: 17,97 PLN dla Co-Prestarium 5/5 mg i Co-Prestarium 5/10 mg; 26,92 PLN dla Co-Prestarium 10/5mg oraz dla Co-Prestarium 10/10mg. Poziom pfatnosci dla pacjenta R (ryczatt). Bezptatnie dla pacjentow, ktdrzy ukoriczyli 75 lat.
Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywezych speqalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medyanyth wchodzacego w zycie 1 wrzesnia ZDZZ r. Produkty lecznicze wydawane na recepte. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0.,
01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (07.2022) *Pefna i tajest w Ch rystyce Produktu

Noliprel, Noliprel Forte, Noliprel Bi-Forte

SKEAD*, POSTAC FARMACEUTYCZNA*: Noliprel, 2,5 mg+0,625 mg, tabletki powlekane. Jedna tabletka powlekana zawiera 1,6975 mg peryndoprylu, co odpowiada 2,5 mg peryndoprylu z argining oraz 0,625 mg indapamidu. Biata, podtuzna tabletka powlekana z wytoczong linia po obu stronach. Linia podziatu
nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki. Noliprel Forte, 5 mg-+1,25 mg, tabletki powlekane. Jedna tabletka powlekana zawiera 3,395 mg peryndoprylu, co odpowiada 5 mg peryndoprylu z argining oraz 1,25 mg indapamidu. Biata podtuzna tabletka powlekana. Noliprel Bi-Forte, 10 mg+2 5 mg, tabletki
powlekane. Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6 79mg peryndoprylu oraz 2,5 mg indapamidu. Biafa, okragta tabletka powlekana o Srednicy 8 mm i pmm\emu krzywizny 11 mm. Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:laktoza jednowod D0

NOLIPREL: Nadcisnienie tetnicze. NOLIPREL FORTE: Leczenie isnienia tetniczego leku wskazane u pacjentow, u ktdrych cisnienie tetnicze nie jest i po iu samego peryndoprylu. NOLIPREL Bi-FORTE: Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego
u pacjentow, u ktorych osiagnigto odpowiednia kontrole cisnienia za pomoca peryndoprylu i indapamidu podawanych w oddzielnych preparatach w dawkach takich jak w leku NOLIPREL Bi-FORTE. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: NOLIPREL: Zazwyczaj jedna tabletka powlekana produktu Noliprel
raz na dobe, najlepiej przyjmowana rano przed posl'klem Jezeli nie uzyska sie kontroli nad cwsnlenlem krwi po Jednym miesiacu leczenia, dawke mozna podwoic. Pacjenci w podeszlym wieku: Leczenie nalezy rozpoczac od zwyktej dawki, jednej tabletki raz na dobe. Zaburzenie czynnosci nerek: W cigzkiej niewydolnosci nerek

(Klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), leczenie est przeci . U pacjentw z umi ia nerek (klirens kreatyniny 3060 ml/min) maksymalna dawka powinna wynosic 1 tabletke na dobe. U paqemuw zklirensem kreatyniny wigkszym lub réwnym 60 ml/min nie jest wymagana modyfikacja dawki.
Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia dotyczy czestego badania stezenia kreatyniny i potasu. Zaburzenie czynnosci watroby: W ciezkiej niewydolnosci watroby leczenie jest przeci .U pacjentow z umi y $cig watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki. Dzieci i miodziez: Nie okreslono dotychczas
bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci peryndoprylu z argining oraz indapamidu u dzieci i mtodziezy. Dane nie sq dostepne. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Noliprel u dzieci oraz mtodziezy. NDLIPREL FORTE: Jedna tabletka powlekana produktu Noliprel Forte raz na dobe, najlepiej rano, przed positkiem.
Jezeli jest to mozliwe, zaleca sig oddzielne dostosowanie dawki poszczegolnych sktadnikéw preparatu. Produkt Noliprel Forte nalezy stosowac, gdy cisnienie tetnicze nie jest odpowi po produktu Nolip: i dotyczy). Jezeli jest to Klinicznie whasciwe, mozna rozwazyc bezposrednia zmiane
z nmnolerapn na leczenie produktem Noliprel Fcne Pagjendi w podeszlym wieku: Leczenie nalezy rozpoczaé w zaleznosci od reakgji ciénienia tetniczego krwi oraz czynnosci nerek. Zaburzenie czynnosci nerek: W przypadkach ciezkiej nlewydolnustl nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) stosowanie preparatu jest
przeci . U pacjentéw z umi y $ciq nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zaleca sie rozpoczynanie leczenia od odpowiedniej dawki jednej z substangji (zynny(h preparatu ztozonego. U pacjentow z kllrensem kveatynmy wiekszym lub réwnym 60 ml/min nie jest wymagana modyfikacja dawki.
ZLazwyczaj k laleczenia duty(zyr o badania stezenia kreatyniny i potasu. Zaburzenie czynnosci wqtroby: W przypadku ciezkiej niewydolnosci watroby leczenie jest przeci . U pacjentow z umi y $cig watroby, modyfikacja dawki nie jest wymagana. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono

dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci peryndoprylu z argining oraz indapamidu u dzieci i mfodziezy. Dane nie sq dostepne. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Noliprel Forte u dzieci oraz m00d1|ezy NOLIPRI -FORTE: Jedna tabletka Noliprel Bi-Forte na dobe jako pojedyncza dawka,
najlepiej przyjmowana rano przed positkiem. Pagjenci w podeszfym wieku: U pacjentow w podesztym wieku stezenie kreatyniny w osoczu musi by skorygowane wedtug wieku, masy ciata i ptci. Pacjentow w podesztym wieku mozna leczyc, jesli czynnosc nerek jest prawidtowa oraz po wzieciu pod uwage reakji na cisnienie
krwi. Zaburzenie (zymwxa nerek: W cigzkiej i umlarkuwanej mewydolnusn nerek (Klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min), leczenie jest przeciwwskazane. Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia dotyczy czestego badania stezenia kreatyniny i potasu. Zaburzenie czynnosci wqtroby: W ciezkiej niewydolnosci watroby
leczenie jest przeci . U pacjentow z umi y ig watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Noliprel Bi-Forte u dzieci i mfodziezy. Dane nie 53 dostepne. Nie nalezy stosowac produktu
Noliprel Bi-Forte u dzieci oraz mtodziezy. Sposob podawania: Podanie doustne. PRZECTWWSKAZANIA: NOLIPREL; NOLIPREL FORTE; MOLIPREL Bl FORTE Zwiqzane z peryndoprylem: zliwosc na substancje czynna lub na ktorykolwiek inhibitor ACE; obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego) zwiazany
zuprzednim leczeniem inhibitorami ACE; wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy; drugii trzeci trymestr ciazy; jednoc i zawierajacymi aliskiren u pacjentéw z cukrzyc lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspdtczynnik przesaczania kigbuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?), jednoczesne
stosowanie z produktem zfozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie wolno rozpoczynac leczenia tym produktem przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan; pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym




fadunku elektrycznym; znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke. Zwigzane z indapamidem: nadwrazliwosc na substancje czynng lub inne sulfonamidy; encefalopatia watrobowa; ciezkie zaburzenie czynnosci watroby; hipokaliemia. Noliprel; Noliprel Forte:
ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min); Noliprel Bi-Forte: cigzkie i umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (Klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min); Iw:qmnelgmduktem NOLIPREL; NOLIPREL FORTE; NOLIPREL Bi-FORTE: nadwrazliwos¢ na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.
7 powodu braku whasciwych danych dotyczacych leczenia, leku nie nalezy stosowac u pacjentow poddawanych dializie; u pacjemowz nleleczonq mewymwnanq n|ewydc|nosc|q serca. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Ostrzezenia speciaine: NOLIPREL: Wspdine dla peryndoprylu
iindapamidu: Dla produktu ztozonego o matej dawce Noliprel nie wykazano istotnego zmniejszenia objawow niepoz hw i dawkami kazdej z substancji czynnych osobno, z wyjatkiem hipokaliemii. Jesli pacjent jest narazony na dwa leki przeciwnadcisnieniowe dotychczas
nie stosowane, nie mozna wykluczyc zwi j czestosci reakdi idi ji. Aby zminimali ¢ ryzyko, pacjent powinien by¢ pod s(ls{qoplekq medyczna. NOLIPREL NOLIPREL FORTE, NOLIPREL Bi-FORTE: Wspdine dia peryndoprylu i indapamidu: Lit: Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i pofaczenia
peryndoprylu z indapamidem. Zwigzane z peryndoprylem: Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aidosteron (RAA) Istnieja dowody, iz jednoczesne itoréw konwertazy angi (ACE), istow receptora 11 (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne ie inhibitorow ACE, istow receptora angi 1 ub aliskirenu. Jesli ie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno
by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem spegjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosc nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny byc Sciéle monitorowane. U pacjentw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz istow receptora angi Il
Leki oszczedzajqee potas, preparaty potasu fub zamienniki soli kuchennej zawierajqce potas Zazwyczaj nie zaleca sie jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekow oszczedzajacych potas, preparatéw potasu lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas. i S¢/niedokrwistosc.
U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE donoszono o wystapieniu neutropenii lub agranulocytozy, matoptytkowosci i medokrwmom U pacjentow z prawidtowg czynnoscia nerek oraz bez innych czynnikow powodujacych powiklania, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig
u pacjentdw z kolagenoza naczyn, u ktorych stosuje sie leczenie \eklem j leczenie allop lub lub u ktérych wystepuja potaczone czynniki powodujace powiktania, zwiaszcza jesli wystepowato wezesniej zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentéw rozwinety sie
powazne zakazenia, k(ore w kilku przypadkach nie i nai 3 terapie i i.. Jesli peryndopryl jest stosowany u takich pacjentow, doradza sie okresowe monitorowanie liczby krwinek biatych, a pacjentéw nalezy poinformowac o zgtaszaniu jakichkolwiek objawéw zakazenia (np. bol gardfa, goraczka).
kowe: Podczas leczenia inhibi i ACE pacjentow z zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke istnieje zwiekszone ryzyko niedocisnienia tetniczego oraz niewydolnosci nerek. Leczenie lekami moczopednymi moze stanowi¢ dodatkowy czynnik

ryzyka. Zmniejszona czynnosc nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. Nadwraziiwosc/obrzek naczynioruchowy. Rzadko zglaszanc obrzgk naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, jezyka, gtosni i (Iub) krtani
u pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem. Moze to wystapic w jakimkolwiek okresie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwac leczenie peryndoprylem oraz wdrozy¢ odpowi ie, aby zapewnic catkowite ustapienie objawow przed wypisaniem
pacjenta do domu. W przypadkach, gdy obrzek obejmuje tylko twarz i wargi, skutki zazwyczaj ustepuja bez leczenia, jednak mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow. Obrzek naczynioruchowy krtani moze zakoriczy( sie zgonem. Obrzek jezyka, gtosni lub krtani moze powodowac niedroznos¢
drég oddechowych. W takich przypadkach nalezy natychmiast podac podskérnie adrenaling 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i llub) udroznic drogi oddechowe. U czarnoskdrych pacjentéw, otrzymujacych inhibitory ACE, donoszono o wigkszej czestosci wystepowania obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do pacjentéw innych
ras. U pacjentdw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, ni 2 leczeniem inhibi ACE, moze istni i ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas otrzymywania inhibitora ACE. Rzadko donoszono o obrzeku naczynioruchowym jelit u pacjentow leczonych inhibitorami ACE. U tych pacjentéw
wystepowat bél brzucha (z nudnosciami lub bez nudnosci albo z iotami); w niektdrych nie byto wc cbrzgkn naczynioruchowego twarzy a aktywnos¢ C, esterazy byta i 0brzek naczynioruchowy byt di za pomocg nastepujacych procedur: tomografii komputerowej brzucha,
ultrasonografi lub podczas zabiegu chirurgicznego, a objawy ustapity po i ia inhibitora ACE. Wystapienie obrzeku naczynioruchowego jelit nalezy wziac pod uwage podczas diagnozowania roznicowego pacjentow, zgtaszajacych bél brzucha. Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ztozonym
zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przeci ze wzgledu na zwi ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsavtan dc 36 gudzm od pudama ostatniej dawki peryndoprylu. Jesli terapia produktem ztozonym zawierajacym
sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem dc 36 godzin od pcdanla os(a!mej dawkl produktu zfozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan. Jednoczesne ACEzZir i obojetnej endopep (ang. neutrat idase, NEP) (np. racekadotryl),
inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptynami (np. li i moze prowadzic do zwn;kszema ryzyka obrzeku naczymoru(huwegu (np. nbrzek drag oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzen), patrz punkt 4.5.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas rozpoczynania stosowania racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptyn (np. linagli u pacjenta wczesniej przyjmujacego inhibitor ACE. Reakge rzekomoanafilaktyczne podczas
leczenia odczutajqcego. U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego jadem owadow h (pszczoty, osy) wystepowaty pojedyncze przypadki zajacych sie reakdji nych zagrazajacych zyciu. Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow z alergia
podczas odczulania, i nalezy ich unikac u pacjentéw poddawanych immunoterapii jadem owadow. U pacjentéw wymagajacych zaréwno stosowania inhibimra ACE jak i leczenia odczulajaceqo reakgji tych mozna jednak uniknac poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE przynajmniej na 24 godziny przed leczeniem.
Reakge rzekomoanaﬁlakryrzne podczas aferezy LDL. Rzadko u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein (LDL) o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, zajace zyciu reakdje rzek ne. Reakgji tych unikano przez czasowe odstawienie inhibitora ACE przed kazda
afereza. Pagenci i U pacjentéw diali h z uzyciem membran high-flux (np. AN 69°) i leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE, donoszono o iu reakdi nych. U tych pajentow nalezy rozwazyc zastosowanie innych typow membran do dializy lub innej klasy lekow
przeciwnadcisnieniowych. Pierwotny izm: Na ogét pacjenci z pierwotnym hi i nie reaguja na leki i iSnieniowe dziatajace przez ie ukfadu reni i 1 tego wzgledu nie zaleca sig stosowania tego produktu. Cigza Stosowania inhibitorow ACE nie nalezy rozpoczynac
podczas ciazy. Jesli terapia inhibitorem ACE nie jest uznana za mutnq, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmienic leczenie na alternatywng terapie przeciwnadcisnieniowa o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania podczas ciazy. Kiedy ciaza zostanie rozpoznana, leczenie |nh|b|tuvam| A(E nalay naty{hmlast pvzevwa{
i, jesli whasciwe, rozpoczac 13 terapie. Zwigzane z i wqrml;owa W przypadkach zaburzenia czynnosci watroby tiazydowe i nazydcpodubne leki moczopedne moga powodowac, szczegdlnie w pvzypadkn zaburzeni gospodarki wod|
ktéra moze prowadzic do Spiaczki wa j. W razie wystapienia objawow lopatii nalezy natychmiast przerwac leczenie lekami moczopednymi. Zliwos¢ na swiatto Po iu tiazydowych i tiazydopodobnych lekow moczopednych odnotowano przypadki reakdji nadwrazhwasu na swiatfo. Jesli pad(za:
Ie(zema wystqpl reakga nadwrazllwcscl na $wiatlo, zaleca sie przerwac terapie. Jesli ponowne podanie leku moczopednego jest uznane za konieczne, zaleca sie ochrone powierzchni narazonych na dziatanie storica lub sztucznych promieni UVA. Zalecane Srodki ostroznosci. Wspdine dia peryndoprylu i

¢ nerek. W dkach ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) leczenie jest przeciwwskazane. U niektdrych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniego jawnego zaburzenia czynnosci nerek, u ktrych badania krwi oceniajace czynnos¢ nerek wykazaty czynnosciowa niewydolnos¢
nerek, nalezy przerwac leczenie i ewentualnie ponownie rozpoczac albo mniejsza dawka lub tylko jednym za sktadnikéw. U tych pacjentéw, w ramach podstawowej kontroli medycznej, nalezy okresowo oceniac stezenie potasu i kreatyniny, po 2 tygodniach leczenia a nastepnie co 2 miesiace, podczas catego leczenia.
Niewydolnos¢ nerek byta zgtaszana gtéwnie u pacjentow z ciezka niewydolnoscia serca lub z chorobg zasadnicza nerek wiaczajac zwezenie tetnicy nerkowej. W przypadku obustronnego zwezenia tetnicy nerkowej, lub jednej czynnej nerki, zazwyczaj nie zaleca sie stosowania preparatu. Niedocishienie tetnicze i niedobory wody
oraz elektrolitdw. Istnieje ryzyko naglego niedocisnienia tetniczego w obecnosci wystepujacego wezesniej niedoboru sodu (zwiaszcza u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Dlatego nalezy regularnie przeprowadza¢ badanie objawow klinicznych niedoboréw wody i elektrolitéw, ktére moga sie pojawic w przypadku
wspdtistniejacych wymiotow lub biegunki. U takich pacjentow nalezy regularnie oznaczac stezenie elektrolitow w osoczu. Znaczne niedocisnienie tetnicze moze wymagac zastosowania dozylnego wlewu |zomn|(znego roztworu soli. Przemuajq(e medo(lsnleme tetnicze nie jest przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia.
Po ustabilizowaniu sie dostatecznej objetosci krwi i cisnienia tetniczego, mozna ponownie rozpocza¢ leczenie mniejszq dawka lub tylko jednym ze sktadnikow. Stezenie potasu. Potaczenie peryndoprylu i i idu nie zapobiega wystapi liemii, zwlaszcza u pacjentéw z cukrzyca lub niewydolnoscia nerek.
Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnadcisnieniowych w iu  lekiem moczopednym, nalezy reqularnie kontrolowac stezenie potasu w osoczu. Substancje pomocnicze. Produkt nie powinien byc stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca, dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy. Zwigzane z peryndoprytem: Kasze!. U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny obserwowano suchy kaszel. Charakteryzuje sie on tym, ze jest uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. W razie wystapienia tego objawu nalezy rozwazy( etiologie
jatrogenna. Jezeli leczenie inhibi i ACE jest nadal nalezy rozwazy( mozliwosc jego kontynuacji. Dzieci i mfodziez Nie ustalono skutecznoscii tolerancji peryndoprylu w monoterapii i w skojarzeniu u dzieci i mtodziezy. Ryzyko niedocisnienia tetniczego i (Jub) niewy Scinerek (w przypadku niewydolnosci serca,
niedoboréw wody i efektrofitow itp.) Wyrazna stymulacja uktadu reni Idosteron jest podczas znacznej utraty soli i wody (scls'a dieta ubogosodowa lub d'ngutrwale leczenie lekami moczopednymi), u pacjentéw z poczatkowo niskim cisnieniem tetniczym, u pacjentéw ze zwezeniem tetnicy
nerkowej, zastoinowa niewydolnoscia serca lub marskoscig watroby z obrzekami i ie tego uktadu przez inhibitor moze zatem spowodowac, zwiaszcza po pierwszej dawce i podczas pierwszych dwdch tygodni leczenia, nagte obnizenie cisnienia tetniczego i (lub) zwiekszenie
stezenia kreatyniny w osoczu, wskazujace na czynnosciowa niewydolnos¢ nerek. Niekiedy moze miec ona ostry poczatek, choc wystepuje rzadko i w réznych momentach leczenia. W takich przypadkach leczenie nalezy rozpoczac od mniejszej dawki i zwigkszac ja stopniowo. Pagjenci w podesziym wieku. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu. Dawke poczatkowa nalezy nastepnie dostosowac w zaleznosci od reakgji cisnienia tetniczego, zwiaszcza w przypadkach niedoboréw wody i elektrolitow, celem uniknigcia nagtego niedocisnienia tetniczego. Miazdzyca. Ryzyko wystapienia niedocinienia tglmczego
wystepuje u wszystkich paqemow jednak szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentéw z chorobq niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia mézgowego, rozpoczynajac leczenie od matych dawek. Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe. Leczeniem nadcisnienia naczyni kowego jest Y,
Nie mniej jednak, ow konwertazy angi moze by korzystne u pacjentow z nadcisnieniem nerkowo-naczyniowym oczekujacych na operacje korekcyjna lub gdy taka operacja nie jest mozliwa. Jezeli Noliprel Forte zostat przepisany pacjentom z lub ji /ezeniem tg(nity
nerkowej, leczenie nalezy rozpoczynac w szpitalu od matych dawek. Nalezy kontrolowac czynnos¢ nerek i stezenie potasu, poniewaz u niektdrych pacjentow rozwijata sie czynnosciowa mewydalnus( nevek uslepujqna po zaprzestaniu leczenia. Leczenie produktem Noliprel Bi-Forte nie jest odpowiednie dla pacjentéw
zrozpoznanym lub podejrzewanym zwezeniem tetnicy nerkowej, poniewaz leczenie powinno by¢ rozpoczynane w szpitalu mniejsza dawka niz ta, ktora zawiera produkt Noliprel Bi-Forte. Niewy s¢serca. U pacjentow z ciezka niewydolnoscig serca (klasa IV) leczenie powinno zaczynac sie pod Scisty
kontrolg lekarska od mniejszej dawki poczatkowej. Nie nalezy przerywac leczenia B-adrenolitykiem u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca i nadci$nieniem tetniczym: inhibitor ACE nalezy dotaczy¢ do leku B-adrenolitycznego. Pagjenci z cukrzycq. U pacjentéw z cukrzycq insulinozalezng (u ktdrych istnieje tendencja
do zwiekszenia stezenia potasu), leczenie nalezy rozpoczynac pod cistym nadzorem lekarza, od matej dawk\ poczatkowej. U pacjentdw z cukrzyca leczonych wezesniej doustnymilekami przeciwcukrzycowymilub insuling nalezy doktadnie monitorowac stezenia glukozy we krwi, zwhaszcza podczas pierwszego miesiaca leczenia
inhibitorem ACE. Rdznice etniczne. Tak jak w przypadku innych inhibitorow enzymu jacego peryndopryl |esl widocznie mniej sknletznyw ohnlzanlu cisnienia tetniczego u pacjent6w rasy czamnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania w populacji pacjentow rasy
czamej z nadcisnieniem matej aktywnosci reninowej osocza. Zabiegi i ie je. Inhibitory moga powod docisnienie tetnicze w przypadku znieczulenia, zwhaszcza, gdy $rodek znieczulajacy ma wiasciwosci hipotensyjne. Jesli mozliwe, zaleca sie przerwac leczenie
diugo dziatajacymi inhibitorami konwertazy, (aklml Jak peryndopryl, na dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. Zwezenie zastawki aortainej fub mitrainej/kardiomiopatia przerostowa. Inhibitory ACE nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentéw ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.
Zaburzenia czynnosci wqtroby. Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE jest zwiazane ieniem zespotu rozpoczynajacego sie od z6ttaczki cholestatycznej, prowadzacego do rozwoju pmrunujq(ej martwicy watroby i (czasami) mierci. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE,
u ktorych rozwineta sie z6ttaczka cholestatyczna, lub u ktorych obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibi i ACE i zastosowac ie medyczne. Hij ia. U nlektorych paqenmww trak(le stosowania inhibitoréw ACE, w tym peryndoprylu,
obserwowano zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. inhibitory ACE moga powodowac hiperkaliemig, poniewaz hamuja wydzielanie aldosteronu. Wptyw jest zwykle nieznaczny u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek. Czynnikami ryzyka wystapienia hiperk iewydolnosc nerek, ie czynnosci nerek,
wiek (>70 lat), cukrzyca, wspdtistniejace zaburzenia, zwlaszcza odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica metaboliczna mazlednnczesnestoscwameleknw moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren, amiloryd), suplementéw pntasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawmraja](ych

potas, jak rowniez innych lekéw powodujacych zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyny, i - Zawierajacy imi inne |nh|b|tory ACE, antagonisci receptora angiotensyny Il kwas acetylosalicylowy =3 g/dobe, inhibitory COX-2 i ni y I i leki

leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus; tri im), a zwlaszcza 0 lub istow receptora angi ow potasu, lekéw moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas, zwhaszcza u pacjentow
2 zaburzong czynnoscia nerek, moze prowadzic do znacznego zwigkszenia w surowicy stezenia potasu. Hiperkaliemia moze powodowac powazne, czasami koriczace sie zgonem arytmie. U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE nalezy ostroznie stosowac leki moczopedne oszczedzajace potas oraz antagonistow receptora
angiotensyny, nalezy monitorowac stezenie potasu w surowicy krwi oraz czynnosc nerek. Jezeli jednoczesne ie wyzej wymi h 6w uwaza sie za wiasciwe, zaleca sie ostroznos¢ i czesta kontrole stezenia potasu w surowicy. Zwigzane z indapamidem: Rownowaga wodno-elektrolitowa. Stezenie sodu.
Nalezy je badac przed rozpoczeciem leczenia a nastepnie w regularych odstepach czasu. meelszeme stezenia sudu moze hy( poczqtkowu bezobjawowe, dlategn niezbedna jest reqularna kontrola. Oznaczenia stezenia sodu powinny by¢ czestsze u pacjentéw w podesztym wieku i pacjentéw z marskoscig watroby.
Leczenie kazdym lekiem moczopednym moze powodowac hiponatremie, czasami z bardzo 2 i ia moga p ienie i niedocisnienie ortostatyczne. Jednoczesna utrata jonéw chlorkowych moze prowadzi¢ do wtérnej kompensacyjnej zasadowicy metabolicznej:
zestosc: I nasilenie tego dziatania s3 niewielkie. je potasu. Utrata potasu z hij i3 stanowi powazne ryzyko zwiazane z tiazydowymi lekami moczopednymi oraz lekami moczopednymi podobnymi do tiazydowych. iemia moze p ¢ zaburzenia dotyczace migsni. Zgtaszano przypadki

rabdomiolizy, gtéwnie w zwiazku z cigqu hipokaliemia. Nalezy zapobiegac ryzyku wystapienia zmniejszonych stezeri potasu (<3,4 mmol/1) w niektdrych grupach ryzyka, takich jak pacjenci w podesztym wieku i (lub) niedozywieni, niezaleznie od tego, czy przyjmuja, zy tez nie, wiele lekéw, pacjenci z marskoscia watroby
z obrzekami i wodobrzuszem, pacjendi z chorobg naczyn wiericowych i pacjenci z niewydolnoscia serca. W takich przypadkach hipokaliemia zwu:ksza toksycznos¢ glikozydéw nasercowych oraz ryzyko wystapienia zaburzer rytmu serca. Pacjendi, u ktérych wystepuje wydtuzony odstep QT w zapisie EKG, bez wzgledu
na pochodzenie jatrogenne czy tez wrodzone, znajduja sie rowniez w grupie ryzyka. Hi iemia, podobnie jak ia, moze ¢ do apienia powaznych zaburzen rytmu serca, szczegdlnie torsade de pointes, ktére moga prowadzic do zgonu. We wszystkich tych przypadkach konieczne jest
zgstsze oznaczanie stezenia potasu w surowicy. Pierwsze oznaczenie stezenia potasu nalezy wykonac w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu leczenia. W razie wykrycia zmniejszonego stezenia potasu nalezy wyréwnac niedobor. Hipokaliemia wystepujaca w powiazaniu z malym stezeniem magnezu w surowicy
moze powodowac opornosc na leczenie, chyba ze stezenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane. Stezenie wapnia. Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejszac wydalanie wapnia z moczem, powodujac nieznaczne i przemijajace zwiekszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczne zwiekszenie stezenia
wapnia moze byc zwiazane z nierozpoznana nadczynnoscia przytarczyc. W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac przed badaniem czynnosci przytarczyc. Stezenie magnezu. Wykazano, ze leki moczopedne z grupy tiazydéw i ich analogi, w tym indapamid, zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze powodowac
hipomagnezemie. Stezenie glukozy we krwi. Kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentdw z cukrzyca, zwiaszcza w przypadku matego stezenia potasu. Kwas moczowy. U pacjentow ze zwiekszonym stezeniem kwasu moczoweqo istnieje zwiekszone ryzyko wystepowania napadéw dny moczanowej.
Czynnosc nerek a feki moczopedne. Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne s w petni skuteczne tylko, gdy czynnos¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu (stezenie kreatyniny mniejsze lub zblizone do 25 mg/l, tj. 220 pmol/I u dorostych). W przypadku osob w podesztym wieku stezenia
kreatyniny nalezy skorygowac uwzgledniajac wiek, masg ciata i ptec pacjenta, wedtug wzoru Cockrofta: CI, = (140 - wiek) x masa ciafa/0,814 x stezenie kreatyniny w osoczu, przy czym: wiek wyrazony w latach, masa ciata w kg, stezenie kreatyniny w soczu w umol/I. Wzor ten odnosi sie do mezczyzn w podesztym wieku;
dla kobiet nalezy go dostosowac mnozac otrzymang wartosc przez 0,85. Hipowolemia zwiazana z utrata sodu i wody spowodowang przez lek moczopedny na poczatku leczenia, powoduje zmniejszenia przesaczania ktebuszkowego. Moze to prowadzic do zwiekszenia stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajaca
czynnosclcwa nlewydolnost nerek nie ma zadnych konsekwencji u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, natomiast moze nasili¢ istniejaca juz niewydolnos¢ nerek Sporrowry Sportowcy powinni wzia¢ pod uwage, ze ten produkt leczniczy zawma suhs\ancjg czynny, ktora moze powodowac pozytywny wynik testu

Wysiek i ostra krd ¢ i wtdrna jaskra ietego kqta. Sulfonamid lub pochodne moga p Ereake dujaca wysiek naczynio y z ubytkiem pola widzenia, nos¢i ostra jaskre i kata. Objawy obejmuja

nagte pogorszenie ostrosci wzroku lub bél oka, zwykle wystepuja w (|qgu kl|kLI godzin Iub tygodni od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra zamknlgtego kata moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Podstawowym sposobem leczenia jest jak najszybsze zaprzestanie podawania leku. Jesli cisnienie
pozostaje ni konieczne moze by rozwazeni leczenia kologicznego lub chirurgicznego. Czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry i kata moga obej ¢ alergie na idy lub penicyline w wywiadzie. INTERAKCJE*: Przeciwwskazane: aliskiren

u pagjentow z (ukny(q lub zahurzenlem czynnosci nerek; pozaustrojowe metody leczenia; produkt ztozony zawierajacy sakubitryl i walsartan. Niezalecane: aliskiren u innych pacjentéw, lit, leki moczopedne oszczedzajace potas, sole potasu, jednoczesne leczenie inhibi ACEi ista receptora angi I,
Szczegdlna ostroznosé: baklofen, niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym kwas acelylosal|cyl0wy>3 g/dobe), leki przeciwcukrzycowe, leki powodujace torsade de pointes, Iek| zmmejszajqce stezenie potasu, leki moczopedne nieoszczedzajace potasu, glikozydy

naparstnicy, allopurynol, leki moczopedne oszczedzajace patas (eplerenon, spironolakton), racekadotryl, |nh|h|tary mIOR (np. syrolimus, i iallop . Ostroznosc: leki i jne podobne do imij leki ptyczne, leki przeciwnadcisnieniowe i rozszerzajace
naczyma krwionosne, leki cytostatyczne lub i kor idy stosowane ogdlnie, Iekl nieczulajace, gllp(yny, leki dziatajace i nie, sole zlota, ina, Srodki ji ierajace jod, sole wapnia, cyklosporyna, takrolimus. WPEYW PEODNOSC,
CIAZE | LAKTACJE*: Nie zaleca sig ia inhibitoréw ACE podczas pierwszego trymestru ciazy. ie inhibitorw ACE jest p podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy,WPEYW NA ZDOLNO$L‘ PROWADZENIA POJAZDOW | OBstUGIWANIA MASZYN*: u niektorych
pacjentéw moga wystapic indywidualne reakcje zwiazane z niskim cinieniem krwi. DZIALANIA NIEPOZADANE: F ie profilu bezpieczeristwa: ie peryndoprylu hamuje ukfad reni Idost powodujac zmniejszenie utraty potasu wywotanej indapamidem. Hipokaliemia (stezenie potasu

< 3,4 mmol/l) wystapita u 2% pacjentow leczonych produktem Noliprel, u 4% pacjentéw leczonych produktem Noliprel Forte i u 6% pacjentdw leczonych produktem Noliprel Bi-Forte. Najczesciej zgtaszane i obserwowane dziatania niepozadane to: Po podaniu peryndoprylu: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego,
bl glowy, parestezje, zaburzenie smaku, zaburzenia widzenia, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, szum uszny, niedociénienie tetnicze, kaszel, dusznosc, bol brzucha, zaparcie, niestrawnosc, biequnka, nudnosci, wymioty, $wiad, wysypka, kurcze miesni i astenia. Po podaniu indapamidu: hipokaliemia,
reakcje nadwrazliwosci, gtownie dotyczace skory, u oséb sktonnych do alergii i reakqji astmatycznych oraz wysypki plamkowo- grudkowe. Podczas badari klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu do obrotu byly jace dziatania niepoz ktére wedtug jacej czestosci
wystepowania: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestosc nieznana (nie mozna jej okreslic na podstawie dostepnych danych. Peryndopryl: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie bfony
$luzowej nosa. Zaburzenia endokrynologiczne: Rzadko: zespét mewias(lwego wydzle\anla hormonu amydmretycznegu (SIADH) Zaburzenla krwi i uktadu chtonnego: Niezbyt czesto: eozynofilia*. Bardzo rzadko: matoptytkowosc, leukopenia, neutropenia, agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwistosc hemolityczna,
niedokrwisto$¢ aplastyczna. Zaburzenia bolizmu i odzywiania: Niezbyt czesto: hipoglik leczenia*, hi ia*. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: zmiany nastroju, depresja, zaburzenia snu. Bardzo rzadko: splatanie. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto:
béle gtowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, parestezje, zaburzenie smaku. Niezbyt czgstu sennosc*, omdlenie®. Bardzo rzadku udar, prawdopodobnie wtdrny do znacznego niedocisnienia u pacjentow z grupy duzego ryzyka. Zaburzenia oka: Czesto: zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i bednika: Czesto:
zawroty glowy pochodzenia btednikowego, szum uszny. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: kofatanie serca®, tachykardia®. Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow), dfawica piersiowa, zawat miesnia serca, prawdopodobnie wtémie do nadmiernego
niedocisnienia tetniczego u pacjentdw z grup duzego ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Czesto: niedocisnienie tetnicze i objawy zwiazane z niedocisnieniem tetniczym. Niezbyt czesto: zapalenie naczyri krwionosnych*. Rzadko: nagte zaczerwienienie twarzy i szyi. Czestosc nieznana: objaw Raynauda. Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki facznej: Czesto: kurcze miesni. Niezbyt czesto: bl stawow™, bol miesni*. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: Czesto: kaszel, dusznos¢. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc. Zaburzenia zotadkai jelit: Czesto: nudnosci, wymioty, béle brzucha,
niestrawnos, biegunka, zaparcie. Niezbyt czesto: suchos¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drog zokmwych Bardzo rzadko: zapalenie watroby. Zaburzenia skéry i tkanki podskornej: Czesto: wysypka, $wiad. Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci
na $wiatfo*, pemfigoid*, nadmierne pocenie. Rzadko: nasilenie fuszczycy*. Bardzo rzadko: rumien wi iowy. Zaburzenia migsni i tkanki facznej: Czesto: kurcze migsni. Niezbyt czesto: bl stawow*, b6l migsni*. Zaburzenia nerek i drog moczowych: Niezbyt czesto: niewydolnosc nerek. Rzadko: bezmocz
lub skapomocz, ostra niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenie EI’Ek(JI Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Czesto: astenia. Niezbyt czesto: holwkla!ce plerslowej zte samopoczucie®, obrzek obwodowy*, goraczka®. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwiekszenie
stezenia mocznika™® i kreatyniny* we krwi. Rzadko: Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi. Bardzo rzadko: Zmniej; stezenia jszenie wartosci ytu. Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach: Niezbyt czesto: upadki*. Indapamid:
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Bardzo rzadko: leukopenia, matoptytkowosc, agranulocytoza, nledckrwwstosc aplastytzna, niedokrwistos¢ hemolityczna. Zaburzenia uktadu |mmunclog|cznego Czesto: nadwrazliwosc (reakcje, gtownie skome, u pacjentow z predyspozycja do reakgji alergicznych i astmatycznych).
Zaburzenia metabolizmu i odzywiana: Czesto: i Niezbyt czesto: hi ia. Rzadko: hi ia. Bardzo rzadko: hij ia. Zaburzenia ukfadu go: Rzadko: béle glowy, parestezje. Czestos¢ nieznana: omdlenie, mozliwe wystapienie encefalopatii watrobowej w przypadku
niewydolnosci watroby. Zaburzenia oka: Czgstos¢ nieznana: zaburzenie widzenia, kro nos¢, ostra jaskra i kata, wysiek naczynio y, zamazane widzenie. Zaburzenia ucha i btednika: Rzadko: zawroty gowy pochodzenia btednikowego. Zaburzenia serca: Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym
bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow). Czestosc nieznana: torsade de pointes (potencjalnie zakoriczone zgonem). Zaburzenia naczyniowe: Bardzo rzadko: niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedocisnieniem). Zaburzenia zotadka i jelit: Niezbyt czesto: wymioty. Rzadko: nudnosdi, zaparcie,
suchos¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drdg zétciowych: Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci watroby. Czestos¢ nieznana: zapalenie watroby. Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: Czesto: wysypka plamkowo-grudkowa. Niezbyt czesto: plamica. Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskarka, zespét Stevensa-Johnsona. Czestos¢ nieznana: reakcja nadwrazliwosci na $wiatto. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej: Czestos¢ nieznana: ostabienie migsni, rabdomioliza, bol migsni, kurcze migsni, mozliwe nasilenie istniejacego wezesniej ostrego
tocznia rumieniowatego uogdlnionego. Zaburzenia nerek i drég moczowych: Bardzo rzadko: niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenie erekji. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Rzadko: zmeczenie. Badania diagnostyczne: Czestosc nieznana: zwiekszenie aktywnosci
enzyméw watrobowych, ie odstepu QT w i zmgkszone stezenle kwasu moczowego i glukozy we krW| * Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatar niepozadanych zgtoszonych w spontanicznych rapotach. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie j dziatari ni danych. Umozliwia to niep stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Nlepczqdanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wymbow Medy:zny(h | Produktéw Blobojaych Al Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa Tel: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309 Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl. PRZEDAWKOWANIE*, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Preparat zfozony z peryndoprylu z argining - inhibitora -C leku moczopednego. Wywotuje zalezne od dawki dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze krwi zarowno skurczowe jak
irozkurczowe, w pozycji Iezq(ej lub stojacej. OPAKOWAMIE* 30 tabletek powlekanych NOLIPREL / NOLIPREL FORTE / NOLIPREL Bi-FORTE. NOLIPREL: Podmiot ndpnwwdzlalny Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francja. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr: 12984. NOLIPREL
FORTE: Podmiot odp: Anpharm P S.A., ul. Annopol 6B, 03-238 Warszawa. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr: 12982. NOLIPREL Bi-FORTE: Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot 92284 Suresnes cedex, Frangja.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr: 15557. Pmduktyleamtze wydawane na recepte. Cena urzedowa detaliczna dla Noliprel Forte wynosi 26,26 PLN. Maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta wynosi 24,18 PLN. Cena urzedowa detaliczna dla Noliprel Bi-forte wynosi 40,33 PLN. Maksymalna kwota
doptaty ponoszona przez pacjenta wynosi 36,18 PLN. Poziom odpfatnosci dla pacjenta R (ryczatt). Bezptatnie dla pacjentéw, ktdrzy ukoriczyli 75 lat. Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobw medycznych wchodzacego w zycie
1 wrzesnia 2022r. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (13.05.2022). *Petna informacja zawarta jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Triplixam
SKEAD, POSTAC FARMACEUTYCZNA*: 5 mg + 1,25 mg + 5 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 3,395 mg peryndoprylu (co odpowiada 5 mg peryndoprylu z argining), 1,25 mg i idu oraz 6,935 mg iny bezylanu (co odpowiada 5 mg iny). 5 mg + 1,25 mg + 10 mg: Jedna tabletka powlekana
zaW|era 3,395 mg peryndoprylu (co odpowiada 5 mg peryndoprylu z argining), 1,25 mq indapamidu oraz 13,870 mg amlodypiny bezylanu (co odpowiada 10 mg amlodypiny). 10 mg + 2,5 mg + 5 mg: Jedna tabletka powlekana zawma 6,790 mg peryndoprylu (co odpowiada 10 mg peryndoprylu z arginina), 2,5 mg

oraz 6,935 mg iny bezylanu (co odpowiada 5 mg 10mg + 2,5 mg + 10 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 6,790 mg peryndoprylu (co odpowiada 10 mg peryndoprylu z argining), 2,5 mg idu oraz 13,870 mg bezylanu (co odpowiada 10 mg Triplixam,
5mg -+ 1,25mg + 5 mg: biata, podtuna tabletka powlekana o dtugosci 9,75 mm i szerokosci 5,16 mm, z wyttoczonym znakiem po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem ¢S~ po drugiej stronie. Triplixam, 5 mg + 1,25 mg + 10 mg: biata, podtuzna tabletka powlekana o dtugosci 10,7 mm i szerokosci 5,66 mm, z wytfoczonym
znakiem po jednej stronie oraz wytfoczonym znakiem %~ po drugiej stronie. Triplixam, 10 mg + 2,5 mg + 5 mg: biata, podtuzna tabletka powlekana o dtugosci 11,5 mm i szerokosci 6,09 mm, z wyttoczonym znakiem po jednej stronie oraz wytfoczonym znakiem 25~ po drugiej stronie. Triplixam, 10 mg + 2,5 mg + 10 mg:
biata, podtuzna tabletka powlekana o dtugosci 12,2 mm i szerokosci 6,46 mm, z wyttoczonym znakiem po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem S~ po drugiej stronie. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Produkt Triplixam jest wskazany w leczeniu substytucyjnym nadcisnienia tetniczego samoistnego, u pacjentéw, u ktorych
uzyskano kontrole ciénienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach jak w produkcie leczniczym Triplixam. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Jedna tabletka powlekana produktu leczniczego Triplixam
raz na dobe, najlepiej rano, przed positkiem. Stosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do rozpoczecia leczenia. Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie dostosowa¢ dawki poszczegdlnych substancji czynnych. Szczegdine grupy pacjentdw: Zaburzenie czynnosci nerek: W przypadku ciezkiego
zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) leczenie jest przeci . U pacjentow z umi iem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 mi/min), Triplixam o mocy 10 mg + 2,5 mg + 5 mq oraz 10 mg + 2,5 mq + 10 mg jest przeciwwskazany. Zaleca sie rozpoczecie leczenia
od odpowiednich dawek poszczegdInych skfadnikow produktu. Standard ie polega na moni iu stezenia kreatyniny i potasu we krwi. Jednoczesne jie peryndoprylu z aliski jest przeci u pagjentow iem czynnosci nerek (GFR<60 ml/min/1,73 m?). Zaburzenie czynnosci
watroby: U pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby Triplixam jest przeciwwskazany. U pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby, produkt Triplixam nalezy podawac z ostroznoscia, poniewaz nie ustalono zaleceri odnosnie dawkowania amlodypiny. Pacjenci w podesztym wieku:
Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u pacjentéw w podesztym wieku. Pacjenci w podesztym wieku moga byc leczeni produktem Triplixam w zaleznosci od czynnosci nerek. Dzieci i mfodziez: Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu Triplixam u dzieci oraz mtodziezy. Brak dostepnych danych.




Sposdb podawania: Podanie doustne. PRZECTWWSKAZANIA: Pacjenci poddawani dializoterapii. Pacjenci z nieleczong niewyréwnana niewydolnoscia serca. Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min). Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (Klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min)
w przypadku produktu Triplixam zawierajacego 10 mg peryndoprylu i 2,5 mg indapamidu (tj. Triplixam o mocy 10 mg + 2,5 mg + 5 mg oraz mocy 10 mq + 2,5 mg + 10 mg). Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na inne sulfonamidy, na pochodne dihydropirydyny, na inne inhibitory ACE lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza. Obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego), zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie. Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy. Drugi i trzeci trymestr ciazy. Encefalopatia watrobowa. Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby. Hipokaliemia. Ciezkie niedocisnienie tetnicze.
Wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny. Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia). icznie niestabilna niewy, $¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Triplixam z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?). Jednoczesne stosowanie z produktem zfozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Triplixam przed uptywem 36 godzin od podania
ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan. Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwiz powierzchniami o ujemnym fadunku elektrycznym. Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI
0STROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Wszys(kle ostrzezenia dotyczace poszczegdlnych substangji czynnych, wymlenlone pomze], odnosz3 sie takze do produktu Triplixam. Specjalne ostrzezenia: Lit: Zazwyczaj nie zaleca sig jednoczesnego stosowania litu oraz preparatu ztozonego zawierajacego peryndopryl

i indapamid. Podwdjna biokada uktadu renir idosteron (RAA): Istnieja dowody, iz jednoczesne (ACE), istow receptora angi Il lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zahuvzema czynnosci nerek (w tym ostrej
niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sie 6j1 ia uktadu RAA poprzez jednoczesne ie inhibitorow ACE, istow receptora angi Iub aliskirenu. Jesli ie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolt konieczne, pt wylacznie pod nadzorem
spejalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz ciénienie krwi powinny by¢ cisle monitorowane. U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac ]ednu(zesnle ibitorow ACE oraz istow receptora angi . Lekr amlgdza jqce potas, preparaty potasu fub
zamienniki soli kuchennej zawierajqce potas: Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekéw oszczedzajacych potas, 6w potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas. ¢/ niedokrwistos¢: lub agranulocytoza, matoptytkowosc oraz
niedokrwisto$¢ byly obserwowane u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE. U pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych czynnikéw ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie u pacjentéw z kolagenoza naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem
lub prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja tacznie, szczegdlnie jesli wezesniej rozpoznano zaburzenie czynnosci nerek. U mektary(h z taklch pacjentow wystapily ciezkie zakazenia, ktore w niektdrych byly oporne naii leczenie i i. U takich pacjentow nalezy okresowo kontrolowa¢
liczbe krwinek biatych. Pacjentéw nalezy poinformowac, aby zgtaszali wszelkie objawy zakazenia (np. bdl gardta, goraczka). ishie kowe: Podczas leczenia inhibi ACE pacjentéw z wezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke istnieje zwigkszone ryzyko

niedocisnienia tetniczego oraz niewydolnosci nerek. Leczenie lekami moczopednymi moze stanowic dodatkowy czynnik ryzyka. Zmniejszona czynnosc nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. Nadwrazliwosc/
obrzek naczynioruchowy: Rzadko zgtaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem. Obrzek moze wystapic w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwac stosowanie
peryndoprylu i obserwowac pacjenta az do catkowitego ustapienia objawdw. Jesli obrzek dotyczy tylko twarzy i warg, zazwyczaj ustepuje bez leczenia, jednak zastosowanie lekdw przeciwhistaminowych moze ztagodzic objawy. Obrzek naczynioruchowy krtani moze by¢ zakoriczony zgonem. W przypadku, gdy obrzek obejmuje
jezyk, gtosnie lub krtari, co moze spowodowac niedroznos¢ drég oddechowych, nalezy natychmiast zastosowac odpowiednie leczenie, czyli podac podskdrnie roztwér epinefryny 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) zapewnic droznosc¢ drég oddechowych. U czamoskdrych pacjentow, otrzymujacych inhibitory ACE, donoszono
0 wiekszej czestosci ia obrzeku naczynic w pord iu do pacjentéw rasy innej niz czarna. U pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwiazanym z leczeniem inhibitorem ACE, moze istniec zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas otrzymywania inhibitora ACE.
Rzadko obserwowano obrzek naczynioruchowy jelit u pacjentow leczonych inhibitorami ACE. Pacjendi zgfaszali bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotéw); w niektdrych przypadkach objawy te nie byly poprzedzone obrzekiem twarzy, a stezenie (-1 esterazy byto prawidtowe.

0brzek naczynioruchowy diagnozowano na podstawie tomografii j, badania ego lub podczas zabiequ chirurgicznego, a objawy ustepowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wziac pod uwage w diagnostyce roznicowej bélu brzucha u pacjentow otrzymujacych

inhibitory ACE. Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przeci ze wzgledu na zwi ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan przed uptywem 36 godzin

od podanla ustatmej dawki peryndcprylu Jedli leczenie produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przerywane, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem przed upfywem 36 godzin ud pudanla ostatnle] dawki pmdukm zlozonego zawierajaceqo sakubitryl i walsartan. Jednoczesne stosowanie
ibitorow ACE z inhibi i obojetnej end dazy (ang. neutral NEP) (np. racekadotryl), inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagli li moze prowadzi¢ do zwi I ryzyka obrzgku naczynioruch

(np. obrzek drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami uddychama lub bez takich zaburzen). Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas rozpoczynania stosowania racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimus, i imus) oraz gliptyn (np. linagli i i u pagjenta

wezesniej przyjmujacego inhibitor ACE. Reakcje podczas leczenia lajc : U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego jadem owadow (pszczoty, osy) wystepowaty pojedyncze przypadki e reakqji nych

zagrazajacych Zyciu. Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow z alergia podczas odczulania, i nalezy ich unikac u pacjentéw poddawanych immunoterapii jadem owadéw. U pacjentow wymagajacych zarowno stosowania inhibitora ACE jak i leczenia odczulajacego reakji tych mozna jednak unikna¢ poprzez
czasowe odstawienie inhibitora ACE przynajmniej na 24 godziny przed leczeniem. Reakce rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL: rzadko u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein (LDL) o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajace Zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakdji tych unikano przez czasowe odstawienie inhibitora ACE przed kazda afereza. Pagjenci hemodializowani: U pacjentéw dializowanych z uzyciem bton o duzej przepuszczalnosci (high-flux, np. AN 69°) i leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE, donoszono o wystepowaniu reakdji
rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentow nalezy rozwazyc zastosowanie bton dializacyjnych innego typu lub leku przeciwnadcisnieniowego z innej grupy. Pierwotny aidosteronizm: Na 0got pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe dziafajace przez hamowanie ukfadu renina-
angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca si stosowania tego produktu. Cigza: Nie nalezy rozpoczynac stosowania inhibitoréw ACE podczas ciazy. Jesli leczenie inhibitorem ACE nie jest konieczne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmienic leczenie na terapie i ieniowg o ustalonym profilu
bezpieczeristwa stosowania podczas ciazy. W momencie potwierdzenia ciazy, nalezy naty(hmlas‘ przerwa( podawame inhibitora A(E i, jesli whasciwe, nalezy rozpocza leczenie alternatywne. Encefalopatia wqtrobowa: W przypadku zaburzen czynnosci watroby, tiazydowe leki moczopedne i tiazydopodobne leki moczopedne
moga powodowac, szczegdlnie w przypadku zaburzer gospodarki wod j, ktra moze prowadzic do $piaczki watrobowej. Jesli to wystapi, nalezy natychmiast przerwac podawanie leku moczopednego. Nadwrazliwos¢ na Swiatto: Po zastosowaniu tiazydowych
itiazydopodobnychlekow moczopednych odnotowano przypadki reakgji nadwrazliwosci na swwﬂo Jedli podczas leczenia wystapi reakcja nadwrazliwosci na Swiatto, zaleca sie przerwac terapie. Jesli konieczne okaze sie ponowne podanie leku moczopednego, zaleca sie ochrone powierzchni skry narazonych na dziatanie storica
lub sztucznych promieni UVA. Srodki ostroznosci: Czynnos¢ nerek: W przypadkach cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 mi/min) leczenie jest przeci . U pacjentéw z umi iem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), przeciwwskazane jest stosowanie produktu
Triplixam zawierajacego 10 mg peryndoprylu i 2,5 mg indapamidu (tj. Triplixam o mocy 10 mg + 2,5 mg + 5 mg oraz 10 mg + 2,5 mg + 10 mg). U niektérych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniego jawnego zaburzenia czynnosci nerek, u ktdrych badania krwi oceniajace czynnosc nerek wykazaty czynnosciowa
niewydolnosc nerek, nalezy przerwac leczenie i ewentualnie ponownie rozpocza¢ albo od mniejszej dawki albo podajac tylko jedna substancje czynng. U tych pacjentéw standardowa kontrola medyczna obejmuje okresowe oznaczanie stezenia potasu i kreatyniny, najpierw po 2 tygodniach leczenia, a nastepnie co 2 miesiace
podczas podawania diugotrwatego. Niewydolnos¢ nerek byfa zgtaszana gtéwnie u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia serca lub z podstawowa choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej. Zazwyczaj nie zaleca sie stosowania produktu w przypadku obustronnego zwezenia tetnicy nerkowej lub jedynej czynnej nerki.
Ryzyko niedocisnienia tetniczego i (lub) niewydolnosci nerek (w przypadku niewydolnosci serca, utraty wody i itow, itd.): podczas ia peryndoprylu ‘wyrazny wptyw na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, zwtaszcza w przypadku znacznego niedoboru wody i elektrolitow ($cista dieta z matq
iloscig sodu lub dtugotrwate leczenie lekami moczopednymi), u pacjentéw z niskim wyjciowym cisnieniem tetniczym, u pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej, zastoinowa niewydolnoscia serca lub marskoscia watroby z obrzekami i wodobrzuszem. Hamowanie tego ukfadu przez inhibitor konwertazy angiotensyny moze
zatem spowodowac, zwhaszcza po pierwszej dawce i podczas pierwszych dwdch tygodni leczenia, nagte obnizenie cisnienia tetniczego i (lub) zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu, wskazujace na czynnosciowg niewydolnosc nerek. Niekiedy, chociaz rzadko, stan taki moze wystapic nagle i w dowolnym momencie leczenia.
W takich przypadkach leczenie nalezy rozpoczac od mniejszej dawki i zwiekszac j stopniowo. U pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub choroba naczyri mézgowych znaczne obnizenie cisnienia tetniczego moze powodowac wystapienie zawatu migsnia sercowego lub incydentu naczyniowo-mézgowego. Tiazydowe leki
moczopedne i tiazydopodobne leki moczopedne sq w petni skuteczne u pacjentéw z prawidtowa lub tylko w niewielkim stopniu zaburzong czynnoscia nerek (stezenie krea\ynlnyw 0s0czu mniejsze niz 25 mg/l, tj. 220 pmol/l u osob dowsfy(h) U os6b w podesztym wieku nalezy zweryfikowac stezenie kreatyniny w osoczu,
uwzgledniajac wiek, mase ciata oraz ptec. Hipowolemia, wtdrna do utraty wody i sodu, spowodowana poczatkowym podawaniem lekéw moczopednych, powoduje zmniej przesaczania Moze to p iie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w osoczu. Ta przemijajaca czynnosciowa
niewydolnos¢ nerek nie powoduje zadnych nastepstw u 0séb z prawidtowa czynnoscia nerek, natomiast moze nasilic juz istniejaca niewydolnos¢ nerek. U pacjentow z niewydolnoscia nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zwyktych dawkach. Zmiany stezeri amlodypiny w osoczu nie koreluja ze stopniem niewydolnosci
nerek. Nie badano dziafania produktu ztozonego Triplixam w zaburzeniu czynnosci nerek. W razie zaburzenia czynnosci nerek, dawki produktu Triplixam powinny byc takie, jak w przypadku podawania poszczegalnych sktadnikow oddzielnie. Niedocisnienie tetnicze i niedobdr wody oraz sodu: W przypadku niedoboru sodu istnieje
ryzyko nagfego niedocisnienia tetniczego (zwiaszcza u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Dlatego nalezy przeprowadzac regularne badania, aby nie przeoczyc objawdw Klinicznych niedoboru wody i elektrolitow, ktdry moze sie pojawic w przypadku wspdfistniejacych wymiotow lub biegunki. U takich pacjentw nalezy
regularnie oznaczac stezenie elektrolitow w osoczu. Znaczne niedocisnienie tetnicze moze wymagac podania soli fizjologicznej we wlewwe dczylnym Przemijajace niedocisnienie tetnicze nie jest przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia. Po uzyskaniu dostatecznej objetosci krwi i cisnienia tetniczego, mozna ponownie
rozpoczac leczenie od mmeiszejdawkl\ubstusujqctylkolednqxubxtanqgr ynna. Zmni ie stezenia sodu moze byc poc o konieczne jest regt zanie stezenia sodu w osoczu. Oznaczeni jia sodu nalezy ywac czesciej u pacjentow w podesztym wieku i pacjentow z marskoscia
watroby. Podawanlejak\egoko\wwk leku moaopgdnego moze ig, czasami z bardzo i i Hi ia i hi ia moga by¢ iedzialne za ienie i niedocisnienie ortostatyczne. Jednoczesna utrata jonéw chlorkowych moze prowadzi¢ do wtdrnej kompensacyjnej
zasadowicy metabolicznej: czgstos¢ p dziatania s3 niewielkie Skojarzeniei i yndoprylemi in nie zapobiega wystapi ipokaliemii, zwlaszcza u pacjentow z cukrzyca lub niewydolnoscia nerek. Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych
stosowanych w skojarzeniu z lekiem moczopednym, nalezy vegularme kontrolowac stezenie potasu w osoczu. U niektdrych paqemcw w trak(le smscwama inhibitoréw ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano zwiekszenie stezenia potasu w surowicy, inhibitory ACE moga powodowa( hlperkahemlg, ponlewaz hamuja
wydzielanie aldosteronu. Wptyw jest zwykle nieznaczny u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Czynniki ryzyka wystapieni: ii to: niewy $¢ nerek, jie czynnosci nerek, wiek (>70 lat), cukrzyca, stany wspotistniejace, zwtaszcza odwodnienie, ostre ni dolnosci serca, kwasica
metahnh(zna ||ednnczesne stosowanie lekéw moczopednych nsz(zgdza;q(y(h potas (np spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementdw potasu lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas albo innych lekow, powodujace zwiekszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotrimoksazol -

i a zwlaszcza istow receptora angi Stosowanie 6w potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek,
moze prowadzi¢ do znacznego zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. Hlpevkallemla moze powodowac cigzke zaburzenia rytmu serca, czasami zakoriczone zgonem. U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE nalezy ostroznie stosowac leki moczopedne oszczdzajace potas oraz antagonistow receptora angiotensyny,
nalezy monitorowac stgzenle potasu w surowuy krwi oraz czynnos¢ nerek. Jezeli jednoczesne ie wyzej i ow uwaza sie za whasciwe, zaleca sie ostroznosc i czesta kontrole stezenia potasu w surowicy. Podczas tiazydowych oraz ti h lekéw moczopednych wystepuje duze
ryzyko utraty potasu z hipokaliemi kaliemia moze powodowac zaburzenia dotyczace miesni. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy, gtownie w zwiazku z cigzka hipokaliemia. Nalezy zapobiegac ryzyku wystapienia zmniejszonych stezer potasu (<3,4 mmol/l) u pacjentow z grupy ryzyka, takich jak pacjenci w podeszlym
wieku i (lub) niedozywieni, niezaleznie od tego, czy przyjmujq, czy tez nie, wiele lekow, pacjenci z marskoscig watroby z obrzekami i wodobrzuszem, pacjenci z choroba naczyn wiericowych i pacjenci z niewydolnoscia serca. W takich przypadkach hipokaliemia zwieksza toksycznosc glikozydow nasercowych oraz ryzyko
wystapienia zaburzen rytmu serca. W grupie ryzyka znajdujq si¢ réwniez pacjenci z wydtuzonym odstepem QT w zapisie EKG, bez wzgledu czy etiologia jest wrodzona czy jatrogenna. Hipokaliemia, podobnie jak ia, moze sprzyjac wystapieniu cigzkich zaburzen rytmu serca, szczegélnie torsade de pointes, ktore moga
zakoriczy¢ sie zgonem. We wszystkich tych przypadkach konieczne jest czestsze oznaczanie stezenia potasu w osoczu. Pierwsze oznaczenie stezenia potasu w osoczu nalezy wykonac w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu leczenia. W razie wykrycia zmniejszonego stezenia potasu nalezy wyréwnac niedobor. Hipokaliemia
wystepujaca w powiazaniu z matym stezeniem magnezu w surowicy moze powodowac odpornosc na leczenie, chyba ze stezenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane. Stezenie wapnia: Tiazydowe i ti P leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, powodujac nieznaczne i przemijajace
zwiekszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczne zwigkszenie stezenia wapnia muze by¢ IW|qzane z merozpuznanq nad(zynnasth przytarczyc. W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac przed badaniem czynnosci prytarczyc. Srgzeme magnezu: Wykazano, Ze leki ma(zopedne 2 grupy tiazydow i ich analogi,
w tym indapamid, zwiekszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze kowe: Leczeniem nadciénienia naczyniowo-nerkowego jest rewaskularyzacja. Niemniej jednak, konwertazy angi moze by korzystne u pacjentéw z nadcisnieniem
naczyniowo-nerkowym oczekujacych na zabieg lub gdy operacja nie jest mozliwa. Jezeli Triplixam zalecono pacjentowi z rozpoznanym lub podejrzewanym zwezeniem tetnicy nerkowej, leczenie nalezy rozpoczynac w szpitalu od matej dawki. Nalezy kontrolowac czynnosc nerek i stezenie potasu, poniewaz u niektarych
pacjentdw rozwijata sie czynnosciowa niewydolnos¢ nerek, ustepujaca po zaprzestaniu leczenia. Kaszel: U pacjentow leczonych inhibi i konwertazy angi suchy kaszel. Charakteryzuje sie on tym, ze jest uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. W razie wystapienia tego objawu nalezy
rozwazyc etiologie jatrogenna. Jezeli leczenie inhibit konwertazy angi jest nadal nalezy rozwazy¢ mozliwosc jego kontynuadji. Miazdzyca tetnic: Ryzyko wystapienia niedocisnienia wys\gpuje u wszystkich paqentow, Jednak sz(zegolnq ostroznos¢ nalezy zachowac u paqemow z choroby

3 serca lub iami krazenia mo; rozpoczynajac leczenie od matej dawki. Przefom nadcisnieniowy: Nie ustalono bezpieczeristwa ia i skutecznosci iny w przetomie nadciéni ( serca: Pacjent6w z niewy $ciq serca nalezy leczy¢
zzachowaniem $rodkéw ostroznosci. W dtugookresowym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentow z cigzkg niewydolnoscia serca (111 IV klasa wg NYHA), zanotowano wigksza czestos¢ wystapienia obrzeku ptuc u pacjenmw stosujacych amlodyping w pordwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo. Antagonistow
wapnia, w tym amlodypine, nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz moga zwiekszac ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu. U pacjentow z ciezka niewydolnoscia serca (k\asa V) Ietzeme nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza od zmniejszonej dawki
poczatkowej. Nie nalezy przerywac podawania beta-adrenolityku u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i niewydolnoscia wiericowa: do leku beta-adrenolitycznego nalezy dodac inhibitor ACE. Zwezenie zastawki aorty jub zastawki e Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostroznoscia
u pacjentéw ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory. Pagjenci z cukrzycq: U pacjentow z cukrzyca insulinozalezng (u ktérych istnieje sktonnos¢ do zwiekszenia stezenia potasu), leczenie nalezy rozpoczynac pod nadzorem lekarza, od zmniejszonej dawki poczatkowej. U pacjentow z cukrzyca leczonych wezesniej doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy dnkladme mannomwa( stezenia glukozy we krwi, zwaszcza podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorem ACE. Kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentow z cukrzyca, zwiaszcza w przypadku matego stezenia potasu. Rdznice etniczne: Tak jak
w przypadku innych inhibitoréw enzymu peryndopryl jest mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentéw rasy czarnej niz u osob innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania w populacji pacjentéw rasy czarnej z nadcisnieniem matej aktywnosci reniny
w osoczu. Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie: Inhibitory konwenazy angiotensyny moga powodowac niedocisnienie tetnicze w przypadku znieczulenia, zwlaszcza, gdy $rodek znieczulajacy ma wiasciwosci hipotensyjne. Jesli mozliwe, zaleca sie przerwa leczenie dtugo dziatajacymi inhibitorami konwertazy angiotensyny,
takimi jak peryndopryl, na dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. Zaburzenie czynnosci watroby: Rzadko, ibitoréw ACE jest zwigzane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego sie od zéttaczki (holestaly(znej, prowadzacego do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentdw otrzymujacych inhibitory ACE, u ktdrych wystapi zéttaczka, lub IW|ekszen|e aktywnosci enzyméw watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibi i ACE i zastosowac odpowi ep ie medyczne. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby okres
péttrwania amlodypiny jest przedtuzony a wartosci AUC sq wigksze; nie ustalono zaleceri dotyczacych ia. Dlatego iny nalezy rozpoczac od najmniejszej dawki i zachowac ostroznos¢ zarowno podczas rozpoczynania Ie(zema jak i podczas zwiekszania dawki. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby moze byc konieczne powolne zwigkszanie dawki oraz odpowiednia kontrola. Nie badano dziatania preparatu ztozonego Triplixam w zaburzeniu czynnosci watroby. Biorac pod uwage dziatanie poszczegdlnych substancji czynnych produktu ztozonego, Triplixam jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby oraz nalezy zachowac ostroznosc u pacjentéw z tagodnym i umi iem czynnosci watroby. Kwas moczowy: U pacjentw ze stezeniem kwasu moczowego we krwiistnieje zwigkszone ryzyko wystepowania napadcw dny moczanowej Pagjenci w podeszlym wieku:
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenic czynnos nerek i oznaczy¢ stezenie potasu. Dawke poczatkowa nalezy nastepnie dostosowac w zaleznosci od reakgji cisnienia tetniczego, zwiaszcza w ow wody i itow, w (elu unikniecia nagtego niedoci i dawki iny u pacjentéw
w podesztym wieku wymaga zachowania ostroznosci. Substancje pomocnicze: Sd: Triplixam zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, o oznacza, ze jest w zasadzie wolny od sodu. Wysiek i ostra krdtk ¢ i wtdrna jaskra I kqta: Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu mogq
powodowac reakeje idiosynkrazji powodujaca wysiek naczyniéwkowy z ubytkiem pola widzenia, przemijajaca krd nosc i ostra jaskre i kata. Objawy obejmuja nagte pogorszenie ostrosci wzroku lub bol oka, zwykle wystepuja w ciagu kilku godzin lub tygodni od rozpoczecia smsuwanla leku.
Nieleczona ostra jaskra zamknietego kq!a moze prcwadm do trwatej utraty wzroku. Podstawowym sposobem leczenia jest jak najszybsze zaprzestanie podawania leku. Jesli cisnienie pozostaje ni konieczne moze by¢ zenie natychmi leczenia kol ego lub
chirurgicznego. Czynniki ryzyka j j jaskry kata moga obej Calergiena idy lub penicyling w wywiadzie. Sportowcy: Sportowcy powinni wziac pod uwage, ze ten produkt leczniczy zawiera substancje czynng, ktéramoze ¢pozytywny wynik i INTERAKCJE*:
Przeciwwskazane: aliskiren: u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek; pozaustrojowe metody Ieczenla pwdnkt zhozony zawierajacy sakubitryl i walsartan. Niezalecane: lit, aliskiren: u pacjentéw innych niz z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek, réwnoczesne leczenie z inhibitorami ACE lub antagonistami
receptora angi I, leki oszczedzajace potas (np. triamteren, amiloryd), kotri sole potasu, dantrolen (wlew), grejpfruty lub sok grejpt . Szczegélna ostroznosé: baklofen, ni i leki przeciwzapalne (w tym duze dawki kwasu salicylowego),
leki przeciwcukrzycowe (|nsulma doustne leki hipoglikemizujace), leki moczopedne nieoszczedzajace potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas (eplerenon, spironolakton), racekadotryl, inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) leki indukujace torsade de pointes, amfoterycyna B (iv.),
gliko- i mi ogolnie), leki przeczyszczajace o dziataniu pobudzajacym peryslallykg, qlikozydy nasercowe, allopurynol mduklavy CYP3A4, inhibitory CYP3A4. Wymagajace rozwazenia: leki przeclwdepresy]ne typu imipraminy (Ira]plers(lenlowe) Iekl neuroleptyczne, inne leki
pvze(lwnadusmemuwe|mzszerzajq(e naczynia krwionosne, tetrakozaktyd, allopurynal leki cytostatyczne lubi kor id, leki znieczulajace leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe), gliptyny (I I leki dziatajace

nie, sole ztota leki, ina, Srodki ji jace jod, wapri (sole), cyklosporyna, atorwastatyna, digoksyna, warfaryna, cyklosporyna, takrolismus. symwastatyna. WPEYW NA CIAZE | LAKTACJEX: Triplixam jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy oraz podczas
laktacji. Nie zaleca sig stosowania produktu Triplixam podczas pierwszego trymestru ciazy. WPEYW NA PLODNOSC*: U niektérych pacjentdw leczonych antagonistami wapnia donoszono o przemijajacych zmianach biochemicznych w gtéwkach plemnikéw WPEYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW
1 0BSLUGIWANIA MASZYN*: Moze ulec ostabieniu w zwiazku z obnizeniem cisnienia tetniczego u niektérych pacjentow, zwlaszcza na poczatku leczenia. DZIALANIA NIEPOZADANE: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczesciej zgfaszane dziafania niepozadane, wystepujace po oddzielnym podaniu peryndoprylu,
indapamidu i amlodypiny to: hipokaliemia, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bdl glowy, parestezja, sennosc, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, podwdjne widzenie, szum uszny, zawroty gtowy pochodzenia bednikowego, kofatanie serca, nagte zaczerwienienie (zwiaszcza twarzy), niedocisnienie tetnicze
(i objawy zwiazane z niedociénieniem), kaszel, dusznosc, zaburzenia zotadkowo-jelitowe (bol brzucha, zaparcie, biegunka, niestrawnosc, nudnosci, wymioty, zmiana rytmu wypréznier)), Swiad, wysypka, wysypka plamkowo-grudkowa, kurcze miesni, obrzek okolicy kostek, astenia, obrzek i zmeczenie. Podczas leczenia
peryndoprylem, i idem lub ing obserwowano jace dziatania niepozad: wedtug jacej czestosci ia: bardzo czesto (=1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢
nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Peryndopryl: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie btony Sluzowej nosa. Zaburzenia endokrynoogiczne: Rzadko: zespdt niewfasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Niezbyt czesto: eozynofilia®. Bardzo rzadko matoptytkowosc, leukopenia, neutropenia, agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna, niedokrwistos¢ aplastyczna. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Niezbyt czesto: hipoglikemia*, hiperkaliemia przemijajaca po przerwaniu leczenia*, hiponatremia*.
Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: zmiany nastroju (w tym lek), depresja, zaburzenia snu. Bardzo rzadko: stan splatania. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: béle gowy, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, parestezje, zaburzenie smaku. Niezbyt czesto: sennos¢*, omdlenie*. Bardzo rzadko: udar, prawdopodobnie
wtérny do znacznego niedocisnienia u pacjentow z grupy duzego ryzyka. Zaburzenia oka: Czgsto: zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i bednika: Czgsto: szum uszny, zawroty glowy pochodzenia bednikowego. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: kofatanie serca, tachykardia*. Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym
bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow), dfawica piersiowa, zawat miesnia sercowego, prawdopodobnie wtdrnie do nadmiemego niedocisnienia tetniczego u pacjentow z grup duzego ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Czesto: niedocisnienie tetnicze i objawy zwiazane z niedocisnieniem tetniczym.
Niezbyt czesto: zapalenie naczyni krwionosnych*. Rzadko: nagte zaczerwienienie twarzy i szyi. Nieznana: objaw Raynauda. Zaburzenia ukfadu oddechowego, Kiatki piersiowej i Srédpiersia: Czesto: kaszel, dusznosc. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc. Zaburzenia zotqdka i jefit: Czesto:
nudnosci, wymioty, bél brzucha, niestrawnosc, biegunka, zaparcie. Niezbyt czesto: suchos¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drég zétciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby. Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: Czesto: wysypka, $wiad. Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka,
reakcja nadwrazliwosci na $wiatto*, pemfigoid*, nadmierne pocenie sie. Rzadko: nasilenie tuszczycy. Bardzo rzadko: rumien iowy. Zaburzenia mi kiele i thanki fqcznej: Czgsto: kurcze migsni. Niezbyt czesto: bél stawéw*, b6l miesni*. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Niezbyt czesto: niewydolnos¢
nerek. Rzadko: bezmocz lub skapomocz, ostra niewydolnosc nerek. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenie erekdji. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Czgsto: astenia. Niezbyt czesto: bl w klatce piersiowej*, zte samopoczucie*, obrzek obwodowy*, goraczka*. Badania diagnostyczne:
Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia mocznika* i kreatyniny* we krwi. Rzadko: zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi. Bardzo rzadko: zmniejszenie stezenia h lobiny i zmniejszenie wartosci hemalokrylu Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: Niezbyt czesto: upadki*.
Indapamld anurzema krwi i ukmdu (hlonnegu Bardzo rzadko: Ieukopenla matoptytkowosc, agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwistos¢ hemolityczna. Zaburzenia ukfadu i i Nlezbyt zesto: Zliwosc. Zaburzenia i odzywiana: Czesto: hipokaliemia Niezbyt czesto:
i ia. Rzadko: hipochl ia. Bardzo rzadko: hiperkalcemia. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Rzadko: bdl gtowy, parestezje. Czestos¢ nieznana: omdlenie, mozliwos¢ wystapieni I j w przypadku niewydolnosci watroby. Zaburzenia oka: Czestos¢ nieznana: zaburzenie widzenia,
nosc, ostra jaskra i kata, wysiek nac yn 0 y, zamazane widzenie. Zaburzenia ucha i bfednika: Rzadko: zawroty glowy pochodzenia btednikowego. Zaburzenia serca: Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow), (zestos¢ nieznana:
torsade de pointes (potencjalnie zakoriczone zgonem). Zab iowe: Bardzo rzadko: iSnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedocisnieniem). Zaburzenia zotqdka i jelit: Niezbyt czesto: wymioty. Rzadko: nudnosci, zaparcie, sucho$¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia wqtroby i drdg zétciowych:
Bardzo rzadko: nieprawidfowa czynnos¢ watroby. Czestos¢ nieznana: zapalenie watroby. Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: Czgsto: wysypka plamkowo-grudkowa. Niezbyt czesto: plamica. Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka, zespot Stevensa-Johnsona.
(zestos¢ nieznana: reakcja nadwrazliwosci na Swiatto. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fqcznej: Czestos¢ nieznana: mozliwe nasilenie istniejacego wczesniej tocznia rumieniowatego ukfadowego, kurcze migsni, ostabienie migsni, bol migsni, rabdomioliza. Zaburzenia nerek i dmg mo(zowy(h Bardzo rzadko:
niewydolnosc nerek. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenie erekqji. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Rzadko: zmeczenie. Badania diagnostyczne: Czestos¢ nieznana: zwigkszenie aktywnosci enzyméw wat h, zenie odstepu QT w stezenie
kwasu moczowego i glukozy we krwi. ina: Zakazenia i zarazenia, icze: Niezbyt czesto: zapalenie blony Sluzowej nosa. Zaburzenia krwi i uktadu chonnego: Bardzo rzadko: leukopenia, matop! §¢. Zaburzenia uktadu i I Bardzo rzadko: Zliwosc. Zaburzenia izmu i odzywiana:
Bardzo rzadko: hiperglikemia. Zaburzenia psychizne: Niezbyt czesto: bezsennos¢, zmiany nastroju (w tym lek), depresja. Rzadko: stan splatania. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czgsto: sennosc, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bél gtowy. Niezbyt czesto: drzenie, zaburzenie smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezja,
omdlenie. Bardzo rzadko: wzmozone napiecie, neuropatia obwodowa. Czestos¢ nieznana: zaburzenie pozapiramidowe (objaw pozapiramidowy). Zaburzenia oka: Czgsto: zaburzenie W|dzen|a pudwo}ne widzenie. Zaburzenia ucha i blednika: Niezbyt czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Czgsto: kotatanie serca. Niezbyt czesto:
zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow). Bardzo rzadko: zawat migsnia sercowego, ie wtornie do i i$nienia tetniczego u pacjentéw z grup duzego ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Czgsto: nagte zaczerwienienie twarzy i szyi. Niezbyt czesto:
niedocisnienie tetnicze (i wy zwiazane z niedocisnieniem). Bardzo rzadko: zapalenie naczyn krwionosnych. Zaburzenia uktadu Kiatki piersiowej i srodpiersia: Czgsto: dusznosc. Niezbyt czesto: kaszel. Zaburzenia Zotqdka i jefit: Czesto: bél brzucha, nudnosci, niestrawnosc, biegunka, zaparcie, zmiana rytmu
wyproznien. Niezbyt czesto: wymioty, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej. Bardzo zadko: zapalenie trzustki, zapalenie bfony Sluzowej zotadka, rozrost dziaset. Zaburzenia wqtroby i drdg zotciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby, z6ttaczka. Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: Niezbyt czesto: tysienie, plamica, odbarwienie
skory, nadmierne pocenie sig, $wiad, wysypka, osutka, pokrzywka. Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, zespét St Joh , Tumien wiel owy, ztuszczajace zapalenie skory, obrzek Quinckego, reakcja nadwrazliwosci na $wiatto. Czestos¢ nieznana: toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka.
Zaburzenia migsniowo-szkiefetowe i tkanki fqcznej: Czesto: obrzek okolicy kostek, kurcze migsni. Niezbyt czesto: bl stawow, bol miesni, bol plecow. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Niezbyt czesto: zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu w nocy, czestomocz. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto:
zaburzenie erekji, ginekomastia. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: obrzek. Czesto: astenia, zmeczenie. Niezbyt czesto: bol w klatce piersiowej, bol, zte samopo(zuc‘\e Badania dic : Niezbyt czesto: zwi ie lub zmniejszenie masy ciata. Bardzo rzadko: zwiekszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych. *Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatari niepozadanych zgtoszonych w spontanicznych raportach. Zgtaszanie podej dziatani niepozadanych: Po dopuszczeniu pmduk\u leczniczego do obrotu \s\olne jest zg!aszame j dziatar ni danych. Umozliwia to niep
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie ji dziatania niepoz za 7 h Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow BIObOJ(lyCh AI Jemzollmsk|e 181C PL-02 222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309 Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. PRZEDAWKOWANIE*, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego
angiotensyne (inhibitor ACE), ktory i II. Indapamid jest pochodng sulfonamidowa zawierajaca piersciert indolowy, o wiasciwosciach farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekéw moczopednych. Amlodypina jest inhibitorem naptywu jondw wapnia nalezacym do grupy
dihydropirydyny (powolny bloker kanatu wapniowego lub anlagonlsla jonéw wapnia) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do komdrek miesnia sercowego i komérek btony miesniowej naczyri. OPAKOWANIE*: 30 tabletek Triplixam, 5 mg + 1,25 mg +5 mg: 30 tabletek Triplixam, 5 mg + 1,25 mg +10 mg;
30 tabletek Triplixam, 10 mg + 2,5 mg +5 mg; 30 tabletek Triplixam, 10 mg + 2,5 mg +10 mg. Podmiot odpowiedzialny Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot 92284 Suresnes cedex Francja. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Triplixam, 5 mg + 1,25 mg +5 mg: Pozwolenie nr 21772; Triplixam,
5mg + 1,25 mg +10 mg: Pozwolenie nr 21773; Triplixam, 10 mg + 2,5 mg +5 mg: Pozwolenie nr21774 Triplixam, 10 mg + 2,5 mg +10 mg: Pozwolenie nr 21775. Produkty fecznicze na recepte. Adres jny: Servier Polska Sp. 2 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00,
fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (07.2022) *Pefna i tajest w Ch rystyce Produktu i
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X Forum Choradb
Sercowo-Naczyniowych
z Lipidologia 2022

PRZEWODNICZACY KOMITETU NAUKOWEGO:

prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton
prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC

VIRTUAL MEETING

Terminy spotkan: =
- GDANSK 11.03.2022 - POZNAN 25.03.2022 = LUBLIN 30.09.2022
= KIELCE 12.03.2022 - OLSZTYN 26.03.2022 = BIALYSTOK 01.10.2022

- KRAKOW 18.03.2022 - KATOWICE 20.05.2022 - WROCLAW 07.10.2022
- BYDGOSZCZ 19.03.2022 - WARSZAWA 21.05.2022 - £ODZ 08.10.2022

www.forum.viamedica.pl

ORGANIZATOR PARTNER PATRONAT MEDIALNY
EHE
=, tvmed
L = ikamed.pl vime 5%

Virtual Meeting jest skierowane tylko do oséb uprawnionych do wystawiania recept lub oséb prowadzacych obrét produktami leczniczymi
— podstawa prawna: Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2017 r. poz. 2211. z pézn. zm.).



XI Konferencja

Postepy Terapii
Przeciwkrzepliwej
i Przeciwptytkowej

ACTA

Konferencja hybrydowa

Warszawa
18-19 listopada 2022 roku

Kontakt:

VM Media sp. z 0.0. VM Group sp.k.
ul. Swietokrzyska 73

80-180 Gdansk

tel.: 58 32094 94

faks: 58 32094 60

pip.viamedica.pl

"E gE Konferencja hybrydowa jest skierowana tylko do oséb uprawnionych do wystawiania recept lub oséb prowadzacych
gaz.n.um.o'ﬂ

obrot produktami leczniczymi — podstawa prawna: Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(t.j. Dz.U. 22019 1. poz. 499).



XIV Konferencja

Gdansk, 1-3 grudnia 2022 roku

Radisson Hotel & Suites

Przewodniczacy Komitetu Naukowego:
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz

XIII Zimowe Spotkanie Sekcji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej

Polskiego Towarzystwa o S
Kardiologicznego

Szczegolowe informacje i rejestracja na stronie internetowe;j:
www.chorobyserca.viamedica.pl

Konferencja jest skierowana tylko do oséb uprawnionych do wystawiania recept lub oséb prowadzacych obrét produktami leczniczymi
— podstawa prawna: ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 944).
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