PT NT

Polskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego

A0 Me
N° fo) Do,

Polskie Towarzystwo
Medycyny Rodzinnej

©

,
S
-@uu!zpo\d b

?o\sk\'e TOH/
)

il S
‘e’( 2P\ erc.o
<

O,
S prie €

'O,

& Farm, 4
K
q"’/fzoeN -©

\L
s,

Sekcja Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej PTK

ISSN 1733-2346
e-ISSN 1733-4276

Choroby
oerca 1 Naczyn

czasopismo lekarzy praktykow

2022, tom 19, nr 3, strony 93-144

VEl

VIA MEDICA

Papierosy a nadcisnienie tetnicze

Stanistaw Surma, Krzysztof Narkiewicz

Rozpoznawanie i leczenie HFpEF

Bozena Szyguta-Jurkiewicz, Emilia Kupczyk, Mariusz Gasior

Aktualne miejsce inhibitorow DPP-4 w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2
Grzegorz Dzida, Jarostaw Woron, Maciej Matecki i wsp.

Pacjentka z zespotem WPW

Agnieszka Major, Katarzyna Starzyk, Pawet Watek i wsp.

EKG w stymulacji komory, tym razem w stymulacji VDD
Rafat Baranowski

Alkohol a migotanie przedsionkéw

Stanistaw Surma, Michat O. Zembala, Krzysztof J. Filipiak

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca i naczyn



15849 _VM_30_promo

Vi 3()
VIA MEDICA LAT

OD 30 LAT

AKTYWNIE UCZESTNICZYMY
W ROZWOJU NAUKI

| EDUKACJI MEDYCZNEJ.

@ W ciagu roku wydajemy
ponad 800 publikacji
m Publikujemy
blisko 50 czasopism

/

O> Organizujemy
N ponad 300 konferencji
i webinariow rocznie

Udostepniamy

‘c_%ﬁ okoto 3000 godzin filméw
B edukacyjnych

A

7, Prowadzimy
mﬂ ksiegarnie medyczna

— Ikamed
VA

Obstugujemy
é_ﬁ 40 serwiséw internetowych,

1 oferujemy aplikacje mobilne

/

n @ViaMedicaMedicallnformation



PT NT

@0 Meg,
o 5%,

oiskie 7,
M o

Buyzpod

i S
o Serc,

NN

PR

sp Farma,

e
ﬁ“r

K
Wtzoon -

(=] =]
%L

21-0505.003.001

M
VIA MEDICA

Copyright © 2022
Via Medica

Choroby

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

oerca 1 Naczyn

czasopismo lekarzy praktykow

Pod patronatem Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej,

Redaktor Naczelny
Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz (Gdarnsk)

Zastepca Redaktora Naczelnego
Dr n. med. Anna Szyndler (Gdansk)

Rada Naukowa

Prof. dr hab. n. med. Marcin Adamczak (Katowice)
Prof. dr hab. n. med. Rafat Baranowski (Warszawa)
Dr hab. n. med. Marcin Barylski (t6dz)

Prof. dr hab. n. med. Rafat Dabrowski (Warszawa)

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida (Lublin)

Prof. dr hab. n. med. Marcin Fijatkowski (Gdarsk)
Prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak (Warszawa)
Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Gaciong (Warszawa)
Prof. dr hab. n. med. Mariusz Gasior (Zabrze)

Prof. dr hab. n. med. Marcin Grabowski (Warszawa)
Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzicki (Krakdw)
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Januszewicz (Warszawa)
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Jaroszynski (Lublin)
Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kalarus (Zabrze)
Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kasprzak (£6dz)

Redaktorzy dziatow

CHOROBA WIENCOWA

Dr hab. n. med. Agnieszka Olszanecka, prof. UJ (Krakow)
DIABETOKARDIOLOGIA

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida (Lublin)

EKG W PRAKTYCE

Prof. dr hab. n. med. Rafat Baranowski (Warszawa)
FARMAKOTERAPIA CHOROB UKLADU KRAZENIA

Prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton (Kielce)
KLINICZNA INTERPRETACJA WYNIKOW BADAN

Prof dr hab. n. med. Marcin Fijatkowski (Gdansk)

NADCISNIENIE TETNICZE
Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz (Gdarisk)

Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego
i Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej PTK

Prof. dr hab. n. med. Kalina Kawecka-Jaszcz (Krakdw)
Prof. dr hab. n. med. Artur Mamcarz (Warszawa)

Dr hab. n. med. Agnieszka Olszanecka, prof. UJ (Krakow)
Prof. dr hab. n. med. Aleksander Prejbisz (Warszawa)
Prof. dr hab. n. med. Janusz Siebert (Gdansk)

Dr hab. n. med. Bozena Szyguta-Jurkiewicz (Zabrze)
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Tykarski (Poznan)

Prof. dr hab. n. med. Krystyna Widecka (Szczecin)

Prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton (Kielce)
Dr hab. n med. Tomasz Zapolski (Lublin)

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Zdrojewski (Gdansk)

Honorowi Doradcy Rady Naukowej
Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Opolski (Warszawa)
Prof. dr hab. n. med. Lech Polonski (Zabrze)

Asystent Rady Naukowej
Stanistaw Surma (Katowice)

Redaktor prowadzaca: Joanna Gajkowska (Gdansk)

NEFROKARDIOLOGIA

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Jaroszynski (Lublin)
NIEWYDOLNOSC SERCA

Prof. dr hab. n. med. Mariusz Gasior (Zabrze)
PREWENCJA

Prof. dr hab. n. med. Artur Mamcarz (Warszawa)
PRZYPADKI KLINICZNE

Prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton (Kielce)

ZABURZENIA RYTMU SERCA
Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kalarus (Zabrze)

Opinie prezentowane w artykutach nie musza by¢ zgodne z opiniami Redakcji

Choroby Serca i Naczynh — czasopismo lekarzy praktykow

(ISSN 1733-2346) to czasopismo wydawane cztery razy w roku

przez VM Media sp. z 0.0. VM Group sp.k.

ul. Swietokrzyska 73, 80-180 Gdansk

tel. +48 58 320 94 94, faks +48 58 320 94 60

e-mail: redakcja@viamedica.pl, wersja elektroniczna czasopisma

znajduje si¢ na stronie: https:/journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

Informacje dla autoréw

.Choroby Serca i Naczyn — czasopismo lekarzy praktykéw" jest pismem
o charakterze edukacyjnym. Publikowane sg w nim opinie uznanych
ekspertéw z réznych dziedzin medycyny sercowo-naczyniowej,

w tym takze artykuty zamoéwione przez Redakcje.

Informacje dla autoréw dotyczace nadsytania manuskryptow znajduja

sie na stronie: www.chsin.viamedica.pl. W przypadku zainteresowania
wspotpraca lub pytan zwigzanych z czasopismem prosimy o kontakt:
chsin@viamedica.pl

Adres Redakgji

VM Media sp. z 0.0. VM Group sp. k., ul. Swietokrzyska 73, 80-180 Gdansk
tel. +48 58 320 94 94, faks +48 58 320 94 60

e-mail: redakcja@viamedica.pl

dsk@viamedica.pl, http://www.viamedica.pl

Prenumerata
Cena za prenumerate elektroniczng wynosi 90 zt dla odbiorcow
indywidualnych oraz 180 zt instytucji — tel.: 58 320 94 53,

e-mail: prenumerata@viamedica.pl

Whptaty, z czytelnym adresem, nalezy przesytac na konto:

VM Media sp. z 0.0. VM Group sp. k.

Bank BGZ BNP Paribas S.A. 24 1600 1303 0004 1007 1035 9150

Reklamy

Nalezy sie kontaktowac¢ z VM Media sp. z 0.0. VM Group sp. k.

Dziat Sprzedazy Korporacyjnej, ul. Swietokrzyska 73, 80-180 Gdarisk

tel.: +48 0 58 320 94 94, e-mail: dsku1@viamedica.pl

Redakcja nie ponosi odpowiedzialnosci za tresc reklam.

Wiszelkie prawa zastrzezone, wiacznie z ttumaczeniem na jezyki obce.
Zaden fragment tego czasopisma, zaréwno tekstu, jak i grafiki, nie moze
by¢ wykorzystywany w jakiejkolwiek formie. W szczegélnosci zabronione
jest dokonywanie reprodukgji oraz przektadanie na jezyk mechaniczny lub
elektroniczny, a takze utrwalanie w jakiejkolwiek postaci, przechowywanie

w jakimkolwiek ukfadzie pamieci oraz transmitowanie, czy to w formie
elektronicznej, mechanicznej czy za pomoca fotokopii, mikrofilmu, nagran,
skandw badz w jakikolwiek inny sposdb, bez wczesniejszej pisemnej zgody
wydawcy. Prawa wydawcy podlegaja ochronie przez krajowe prawo autor-
skie oraz konwencje miedzynarodowe, a ich naruszenie jest scigane pod
sankcja karna.

Nota prawna: https:/journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn/about/
/legalNote#legalNote

Czasopismo jest indeksowane w bazach Index Copernicus (73,75 pkt.), Google Scholar, Ulrich’s Periodicals Directory

i Polskiej Bibliografii Lekarskiej.



EN

GLADAJ
tvmed i

—

MULTIMEDIALNA 12029_TVmed_2019

PLATFORMA
WIEDZY MEDYCZNEJ

tvmed

Ponad 5000 wyemitowanych nagran
Ponad 300 transmitowanych konferencji
Ponad 2000 wspoétpracujacych z nami specjalistow

Ponad 1600 godzin materiatlow wideo

Dostep do najlepszej wiedzy medycznej
w ramach jednej prostej optaty.
Warto skorzystac juz dzis!

www.tvmed.pl



Serca i Naczyn

czasopismo lekarzy praktykow

2022, tom 19, nr 3
Spis tresci

Nadcisnienie Palenie papieroséw a ryzyko nadcisnienia tetniczego i innych choréb 93
tetnicze uktadu krazenia. Przeglad literatury i badan klinicznych

Smoking and the risk of arterial hypertension and other

cardiovascular diseases. Review of the literature and clinical studies

Stanistaw Surma, Krzysztof Narkiewicz

Niewydolnosc¢ Niewydolnos¢ serca z zachowanga frakcjg wyrzutowg lewej komory 108
serca — rozpoznawanie i leczenie

Heart failure with preserved left ventricular ejection fraction:

diagnosis and treatment

Bozena Szyguta-Jurkiewicz, Emilia Kupczyk, Mariusz Gasior

Diabetokardiologia Aktualne miejsce inhibitoréw DPP-4 w leczeniu chorych 113
na cukrzyce typu 2
The current position of DPP-4 inhibitors in the treatment
of type 2 diabetes

Grzegorz Dzida, Jarostaw Woron, Maciej Matecki, Irina Kowalska,
Dorota Zozulinska-Zidtkiewicz, Janusz Gumprecht, Anna E. Pfatek,
Filip M. Szymanski

Przypadki Kobieta w wieku 41 lat po przedszpitalnym nagtym 122
kliniczne zatrzymaniu krazenia i z rozpoznaniem zespotu WPW

41-year-old woman after pre-hospital cardiac arrest
and diagnosed with WPW syndrome

Agnieszka Major, Katarzyna Starzyk, Pawet Watek, Maciej Mtodnicki,
Konrad Strzebata, Michat tabuz, Beata Wozakowska-Kapton

EKG w praktyce EKG w stymulacji komory, tym razem w stymulacji VDD 127
ECG in ventricular pacing, this time in VDD pacing
Rafat Baranowski

Z pogranicza Od alkoholu do migotania przedsionkéw — duzo hatasu o...? 131
kardiologii From alcohol to atrial fibrillation: much ado about...?
Stanistaw Surma, Michat O. Zembala, Krzysztof J. Filipiak






Choroby Serca i Naczyn 2022, tom 19, nr 3, 93-107, DOI: 10.5603/ChSiN.2022.0009
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Palenie papierosow a ryzyko nadci$nienia tetniczego
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i badan klinicznych
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Review of the literature and clinical studies
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STRESZCZENIE

Palenie papieroséw i nadcisnienie tetnicze sg szero-
ko rozpowszechnionymi czynnikami ryzyka sercowo-
-naczyniowego w Polsce. Osoby palace papierosy
charakteryzuja sie wyzszym ryzykiem zgonu oraz wyz-
szym ryzykiem wystgpienia nadcisnienia tetniczego
i innych choréb uktadu krgzenia, a takze gorszym
rokowaniem w przebiegu choroby koronawirusowej
2019. Wyniki badan wskazujg, ze palenie papiero-
s6w, nawet okazjonalnie, rowniez jest czynnikiem
ryzyka zgonu. Natég ten pogarsza kontrole cisnienia
tetniczego u chorych z nadcisnieniem tetniczym. Co
wazne, bierne palenie, podobnie jak palenie aktywne,
w istotny sposéb zwieksza ryzyko sercowo-naczynio-
we. Ryzyko sercowo-naczyniowe jest takze istotnie
zwiekszone u dzieci matek, ktére w trakcie cigzy pality
papierosy. Jakakolwiek interwencja antynikotynowa
(ograniczenie palenia, rzucenie palenia, zastosowa-
nie e-papierosow lub produktéw tytoniowych opar-
tych na podgrzewaniu tytoniu (HnB) obniza ryzyko
sercowo-naczyniowe. Ryzyko to u bytych palaczy
i tak pozostaje wyzsze niz u oséb, ktére nigdy pa-
pierosow nie pality. Wykorzystanie e-papieroséw lub
papieroséw typu HnB takze zwigksza ryzyko sercowo-

Adres do korespondenciji:

Stanistaw Surma

Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
ul. Medykow 18, 40-752 Katowice

e-mail: surma.stanislaw96@gmail.com

-naczyniowe, dlatego nie zaleca si¢ ich dtugotrwatego
stosowania.

Choroby Serca i Naczyrn 2022, 19 (3), 93-107

Stowa kluczowe: palenie papieroséw, nadcisnienie

tetnicze, choroby uktadu krazenia

ABSTRACT

Cigarette smoking and arterial hypertension are wide-
spread cardiovascular risk factors in Poland. Smokers
have a higher risk of death and a higher risk of arterial
hypertension and other cardiovascular diseases, as well
as aworse prognosis in the course of coronavirus dise-
ase-19. Research results indicate that smoking, even on
an occasional basis, is also arisk factor for death. Ciga-
rette smoking worsens blood pressure control in hyper-
tensive patients. Importantly, passive smoking, like acti-
ve smoking, significantly increases cardiovascular risk.
The cardiovascular risk is also significantly increased
in the children of mothers who smoked during pregnan-
cy. Any anti-smoking intervention [smoking restriction,
quitting smoking, use of e-cigarettes or heat-not-burn
(HnB)-type cigarettes] reduces cardiovascular risk. The
cardiovascular risk of former smokers remains higher

Copyright © 2022 Via Medica, ISSN 1733-2346, e-ISSN 1733-4276
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than that of never smokers. The use of e-cigarettes or
HnB-type cigarettes also increases cardiovascular risk,

so long-term use is not recommended.

WPROWADZENIE

Palenie papierosow jest szeroko rozpowszechnionym
czynnikiem ryzyka choréb ukiadu krazenia w Polsce i na
$wiecie. Wedltug analizy przeprowadzonej w ramach Glo-
bal Burden of Disease Study 2019, obejmujacej dane z 204
krajéw/terytoriow, liczba aktywnych palaczy w 2019 roku
wynosilta na $wiecie 1,14 mld. Co wiecej, w 2019 roku pa-
lenie papieroséw stanowito gléwna przyczyne zgonéw
wsérod mezezyzn [1]. W badaniu autorstwa Pinkas i wsp.
[2], obejmujacym 1011 Polakéw w wieku powyzej 15 lat,
oceniano rozpowszechnienie palenia papieroséw trady-
cyjnych i papierosow elektronicznych (e-papieroséw).
Wykazano, ze codzienne palenie papierosow deklarowa-
to 21% badanych; 1,3% robilo to okazjonalnie, a 10,7%
bylo palaczami tytoniu w przeszlosci. Podgrzewany tyton
uzywalo 0,4% badanych. Uzywanie e-papieroséw kiedy-
kolwiek zadeklarowalo 4,0% badanych, a 1,4% toich aktu-
alni uzytkownicy. Wiekszy odsetek codziennych palaczy
obserwowano wsrédd mezczyzn niz wsréd kobiet (24,4%
vs. 18,0%; p < 0,0001) [2]. W badaniu Jankowskiego i wsp.
obejmujacym 1090 dorostych Polakéw wykazano, ze 28,8 %
deklarowalo codzienne palenie papieroséw (27,1% kobiet
130,8% mezczyzn), a 4,2% byto palaczami okazjonalnymi
(4,2% kobiet i 4,3% mezczyzn). Wiekszos¢ palaczy palila
papierosy tradycyjne (87,3%), 4,8% e-papierosy a 4% wy-
korzystywala systemy do podgrzewania tytoniu [3].

Podsumowujac, rozpowszechnienie palenia papiero-
sow w Polsce nadal jest duze i wciaz pozostaje jestistotnym
problemem.

Nadci$nienie tetnicze jest glowna przyczyna przed-
wczesnych zgonéw i choréb ukladu krazenia na Swie-
cie [4]. Czestos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego
w ostatnich kilkudziesieciu latach podwoila sie. W 1990
roku liczba chorych z nadci$nieniem tetniczym na $wiecie
wynosila 648 mln, natomiast w roku 2019 juz 1,278 mld
[5]. W Polsce odsetek dorostych chorych z nadci$nieniem
tetniczym wynosi 42,7% [6]. Warto wspomnie¢, ze zwiek-
szenie ci$nienia tetniczego nawet juz powyzej 120/80 mm
Hg wigze sig z gorszym rokowaniem sercowo-naczynio-
wym w przyszltodci [7]. Duze rozpowszechnienie nadcis-

nienia tetniczego jest w znacznej mierze spowodowane

Choroby Serca i Naczyn 2022, 19 (3), 93-107

Key words: smoking, arterial hypertension,
cardiovascular disease

powszechnym wystepowaniem czynnikow ryzyka jego
wystapienia. We wczedniejszym przegladzie literatury
wykazaliémy, ze wiedza zaréwno os6b mlodszych, jak
i starszych w zakresie czynnikéw ryzyka nadci$nienia
tetniczego byla niezadowalajaca [8, 9]. W niniejszym ar-
tykule podsumowano wiedze dotyczaca wplywu palenia
papierosow naryzyko wystapienia nadci$nienia tetnicze-
goiinnych choréb ukladu krazenia.

PALENIE PAPIEROSOW A SMIERTELNOSC 0GOLNA

W metaanalizie obejmujacej wyniki 17 badan przepro-
wadzonej przez Gellert i wsp. [10] wykazano, ze aktywni
palacze papieroséw (w wieku > 60 lat) charakteryzowali
sie istotnie wyzszym ryzykiem zgonu z dowolnej przy-
czyny (wzgledna $miertelnos¢ = 1,83; 95-proc. przedzial
ufnosci [CI, confidence interval]: 1,65-2,03). Co wiecej, byli
palacze takze charakteryzowali sie zwiekszonym ryzykiem
zgonu (wzgledna $miertelnos¢ = 1,34; 95% CI: 1,28-1,40)
[10]. Podobne wyniki uzyskali Mons i wsp. [11] w nowszej
metaanalizie z 2015 roku, ktéra obejmowata ponad poét
miliona oséb. Wykazano, ze zaréwno aktywni, jak i byli pa-
lacze charakteryzowali sie znamiennie wyZzszym ryzykiem
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (odpowiednio
wspoélczynnik ryzyka = 2,07; 95% CI: 1,82-2,36 oraz 1,37,
95% CI: 1,25-1,49). Co wiecej, autorzy badania dokonali
analizy dotyczacej liczby dziennie wypalanych papiero-
sow oraz liczby lat od zaprzestania palenia na utrzymy-
wanie sie zwiekszonego ryzyka zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych (ryc. 1). Jednoznacznie wykazano, ze
aktywni palacze papieroséw charakteryzuja sie wyzszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Zaprzestanie palenia,
zrokunarok, wiaze sie z obnizeniem wyjsciowo wysokie-
goryzyka sercowo-naczyniowego w poréwnaniu z aktyw-
nymi palaczami, natomiast nawet po 20 latach pozostaje
wyzsze niz u 0séb, ktore nigdy nie pality tytoniu [11].

Interesujacych danych dostarczylo prospektywne ba-
danie autorstwa Inoue-Choiiwsp. [11]. Badacze ci wskaza-
li, zZe w Stanach Zjednoczonych zwigksza si¢ odsetek 0sob
palacych z mata intensywnoécia (niecodziennie, okazjo-
nalnie). Wykazano, ze zardwno osoby palace codziennie,
palace okazjonalnie (ale wcze$niej palacy codziennie), jak

94—
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Rycina 1A-C. Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w zaleznosci od roznych wzorcéw
palenia papieroséw (opracowano na podstawie [11]);
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

iosoby palace okazjonalnie przez cale zycie charakteryzo-
waly sie istotnie zwiekszonym, odpowiednio 0 132%, 93%
oraz 82%, ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny. Dlatego
tez palenie papieroséw, bez wzgledu na wzorzec korzysta-
nia z tej uzywki, jest bardzo szkodliwe dla zdrowia [12].

Podsumowujac, palenie papieroséw, nalogowe czy
okazjonalne, zwieksza ryzyko zgonu. Wyzsze ryzyko
zgonu u 0s6b palacych papierosy obniza sie po rzuceniu
palenia, alei tak pozostaje wyzsze niz u 0séb, ktére nigdy
nie korzystaly z tych uzywek.

PALENIE PAPIEROSOW W CZASIE PANDEMII COVID-19

Ze wzgledu na pandemie choroby koronawirusowej
2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019) warto przytoczy¢
wyniki metaanalizy obejmujacej ponad 11 tys. chorych na
COVID-19 przeprowadzona przez Patanavanich i Glantz
[13]. W metaanalizie tej wykazano, ze osoby palace papie-
rosy charakteryzowaly si¢ istotnie zwiekszonym, bo091%,
ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19 [13]. W innej me-
taanalizie, obejmujacej ponad 32 tys. hospitalizowanych
chorych z COVID-19, Reddy i wsp. [14] takze analizowali
wplyw palenia papieroséw na przebieg tej choroby. Do-
wiedziono, ze aktywni palacze papieroséw charakteryzo-
wali sie 098% wyzszym ryzykiem ciezkiego lub krytycznie
ciezkiego przebiegu COVID-19. Co wigcej, osoby, ktore
pality papierosy w przesztosci, réwniez charakteryzowaty
sie istotnie, bo az 0 35%, wyzszym ryzykiem ciezkiego lub
krytycznie ciezkiego przebiegu COVID-19, a takze istotnie
wyzszym, bo az 0 26%, ryzykiem zgonu [14].

Podsumowujac, palenie papieroséw — zaréwno ak-
tualne, jak i wczedniejsze — wplywa niekorzystnie na
rokowanie w COVID-19.

PALENIE PAPIEROSOW A RYZYKO NADCISNIENIA
TETNICZEGO | INNYCH CHOROB UKLADU KRAZENIA
Palenie papieroséw wigze sie ze zwigkszeniem cisnienia
tetniczego. W badaniu Zhangiwsp. [15], obejmujacym 8801
0s0b, w tym prawie 80% aktywnych palaczy papieroséw,
oceniano wplyw dlugoéci palenia na ci$nienie tetnicze.
Stwierdzono, ze kazdy dodatkowy rok palenia papiero-
sow byl zwiazany z zwiekszeniem skurczowego ci$nienia
tetniczego o 0,325 mm Hg (95% CI: 0,296-0,354 mm Hg;
p < 0,001) [15]. W metaanalizie z randomizacja Mendla,
przeprowadzong przez Linnebergiwsp. [16]i obejmujaca
ponad 141 tys. osob, wykazano, ze kazdy dodatkowo wy-
palany papieros/dobe prowadzit do zwiekszenia czestosci
rytmu serca (0,21/min; 95% CI: 0,19-0,24), skurczowego
ci$nienia tetniczego (0,08 mm Hg; 95% CI: 0,03-0,13 mm
Hg) orazrozkurczowego ci$nienia tetniczego (0,05 mm Hg;
95% CI: 0,02-0,08 mm Hg) [16]. W badaniu Halperiniwsp.
[17] oceniano wplyw palenia papieroséw na ryzyko wy-
stapienia nadcisnienia tetniczego w grupie ponad 13 tys.

mezczyzn. Wykazano, Ze w poréwnaniu z osobami, ktére
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nigdy nie palily papieroséw, bytych i aktualnych palaczy
cechowaloistotnie zwiekszone ryzyko rozwoju nadcisnie-
nia tetniczego — odpowiednio 08% oraz 15% [17]. W bada-
niu Leskiviwsp. [18] poréwnywano ciénienie tetnicze za-
leznie od statusu palenia papieroséw (aktywni palacze, byli
palacze, osoby nigdy niepalace) u chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Wykazano, ze najwyzsze ci$nienie tetnicze, za-
réwno skurczowe, jak i rozkurczowe, charakteryzowato
chorych, ktérzy byli aktywnymi palaczami papieroséw
(164 = 20 mm Hg vs. 147 = 9 mm Hg oraz 94 + 4 mm Hg
vs. 93 £ 7 mm Hg). Co wiecej, w badaniu tym oceniano
krotkoterminowy efekt wypalenia papierosa na ci$nienie
tetnicze. Stwierdzono, ze 5120 min po wypaleniu papierosa
skurczowe cis$nienie tetnicze zwiekszato sie odpowiednio
04 mm Hgi9 mm Hg. Nie obserwowano natomiast zmian
rozkurczowego ci$nienia tetniczego [18]. W badaniu Takase
i wsp. [19] oceniano z kolei wplyw nalogowego palenia
papieroséw na centralne ci$nienie tetnicze. Stwierdzono,
ze nalogowe palenie papierosow istotnie zwiekszato cen-
tralne skurczowe ci$nienie tetnicze, szczegélnie u chorych
znieleczonym nadci$nieniem tetniczym [19]. Winnymin-
teresujacym badaniu, przeprowadzonym przez Nagatomo
iwsp. [20], takze oceniano centralne ci$nienie tetnicze w za-
leznoéci od wzorca palenia papieroséw (osoby nigdy niepa-
lace, palace w stopniu tagodnym do umiarkowanego oraz
nalogowi palacze). Stwierdzono, ze centralne skurczowe
ci$nienie tetnicze bylo istotnie zwiekszone u nalogowych
palaczy i os6b palacych w stopniu fagodnym do umiar-
kowanego w poréwnaniu z osobami nigdy niepalacymi
(odpowiednio: 123 mm Hg vs. 117 mm Hg vs. 112 mm Hg).
Co wazne z klinicznego punktu widzenia, zmiany ciénie-
nia tetniczego obserwowane w pomiarze centralnym nie
byly tak wyrazne w pomiarze obwodowym. Wskazuje to,
ze palenie papierosow moze silniej wplywac na central-
ne ci$nienie tetnicze, a czesto$¢ nadci$nienia tetniczego
(rozpoznawanego na podstawie obwodowego pomiaru
ci$nienia tetniczego) spowodowanego korzystaniem z tych
uzywek moze by¢ niedoszacowana [20].

Warto przytoczy¢ w tym miejscu wyniki badania Bjar-
tveit i Tverdal [21], w ktérym oceniano wplyw palenia
niewielkiej liczby papieroséw (1-4/d.) naryzyko sercowo-
-naczyniowe wéréd ponad 19 tys. kobiet i ponad 23 tys.
mezczyzn. Wykazano, ze wypalanie 1-4 papieroséw/dobe
istotnie, bo 0 194% 1174%, zwiekszalo ryzyko choroby nie-
dokrwiennej serca odpowiednio u kobietimezczyzn [21].

Istotne znacznie w negatywnym wplywie palenia pa-
pierosow na czynno$¢ ukladu krazenia moga miec pre-
dyspozycje genetyczne. Nikotyna jest przede wszystkim

metabolizowana w watrobie przez CYP2A6 (80%), dlatego
tez polimorfizmy genu CYP2A6 moga mieé istotne znacz-
nie dla ryzyka wystapienia nadcinienia tetniczego u pa-
laczy papieroséw. W badaniu Liu i wsp. [22] probowano
ustali¢ zwigzek miedzy genotypem CYP2A6 a paleniem
papieroséw i nadci$nieniem tetniczym. Badaniem objeto
954 mezczyzn palacych papierosy. Ogélnie dowiedziono,
ze mezczyzni, ktérzy wypalali ponad 15 papieroséw/dobe,
charakteryzowali sie istotnie wyzszym, o 59%, ryzykiem
wystgpienia nadciénienia tetniczego. Analiza podgrup ze
wzgleduna genotyp CYP2A6 wykazala, ze mezczyZnibe-
dacy tak zwanymi normal metabolizers, ktorzy palili wiecej
niz 15 papieroséw/dobe, charakteryzowali sie najwyz-
szym, bo 104-procentowym, wzrostem ryzyka wystapienia
nadci$nienia tetniczego. Autorzy badania podsumowli,
ze palenie papieroséw wigzato sie dodatnio z ryzykiem
wystapienia nadci$nienia tetniczego, a zwiazek ten byt
modulowany przez genotyp CYP2A6 [22]. W badaniu
autorstwa Halldén i wsp. [23] oceniano zwigzek miedzy
polimorfizmami genu BDNF (brain derived neurotrophic
factor [neutroficzny czynnik pochodzenia mézgowego])
aryzykiem zachorowalnosciizgonu u palaczy papieroséw.
Badaniem objeto ponad 25 tys. os6b, w tym ponad 6 tys.
palaczy papieroséw, natomiast okres obserwacji wynosit
12 lat. Wykazano, ze osoby palace, ktére posiadaly allel
154923461 genu BDNF, charakteryzowaly sie istotnie wyz-
szym, 0 23%, ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Stwierdzono zatem, ze polimorfizmy genu BDNF
moga szczegdlnie predysponowac palaczy papieroséw do
utraty zdrowia [23]. W badaniu autorstwa Larsson i wsp.
[24], z wykorzystaniem randomizacji Mendla, dokona-
no préby podsumowania zwigzku miedzy genetyczna
predyspozycja do palenia papieroséw a ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Stwierdzono istotny zwigzek miedzy
genetyczng predyspozycja do palenia papieroséw a wyz-
szym ryzykiem wystapienia: choroby naczyn obwodo-
wych 081%, tetniaka aorty brzusznej 0 74%, niewydolno-
$ciserca 0 53%, krwotoku podpajeczynéwkowego 0 42%,
choroby wieficowej o 36%), zatorowosci ptucnej o 32%,
przemijajacego ataku niedokrwiennego mozgu o 31%,
udaru niedokrwiennego o 30%, zakrzepicy zyt glebokich
029%, zwezenia zastawki aortalnej o 22%, nadci$nienia
tetniczego 0 21% oraz migotania przedsionkéw o 18% [24].

W bardzo interesujacym badaniu autorstwa Banks
i wsp. [25], obejmujacym ponad 180 tys. 0s6b w wieku
co najmniej 45 lat bez choréb uktadu krazenia/nowotwo-
réw w wywiadzie i obserwowanych ponad 7 lat, oceniano
wplyw palenia papieroséw naryzyko sercowo-naczynio-
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Tabela 1. Ryzyko wystgpienia choréb uktfadu sercowo-naczyniowego (10. Miedzynarodowa Statystyczna

Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych [ICD-10, International Classification of Diseases 10" Revision])
u os6b palacych papierosy w poréwnaniu z osobami nigdy niepalgcymi (opracowano na podstawie [25])

Choroba

Miazdzyca

Tetniak i rozwarstwienie aorty

Zatorowos¢ i zakrzepica tetnicza

Inne postacie tetniaka

Ostry zawat serca

Zatrzymanie akcji serca

Inne ostre postacie choroby niedokrwiennej serca
Niewydolnos$¢ serca

Zawat moézgu

Kardiomiopatia

Udar mézgu, nieokreslony jako krwotoczny lub niedokrwienny
Czestoskurcz napadowy

Zator ptucny

Choroba niedokrwienna serca

Nadcisnienie tetnicze

Migotanie i trzepotanie przedsionkow

Przemijajgce ataki niedokrwienne mozgu i zespoty pokrewne

Zwiekszenie RR* w odniesieniu do niepalgcych (%)
1 0560
10492
To0312
10225
To0145
T0139
10133
To123
To101
To88
To70
1050
Toal
1036
To34
T031
T031

yzyko wzgledne , relative risk) skorygowane o wiek, pte¢, region zamieszkania, spozycie alkoholu, roczny dochéd gospodarstwa domowego i po-
*Ryzyk ledne (RR, relative risk) sk iek, ptec i ieszkani zycie alkohol dochéd darstwa d i

ziom wyksztatcenia

we. Wyniki tego waznego badania obserwacyjnego przed-
stawiono w tabeli 1 oraz na rycinie 2.

W badaniu tych autoréw wykazano zatem istotny
zwiazek miedzy paleniem papieroséw a zwiekszeniem
ryzyka wystapienia licznych choréb uktadu krazenia. Co
wiecej, zaobserwowano, ze zaprzestanie palenia obniza
ryzyko choroéb ukladu krazenia, ale i tak pozostaje ono
zwiekszone w poréwnaniu z wystepujacym u 0séb nie-
palacych papieroséw [25].

Nalezy takze pamieta¢, ze palenie papierosow zmniej-
sza skutecznoé¢ leczenia przeciwnadci$nieniowego.
W badaniu autorstwa Mahmud i wsp. [26], obejmujacym
305 chorych z nieleczonym nadci$nieniem tetniczym,
analizowano zwigzek miedzy wzorcem palenia papie-
roséw a skutecznoscia wigczonej terapii przeciwnad-
ci$nieniowej. Oceniano zmiany skurczowego i rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego oraz czestoScirytmu serca
przed rozpoczeciem terapii przeciwnadci$nieniowej
(monoterapia) i miesigc po jej rozpoczeciu. Wykazano,
ze zaréwno aktywni, jak i byli palacze charakteryzowali
sie stabszg odpowiedzig hipotensyjna na leczenie niz
osoby, ktére nigdy nie palily papieroséw (odpowiednio
skurczowe ci$nienie tetnicze: 4 = 1,7 mm Hg vs. 13,6 +
= 1 mm Hgvs. 17,6 = 1 mm Hg i rozkurczowe ci$nienie
tetnicze: 6,5 = 1,0 vs. 8,7x0,8 vs. 10 = 0,7; p < 0,01).

Obserwowane efekty byly niezalezne od wieku, plci
i wskaznika masy ciata chorych [26].

Podsumowujac, palenie papierosow istotnie zwieksza
ryzyko wystapienia nadcisnienia tetniczego i wielu innych
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wystepowanie
pewnych polimorfizméw genetycznych moze nasila¢ ne-
gatywny wplyw palenia papieroséw na uklad krazenia.
Palenie papierosow istotnie pogarsza skutecznosé leczenia

przeciwnadci$nieniowego.

BIERNE PALENIE A RYZYKO NADCISNIENIA TETNICZEGO
1 INNYCH CHOROB UKLADU KRAZENIA

Problem biernego palenia jest bardzo istotny z punk-
tu widzenia zdrowia publicznego. W badaniu Ma i wsp.
[27] opublikowanym w 2021 roku na tamach czasopisma
,Lancet” oceniano rozpowszechnienie biernego narazenia
na dym papierosowy wérdd ponad miliona oséb w wieku
12-16 lat pochodzacych z ponad 100 krajow/terytoriow.
Stwierdzono, Ze codziennej bierna ekspozycji na dym
papierosowy doswiadczato 32,5% badanych. Czestos¢
codziennego biernego palenia w miejscach publicznych
byla wieksza niz w domu (23,5% vs. 12,3%) [27]. W bada-
niu Lindsay i wsp. [28] wykazano, ze osoby narazone na
dym papierosowy (szczeg6lnie w domu) charakteryzowa-
ly sie istotnie wyzszym stezeniem kotyniny w moczu
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Rycina 2. Wptyw palenia papieroséw (aktualnego i wcze$niejszego w poréwnaniu z niepaleniem) na ryzyko wystgpienia
choroéb uktadu krgzenia (CVD, cardiovascular disease) (opracowano na podstawie [25]); Cl (confidence interval) —
przedziat ufnosci
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Rycina 3. Metabolizm nikotyny oraz stezenie kotyniny w moczu lub $linie u os6b palgcych, biernych palaczy i os6b
niepalgcych (opracowano na podstawie [29, 30])

(p<0,001), bedacej biomarkerem narazenia na dym tyto-  du krazenia. Stwierdzono, ze bierne palenie bylo bardzo
niowy (ryc. 3[29, 30]). szkodliwe dla zdrowia (ryc. 4) [31].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Lviwsp. [30] Podobne wyniki uzyskali Khoramdad i wsp. w me-
oceniono wplyw biernego palenia (najczeéciej w domu)  taanalizie wynikéw 18 badan klinicznych. Badacze ci
na ryzyko zgonu oraz ryzyko wystapienia choréb ukla-  stwierdzili, Ze bierne palenie zwiekszato o 28% ryzyko
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Ryzyko zgonu: 1 o0 18%

(RR=1,18; 95% Cl: 1,10-1,27)

Ryzyko CHD: 1 0 23%
(RR=1,23; 95% Cl: 1,14-1,32)

Ryzyko udaru: 1 0 29%
(RR=1,29; 95% Cl: 1,15-1,45)

Rycina 4. Wptyw biernego palenia na ryzyko zgonu i ryzyko wystgpienia choréb uktadu krgzenia (CVD, cardiovascular
disease) (opracowano na podstawie [31]); RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence interval) — przedziat
ufnosci; CHD (coronary heart disease) — choroba wiencowa

wystapienia choréb ukiadu krazenia oraz o 12% ryzyko
zgonu z powodu tych choréb [32].

W badaniu autorstwa Kimiwsp. [33] oceniano wplyw
biernego palenianaryzykonadci$nienia tetniczegou 106268
0s6b nigdy niepalacych papieroséw (weryfikacja na pod-
stawie oceny stezenia kotyniny w moczu). Wykazano, ze
bierne palenie znamiennie, o 16%, zwiekszato ryzyko
wystapienia nadci$nienia tetniczego, przy czym naraze-
nie na dym papierosowy w domu bardziej zwiekszalo to
ryzyko niz ekspozycja na niego w miejscu pracy (22% vs.
15%) [33]. W metaanalizie William i wsp. [34], obejmujacej
ponad 5 mIn 0s6b, po uwzglednieniu innych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego ujawniono, ze bierne pa-
lenie znamiennie, 0 25%, zwiekszalo ryzyko wystapienia
nadci$nienia tetniczego. Kobiety byty bardziej narazone
naryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego z powodu
biernego palenia (ryzyko: wyzsze 0 28%) [34]. W badaniu
autorstwa Park i wsp. [35] obejmujacym ponad 10 tys.
0s6b, ktére papieroséw nigdy nie palily, oceniano, w za-
leznosci od czasu ekspozycji, wptyw biernego palenia
na ci$nienie tetnicze. W badaniu tym takze wykazano,
ze kobiety bedace biernymi palaczkami (ekspozycja na
dym papierosowy > 2 h/d.) byly bardziej narazone na
wystgpienia nadci$nienia tetniczego (iloraz szans = 1,50;
95% CI: 1,10-2,04) [35]. W badaniu Seyedzadeh i wsp.
[36] obejmujacym z kolei 80 dzieci narazonych na dym
papierosowy oraz 80 niebedacych biernymi palaczami
oceniano réznice w ci$nieniu tetniczym. Stwierdzono, ze

ci$nienie skurczowe i rozkurczowe, bylo istotnie zwiek-
szone u dzieci bedacych biernymi palaczami (odpowied-
nio: skurczowe ci$nienie tetnicze 109,3 = 9,97 mm Hg vs.
105,46 =+ 8,98 mm Hg oraz rozkurczowe ci$nienie tetnicze
64,92 + 7,36 mm Hg vs. 62,5 = 7,01 mm Hg; p < 0,05) [36].
Z Klinicznego punktu widzenia bardzo istotne wydaja
sie wyniki badania Makris i wsp. [37], w ktérym stwier-
dzono, ze u biernych palaczy, w poréwnaniu z osobami
nienarazonymi na dym papierosowy, znacznie czesciej
wystepowalo maskowane nadci$nienie tetnicze (23% vs.
8%; p < 0,01) [37].

Warto wspomnie¢ rowniez o metaanalizie przepro-
wadzonej przez Kim i wsp. [38], w ktorej stwierdzono,
ze bierne palenie zwiekszalo 0 30% ryzyko wystapienia
zespolu metabolicznego. W innej metaanalizie Kim i wsp.
[39] dowiedziono z kolei, ze bierne palenie zwiekszato
040% ryzyko wystapienia cukrzycy u kobiet (u mezczyzn
zalezno$¢ ta nie osiagneta istotnosci statystycznej). Wjesz-
cze innym badaniu Kim i wsp. [40] wykazano, ze bierne
palenie wiazalo sie istotnie ze zwiekszeniem steZenia tri-
glicerydoéw w surowicy.

W metaanalizie Zhangiwsp. [41] oszacowano, ze 7,15%
i6,77% wszystkich przypadkéw choréb ukiadu krazenia
odpowiednio u kobiet i mezczyzn na calym $wiecie jest
spowodowanych biernym narazeniem na dym papiero-
sowy. W opublikowanym niedawno przegladzie literatury
autorstwa Skipina i wsp. [42] podsumowano, ze zwiazek
miedzy biernym paleniem a nadci$nieniem tetniczym jest
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prawie tak samo duzy jak w przypadku aktywnego palenia
papierosow z ryzykiem wystapienia tej choroby.

Podsumowujac, bierne palenie zwieksza ryzyko wy-
stapienia nadci$nienia tetniczego i innych choréb uktadu
krazenia w podobny sposéb jak czyni to aktywne palenie
papierosow.

PALENIE PAPIEROSOW W TRAKCIE CIAZY
A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE U POTOMSTWA

Palenie papieroséw w trakcie ciazy pozostaje istotnym
problemem na calym swiecie. W metaanalizie przeprowa-
dzonej przez Lange i wsp. [43], obejmujacej dane z 295 ba-
dan, oceniano globalne rozpowszechnienie palenia papie-
roséw w trakcie cigzy. Wykazano, Ze rozpowszechnienie to
wynosilo §rednio 1,7%, przy czym w regionie europejskim
odsetek ten byt znacznie wiekszy i osiagataz 8,1%. Sposréd
kobiet, ktére palily w trakcie ciazy (globalnie), 72,5% palilo
codziennie, a 27,5% okazjonalnie [43].

W badaniu Geertsiwsp. [44] obejmujacym 456 niemow-
lat oceniano wplyw palenia papieroséw przez ich matki
w trakcie ciazy na ci$nienie tetnicze. Wykazano, ze u dzieci
tych skurczowe ci$nienie tetnicze bylo istotnie zwiekszone
(réznica = 5,4 mm Hg; 95% CI: 1,2-9,7) [44]. Z kolei w ba-
daniu autorstwa Hogberg i wsp. [45], ktére obejmowato
ponad 87 tys. mlodych mezczyzn, analizowano wplyw
palenia papierosow przez matki w trakcie cigzy naich cis-
nienie tetnicze w péznym okresie dojrzewania. Wykazano
niewielkie, leczznamienne zwiekszenie ci$nienia tetnicze-
go u synéw matek, ktére palily papierosy w trakcie ciazy
[45]. W trwajacym 18 lat badaniu obserwacyjnym autorstwa
Leybovitz-Haleluya i wsp. [46] oceniano wplyw palenia
podczas ciazy na ryzyko sercowo-naczyniowe u potom-
stwa. Badaniem objeto ponad 242 tys. noworodkow, z kto-
rych prawie 3 tys. urodzily sie matkom palacych podczas
ciazy. Udowodniono, ze potomstwo tych matek charakte-
ryzowalo sie istotnie, bo 0 110%, zwiekszonym ryzykiem
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w dlu-
goterminowej obserwacji [46]. Co wiecej, w badaniu prze-
prowadzonym przez Mamun i wsp. [47] stwierdzono, ze
dzieci matek, ktore palily podczas ciazy, charakteryzowaly
sie wiekszymi warto$ciami wskaznika masy ciata (BMI, body
mass index), obwodu talii (WC, waist circumference), stosunku
talii do bioder (waist-hip-ratio) oraz tetna. Ponadto dzieci
te w wieku 21 lat charakteryzowaly sie wyzszym o 79%
ryzykiem rozwoju otylosci [47]. W przegladzie literatury
przeprowadzonym przez Raghuveeriwsp. [48] wskazano,
ze bierne palenie wsrdd dzieci jest zwiazane z uposledze-
niem funkgji i struktury naczyn krwionoénych, przyspie-

Konsekwencje dla dziecka N,
matki palacej
w trakcie cigzy:

« 1 ryzyka AH

» 1 ryzyka CVD

« 1 ryzyka otytosci

+ 1 ryzyka DMT2

« 1 ryzyka zaburzen
metabolicznych

Rycina 5. Wptyw palenia papierosow w trakcie cigzy
na ryzyko sercowo-naczyniowe dziecka w przysztosci;
AH (arterial hypertension) — nadcisnienie tetnicze;
CVD (cardiovascular disease) — choroby uktadu
krazenia; DMT2 (diabetes mellitus type 2) — cukrzyca
typu 2

szeniem progresji miazdzycy, zaburzeniami rytmu serca,
zaburzeniami metabolicznymi (otylo$¢, opornosé tkanek na
insuline, dyslipidemia) i tym samym zwiekszeniem ryzyka
wystapienia chordéb ukladu krazenia w przyszlosci.
Wplyw palenia papieroséw w trakcie cigzy na zdro-
wie sercowo-naczyniowe potomstwa podsumowano na

rycinie 5.

PALENIE PAPIEROSOW A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE
— MECHANIZMY PATOFIZJOLOGICZNE

Wykazano, ze pod wplywem palenia papieroséw do-
chodzi do pobudzenia wspdlczulnego ukladu nerwo-
wego (pomiar aktywnodci pozazwojowych nerwéw
wspo6lczulnych unerwiajacych naczynia krwionosne
mie$ni szkieletowych [MSNA, muscle sympathetic nerve
activity] oraz aktywnosci pozazwojowych nerwoéw
wspotczulnych unerwiajacych skére [SSNA, skin sym-
pathetic nerve activity]) [49, 50]. Co wiecej, wskazuje sie,
ze reakcje autonomicznego uktadu nerwowego na pa-
lenie papierosow zaleza od wieku. Zwiekszenie cisnie-
nia tetniczego u palaczy mlodszych i w srednim wieku
jest podobne, natomiast ci pierwsi reaguja na palenie
wyraznym wzrostem czestoéci rytmu serca i zwrotnym
zmniejszeniem aktywnosci wspdlczulnej. U oséb w sred-
nim wieku zwiekszenie czestosci rytmu serca jest mniej
wyrazne, ale aktywnosci wspéiczulnej nie thumi zwrotnie
podwyzszone ci$nienie tetnicze [51]. Zwiazki patofizjo-
logiczne odpowiadajace za zwiekszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego u osob palacych papierosy podsumowano
narycinie 6 [52-54].
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Nikotyna, tlenek wegla, gazy utleniajace,
wiele innych zwigzkiéw toksycznych

« Aktywne palenie papierosow

« Bierne palenie papieroséw

« Rézne formy palenia papieroséw
(tradycyjne i e-papierosy)
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Rycina 6. Podsumowanie najwazniejszych mechanizméw patofizjologicznych tgczgcych palenie papierosow ze
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym (opracowano na podstawie [52-54]); ACS (acute coronary syndrome)
— ostry zespot wiencowy; ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroby uktadu krgzenia pochodzenia
miazdzycowego; BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze; HR (heart rythm) — czestosc¢ rytmu serca; NO (nitric

oxide) — tlenek azotu

Reasumujac, palenie papieroséw pobudza wiele
mechanizméw patofizjologicznych, czego efektem jest
zwiegkszenie ryzyka wystgpienia licznych choréb ukltadu

krazenia.

WPLYW OGRANICZENIA/RZUCENIA BADZ ZMIANY
WZORCA PALENIA PAPIEROSOW NA RYZYKO
SERCOWO-NACZYNIOWE

W metaanalizie 19 badan przeprowadzonej przez
Chang i wsp. [55] prébowano odpowiedzie¢ na pytanie,
w jaki sposéb ograniczenie palenia papieroséw wplywa na
zdrowie, w tym ryzyko sercowo-naczyniowe. Wykazano,
ze osoby, ktére zmniejszyty liczbe wypalanych papieroséw
215-20/dobe i wiecej do mniej niz 10/dobe, osiagnety wiele
korzysci zdrowotnych. Cointeresujace, u 0séb ktore ogra-
niczyly palenie jedynie z co najmniej 15-20 papieroséw/
/dobe do 10-19 papieroséw/dobg nie wykazano wpltywu
tej interwencji na ryzyko sercowo-naczyniowe. Wyniki
tego badania wskazuja, ze jedynie znaczace ograniczenie
liczby dziennie wypalanych papieroséw moze obnizy¢ry-
zyko wystgpienia raka ptuc 040%, choréb ukladu krazenia
022%, choroby wienicowej 0 22% oraz zgonu z dowolnej
przyczyny o 28% [55].

W badaniu autorstwa Takami i Saito [56] oceniano
zmiany czynnosci ukladu krazenia u 70 chorych, ktérzy
poddali sie leczeniu warenikling (cze$ciowy antagonista
receptoréw nikotynowych), by rzuci¢ palenie papieroséw.
Czynno$¢ uktadu krazenia oceniano przed trwajaca 12 ty-
godni interwencja farmakologiczng oraz 60 tygodni po
niej. Uzyskane wyniki poréwnywano miedzy osobami,
ktérym udalo sie rzuci¢ palenie, z tymi, ktérym sie nie
udato tego dokonac¢. Wykazano, ze zaprzestanie palenia
papieroséw spowodowalo istotnie zmniejszenie central-
nego ci$nienia tetniczego (-7,1 = 1,4 mm Hg) oraz popra-
we czynnoéci $rédblonka naczyn [56]. Podobne wyniki
uzyskano w badaniu Yu-Jieiwsp., w ktérym stwierdzono,
ze rzucenie palenia prowadzito do zmniejszenia sztyw-
noéci tetnic [57]. W badaniu autorstwa loakeimidis i wsp.
[58] oceniano wplyw zaprzestania palenia papieroséw na
ci$nienie tetnicze u chorych z nadci$nieniem tetniczym,
ktérzy poddali sie terapii warenikling. Badaniem objeto
89 chorych z nadci$nieniem tetniczym przyjmujacych leki
przeciwnadci$nieniowe. Interwencja trwala 12 tygodni,
natomiast stopiefi uzaleznienia od nikotyny (wysoki,
umiarkowany i niski) oceniano na podstawie Fagerstrom
Test for Nicotine Dependence. Wykazano, ze skurczowe
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Rycina 7A, B. Wptyw zaprzestania palenia papierosow na ci$nienie tetnicze u chorych z nadci$nieniem tetniczym
zaleznie od stopnia uzaleznienia od nikotyny (opracowano na podstawie [58]); SBP (sysystolic blood pressure) —
skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze

irozkurczowe ci$nienie tetnicze istotnie sie obnizyly u cho-
rych, ktérzy zaprzestali palenia papieroséw (odpowiednio
07,2mmHgi5,5mm Hg). Co wiecej, analiza podgrup wy-
kazala, ze najwiekszy efekt przeciwnadci$nieniowy uzy-
skali chorzy w wysokim stopniu uzaleznieni od nikotyny,
w poréwnaniu z uzaleznionymi w niskim-umiarkowanym
stopniu (ryc. 7) [58].

W tym badaniu wykazano wigc, ze wspomagane far-
makologicznie rzucenie palenia prowadzilo do zmniej-
szenia ci$nienia tetniczego u chorych z nadci$nieniem
tetniczym, co bylo szczegélnie wyrazone u oséb silnie
uzaleznionych od nikotyny [58].

W wielu badaniach dowiedziono, ze papierosy
elektroniczne pomagaja w zaprzestaniu palenia papie-
roséw tradycyjnych. Waznym zagrozeniem jest jednak
fakt, ze cze$¢ 0s6b po zaprzestaniu palenia papieroséw
tradycyjnych ulegla natogowi korzystania z papierosow
elektronicznych. Autorzy przegladu literatury, Martinez-
-Morata i wsp., wskazuja, ze palenie e-papierosow moze
prowadzi¢ do zwiekszenia ci$nienia tetniczego i zwracaja
uwage na potrzebe przeprowadzenia dlugoterminowych
prospektywnych badan sluzacych poszerzeniu wiedzy
w tym zakresie [59].

W metaanalizie 14 badan przeprowadzonej przez
Skotsimaraiwsp. [60] oceniano wplyw przejscia z palenia
papieroséw tradycyjnych na e-papierosy. Wykazano, ze
zamiana papieroséw tradycyjnych na e-papierosy wiagzala
zistotnym zmniejszeniem skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego odpowiednio o 7 mm Hg (95% CI:
od -9,63 do —4,37 mm Hg) oraz o0 3,65 mm Hg (95% CI: od

-5,71 do -1,59 mm Hg). Niestety, z paleniem e-papiero-
sow bylo zwiazane istotne zwiekszenie czestosci rytmu
serca (Srednia réznica = 2,27; 95% CI: 1,64-2,89). Wyniki
tej metaanalizy uzasadniaja zachecanie do wykorzystania
e-papieroséw w drodze do rzucenia palenia, natomiast ze
wzgledu na ich niekorzystny wplyw na czesto$¢ rytmu
serca taka interwencja moze stanowic jedynie krétkoter-
minowe i poérednie rozwigzanie [60]. Mimo mniej szko-
dliwego wplywu e-papieroséw na uklad krazenia nalezy
pamietac, ze uzywki te takze istotnie zwiekszaja ci$nienie
tetnicze (w poréwnaniu z 0sob ktére z nich nie korzystaja).
W randomizowanym i kontrolowanym z wykorzystaniem
placebo badaniu klinicznym autorstwa Crippaiwsp. [61]
oceniano wplyw papieroséw elektronicznych na ci$nienie
tetnicze u chorych z nadci$nieniem tetniczym, ktérzy co
najmniej 6 miesiecy wczesniej zaprzestali palenia trady-
cyjnych papieroséw. Wykazano, ze inhalacja papierosem
elektronicznym, w poréwnaniu z placebo, powodowata
wzrost ci$nienia tetniczego, zaréwno skurczowego jak
i rozkurczowego, ktory trwat okoto 30 min (odpowied-
nio: 9,4 * 4,1 mm Hgoraz 7,1 + 3,9 mm Hg). O 16,4 + 13/
/min zwiekszyla sie takze czesto$¢ rytmu serca. Autorzy
badania podsumowuja, ze niekorzystny wplyw e-papie-
rosOw na cisnienie tetnicze i czesto$¢ rymu serca moze
by¢istotny kliniczne, poniewaz efekt ten utrzymywat sie
stosunkowo diugo; dzienna liczba inhalacji uzytkowni-
kéw papierosow elektronicznych wynosi §rednio ponad
20 [61]. W opublikowanym ostatnio badaniu obejmuja-
cym 12 nalogowych palaczy bez choréb uktadu sercowo
naczyniowego Dimitriadis i wsp. oceniali wptyw palenia
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e-papierosdw na ci$nienie tetnicze, czesto$¢ akcji serca
iaktywnos¢ wspolczulnego ukladu nerwowego. Badanych
randomizowano do wypalenia e-papierosa, papierosa tra-
dycyjnego lub pozornego palenia. Wykazano, ze wsto-
sunku do wartosci wyjsciowych paleniu e-papieroséw po
51 30 minutach towarzyszylo zwiekszenie §redniego BP
(84 = 3 mm Hg vs. 90 + 3 mm Hg po 5 minutach vs. 94 +
+ 4 mm Hg po 30 minutach; p < 0,001) i czestosci akcji serca
(p < 0,001) oraz zwiekszenie aktywnosci wspéiczulnego
ukfadu nerwowego. Autorzy stwierdzili, ze ostre sercowo-
-naczyniowe efekty wypalenia e-papierosa byly takie same
jak towarzyszace wypaleniu papierosa tradycyjnego [62].

Popularna uzywka staje sie obecnie gadzetlaczacy tra-
dycyjnego papierosa z e-papierosem, czyli papieros typu
heat-not-burn (HnB), bedacy produktem tytoniowym opar-
tym na podgrzewaniu tytoniu. Pojawia sie pytanie, czy
papieros typu HnB jest mniej szkodliwy niz tradycyjny pa-
pieros. W przegladzie literatury przeprowadzonym przez
Fried i Gardner [63], opublikowanym z koficem 2020 roku,
dokonano préby podsumowania wiedzy w tym zakresie.
Autorzy wskazuja, ze w krétkoterminowych badaniach
zudziatem uzytkownikow urzadzen typu HnB wykazano
ich podobny wplyw na uklad krazenia jak w przypadku
papieroséw tradycyjnych. Obserwowano przyspiesze-
nie tetna, zwiekszenie ci$nienia tetniczego i sztywnoéci
naczyn krwionosnych. Co wiecej, w badaniach ekspe-
rymentalnych wykazano, Ze papierosy tego typu moga
uposledzaé funkcje srédblonka naczyn oraz nasilaé stres
oksydacyjny [63]. W interesujagcym randomizowanym
badaniu Biondi-Zoccai i wsp. [64] prébowano poréwnaé
wplyw jednorazowego zastosowania papieroséw trady-
cyjnych, e-papieroséw i papieroséw typu HnB na uklad
krazenia u 20 zdrowych palaczy papieroséw tradycyjnych.
Wykazano, ze najbardziej szkodliwymi uzywkami byty
papierosy tradycyjne (najsilniej ograniczaly biodostepnosé
tlenku azotu i rozkurcz naczynia zalezny od przeplywu,
natomiast najsilniej zwiekszaty: skurczowe, rozkurczo-
weisérednie ci$nienie tetnicze). Zaréwno e-papierosy, jak
i papierosy typu HnB negatywnie wptywaly takze na po-
wyzsze parametry sercowo-naczyniowe. Autorzy badania
podsumowali, ze z punktu widzenia szkodliwego wplywu
na ukfad krazenia papierosy mozna pogrupowac w naste-
pujacy sposéb (od najbardziej szkodliwych): papierosy
tradycyjne — e-papierosy — papierosy typu HnB [64]. Na
podstawie wynikéw tego badania mozna stwierdzi¢, co
réwnoczesnie nalezy podkresli¢, ze papierosy typu HnB
moga pomdc w rzucaniu palenia, lecz nie moga by¢ sta-
tym substytutem papieroséw tradycyjnych. Co wiecej, jak

wskazuja eksperci, uzytkownicy HnB cierpia z powodu
podobnego, negatywnego ich wptywu na czynnos$¢ ukta-
dukrazenia, podobnie jak ci palacy papierosy tradycyjne.
Dlatego tez HnB nie moga by¢ zalecane jako bezpieczna
alternatywa dla papieroséw tradycyjnych [65].

Jak wezesniej nadmieniono, zaprzestanie palenia istot-
nie obniza ryzyko sercowo-naczyniowe (w poréwnaniu
zaktywnymi palaczami), ale nawet po uptywie dluzszego
czasu pozostaje ono wyzsze niz u osob, ktore nigdy papie-
roséw nie palily (ryc. 1, ryc. 2) [11, 25].

Podsumowujac, zardOwno ograniczenie palenia, zaprze-
stanie palenia, jak i zastapienie tradycyjnych papieroséw
e-papierosami lub papierosami typu HnB wiaze sie obni-
zeniem ryzyka sercowo-naczyniowego. Nalezy jednak
pamietad, ze e-papierosy i papierosy typu HnB zwiekszaja
ci$nienie tetnicze imoga stanowic jedynie srodek do celu,
jakim jest rzucenie palenia, a nigdy cel sam w sobie.

WYTYCZNE POLSKIEGO TOWARZYSTWA NADCISNIENIA
TETNICZEGO DOTYCZACE PALENIA PAPIEROSOW

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (PTNT) z 2019 roku sklasyfikowano palenie
papierosoéw (aktywne lub w przeszlosci) jako poddajacy
sie modyfikacji czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego.
W wytycznych PTNT wskazuje sie, ze wypalenie kazdego
papierosa wywoluje istotny wzrost ci$nienia tetniczego
i czestosci rytmu serca, ktéry utrzymuje sie przez ponad
15 min. Uzyskano réwniez dowody na szkodliwy wplyw
palenia biernego. Ponadto palenie znacznie zwieksza glo-
balne ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca,
udaru mozgu i choroby tetnic obwodowych, szczegélnie
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych ogra-
nicza skutecznosé lekéw przeciwnadci$nieniowych. Zwal-
czanie nalogu palenia stanowi istotny element obnizania
ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na nadci$nienie
tetnicze (tab. 2) [66].

Podczas kazdej wizyty nalezy ustala¢, czy pacjent pali
tyton. Osobom palacym nalezy udzieli¢ porady dotyczacej
zaprzestania palenia tytoniu, przy czym jej skutecznoséé
jest ograniczona. Z tego powodu w przypadku proble-
moéw z zaprzestaniem palenia nalezy rozwazy¢ stosowanie
§rodkéw farmakologicznych wspomagajacych rzucenie
nafogu. Kontrowersyjne pozostaje zalecanie pacjentom
odmawiajacym zaprzestania palenia produktéw o zmniej-
szonej ekspozycji na szkodliwe sktadniki dymu tytonio-
wego (systemy podgrzewania, a nie spalania tytoniu), ale
mozna je traktowac jako forme przejéciowa do catkowi-
tego rzucenia palenia [66]. Warto wspomnie¢, Ze odsetek
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Tabela 2. Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) dotyczace natogu

palenia tytoniu u chorych na nadcisnienie tetnicze
(wg [66])

Zapytanie kazdego chorego podczas wizyty, czy pali tyton

Prowadzenie aktywnego poradnictwa dotyczgcego zaprzesta-
nia palenia tytoniu

Przeprowadzenie minimalnej interwencji antynikotynowej co
najmniej raz w roku

W razie koniecznosci zalecanie:
* substytucji nikotyng

¢ leczenia bupropionem

* leczenia cytyzyng

* leczenia warenikling

W przypadku niepowodzen kierowanie do poradni leczenia
uzaleznien

Zapobieganie zwigkszeniu masy ciafta

palaczy papieroséw tradycyjnych, ktdrzy je zastapili pa-
pierosami typu HnB i nie wrdcili juz do uprzedniego na-
togu, byt znacznie wigkszy niz w przypadku tych, ktérzy
przeszli na e-papierosy (odpowiednio 49,7% vs. 16,1%)
[67].

Zaprzestanie palenia jest takze podstawa leczenia cho-
rych z zespotem metabolicznym [68].

Proponowany przez grupe ekspertéw algorytm inter-
wengcji antynikotynowej przedstawiono na rycinie 8 [67].

PODSUMOWANIE

Podstawowym aspektem walki z paleniem papiero-
sOw i innymi czynnikami ryzyka nadci$nienia tetnicze-
go jest ciggle budowanie §wiadomoéci spotecznej w tym
zakresie [69]. W przeprowadzonym przez nas badaniu,
obejmujacym osoby korzystajace z uslug podstawowe;
opieki zdrowotnej stwierdzony przez nas poziom wie-
dzy badanych w zakresie wplywu palenia papieroséw
na nadci$nienie tetnicze byl niewystarczajacy [70]. Doty-
czy to takze przyszlego personelu lekarskiego, bowiem
w badaniu autorstwa Sobierajski i wsp., obejmujacym
studentéw medycyny wykazano, ze ich wiedza w za-
kresie wplywu palenia papieroséw i biernego palenia
na ryzyko nadciénienia tetniczego takze, niestety, byta
niewystarczajaca [71]. W badaniu autorstwa Szymanski
i wsp., obejmujacym 1090 dorostych Polakéw oceniano
$wiadomos¢ choréb odtytoniowych. Stwierdzono, ze
rak pluca byl najczesciej rozpoznawang chorobg odtyto-
niowa (92,7%), a nastepnie przewlekla obturacyjna cho-
roba ptuc (89,7%) i zawalem miesnia sercowego (84%).

Pacjent palacy papierosy

v

Porada lekarska

(edukacja dotyczaca
szkodliwosci palenia tytoniu)

¢ NIESKUTECZNE

Kompleksowe poradnictwo

lekarsko-psychologiczne
(poradnie rzucania palenia)

¢ NIESKUTECZNE

Preparaty nikotynozastepcze

(NRT, nicotine replacement therapy)

¢ NIESKUTECZNE

Leczenie farmakologiczne

w

2 Istotne
o - obnizenie
w >

5 ryzyka
4 zgonu
(%]

(bupropion, preparaty ztozone
z bupropionem, wareniklina, cytizyna)

¢ NIESKUTECZNE

Produkty HnB

(systemy podgrzewania tytoniu)

Rycina 8. Propozycja schematu interwencji stuzgcych rzuceniu palenia (przedrukowano z [67]); HnB (heat-not-burn)

— produkty tytoniowe oparte na podgrzewaniu tytoniu
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Trzy czwarte respondentéw (76,8%) bylo $wiadomych,
ze palenie powoduje udar mézgu, a 51% bylo swia-
domych, ze palenie zwigksza ryzyko cukrzycy typu 2.
Autorzy badania wskazuja, Ze chociaz $wiadomos¢ raka
pluciprzewleklej obturacyjnej choroby plucbyla bardzo
wysoka, nadal istnieja znaczne luki w $wiadomosci nie-
oddechowych skutkéw palenia papieroséw [72].

Zaréwno palenie papieroséw, jak i nadci$nienie tetni-
cze s3 czesto wystepujacymi czynnikami ryzyka sercowo-
-naczyniowego w Polsce. Palenie papieroséw, nalogowe
czy okazjonalne, zwieksza ryzyko zgonu. Wyzsze ryzyko
zgonu u 0s6b palacych papierosy obniza sie po rzuceniu
palenia, alei tak pozostaje wyzsze niz u 0s6b, ktdére nigdy
nie korzystaly z tych uzywek. Co wiecej, palenie papie-
roséw istotnie zwieksza ryzyko wystapienia nadci$nienia
tetniczego i wielu innych choréb ukladu krazenia. Wyste-
powanie pewnych polimorfizméw genetycznych moze
nasila¢ negatywny wplyw palenia papieroséw na uklad
krazenia. Nal6g ten istotnie pogarsza skutecznosé leczenia
przeciwnadci$nieniowego. Bierne palenie zwigksza ryzy-
ko wystapienia nadci$nienia tetniczego i innych chordéb
ukladu sercowo-naczyniowego w podobny sposdb, jak
czyni to aktywne korzystanie z tych uzywek. Palenie pa-
pieroséw przez kobiety w cigzy istotnie zwieksza ryzyko
sercowo-naczyniowe u ich potomstwa. Zaréwno ogra-
niczenie palenia, zaprzestanie palenia, jak i zastapienie
papieroséw tradycyjnych e-papierosamilub papierosami
typu HnB wigzZe si¢ z obnizeniem ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Nalezy jednak pamietac, ze e-papierosy i papie-
rosy typu HnB zwiekszaja ci$nienie tetnicze i moga sta-
nowi¢ jedynie $rodek do celu, jakim jest rzucenie palenia,
a nie cel sam w sobie. W wytycznych PTNT z 2019 roku
wskazuje sie, ze u kazdego chorego palacego papierosy
nalezy wdrozy¢ interwencje antynikotynowa.
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STRESZCZENIE

Niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzuto-
wa (HFpEF) stata si¢ dominujgcg na swiecie forma
niewydolnosci serca w zwigzku ze starzeniem sie¢
spoteczenstwa i rosngcym rozpowszechnieniem
otytosci, cukrzycy i nadcisnienia tetniczego. To
schorzenie o wielu ,,twarzach”, poniewaz wyste-
puje pod postacig ré6znych fenotypéw, ma ztozong
i niejednorodng etiologie, a towarzyszy mu wiele
choréb o niekorzystnym wptywie na przebieg kli-
niczny i rokowanie. W dotychczasowych badaniach
klinicznych nie okreslono jednoznacznie skutecz-
nych metod leczenia HFpEF, ale istniejg dowody
przemawiajgce za stosowaniem lekéw moczoped-
nych, antagonistow mineralokortykosteroidéow
i zmian stylu zycia. Na podstawie wynikdw badania
EMPEROR-PRESERVED obecnie rekomendowane
w leczeniu HFpEF sg leki z grupy inhibitoréw kotran-
sportera glukozowo-sodowego 2, zwane flozyna-
mi. Ze wzgledu na ré6znorodny obraz kliniczny oraz
rézng patofizjologie schorzenia nadal prowadzone
sg badania stuzgce opracowaniu optymalnego spo-
sobu klasyfikacji pacjentéw, aby umozliwi¢ indywi-
dualizacje leczenia.
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ABSTRACT

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF)
is now the most common form of HF and accounts
for about half the cases of the disease due to po-
pulation ageing and the increasing prevalence of
obesity, diabetes and high blood pressure. HFpEF
is considered to be a systemic syndrome with diverse
fanotypes, various pathophysiologies, and multiple
comorbidities. The diagnosis of HFpEF is challenging
and ultimately refers to the concept of heart failure
as a clinical syndrome characterised by symptoms
associated with a reduced ability of the heart to ade-
quately pump blood at normal filling pressures du-
ring diastolic conditions. Previous clinical studies
have been largely ineffective in determining effec-
tive HFpEF treatments, but there is evidence of the
use of diuretics, mineral corticosteroid antagonists
and lifestyle interventions. Based on the results of
EMPEROR-PRESERVED study sodium-glucose co-
transporter 2 inhibitors are recommended in HFpEF.
The pathophysiological diversity of HFpEF imaging is
considerable and studies are currently being conduc-
ted to evaluate the optimal methods for classifying
patients into phenotypically homogeneous subpopu-
lations to allow better individualisation of treatment.
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WPROWADZENIE

Niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzu-
towa (HFpEE heart failure with preserved ejection frac-
tion) stala sie dominujaca na $wiecie forma niewydol-
nosci serca (HE heart failure) w zwiazku ze starzeniem
sie spoleczenstwa i rosngcym rozpowszechnieniem
otylosci, cukrzycy i nadci$nienia tetniczego [1, 2].
Rozpoznanie HFpEF jest trudne. Schorzenie to sta-
nowi zespo6l réznorodnych objawéw chorobowych
bedacych wypadkowa czynnikéw ryzyka i schorzen
wspolistniejacych, takich jak: zaawansowany wiek,
ple¢ zenska, otylos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
niewydolno$¢ nerek, anemia, niedoboér zelaza, za-
burzenia snu, przewlekla obturacyjna choroba ptuc
[1, 2]. Kluczowe mechanizmy wplywajace na funk-
cje mieénia sercowego u chorych z HFpEF obejmuja
przerost kardiomiocytéw, dysfunkcje rozkurczowq
lewej komory, widknienie serca, zapalenie, zwiek-
szony stres oksydacyjny, dysfunkcje srodbfonka oraz

zaburzenia mikrokrazenia.

DEFINICJA | ROZPOZNANIE NIEWYDOLNOSCI
SERCA Z ZACHOWANA FUNKCJA SKURGZOWA
LEWEJ KOMORY

Zgodnie z obowiazujaca obecnie definicja [1, 2]
HFpEF nalezy rozpoznaé¢ w przypadku:

1) typowych objawéw podmiotowych i przedmio-
towych HF;

2) prawidlowej funkcji skurczowej lewej komory
(frakcja wyrzutowa lewej komory [LVEE left ven-
tricular ejection fraction] > 50%);

3) obiektywnych cech nieprawidlowosci struktural-
nych i/lub czynnosciowych w sercu przejawiaja-
cych sie dysfunkcjg rozkurczowa lewej komory
(LV, left ventricle), zwiekszonemu ci$nieniu na-
pelniania LV i podwyzszonymi stezeniami pep-
tydow natriuretycznych.

Dysfunkcja rozkurczowa LV wynika z ostabienia
sit powodujacych aktywny rozkurcz, upoéledzonej
podatnosci oraz postepujacej sztywnosci LV [3, 4].
W przypadku zwigkszonej sztywnosci LV uzyskanie
takiego samego zwiekszenia objetosci podczas roz-
kurczu wiaze sie ze wzrostem ci$nief napelniania.
Poczatkowo zwigkszone ci$nienia sa generowane
przez silniejszy skurcz lewego przedsionka. Wraz
zuplywem czasu dochodzi do wzrostu ci$nienia w le-
wym przedsionku, powiekszenia si¢ jego jamy oraz
ostatecznie do wzrostu cisnienia w fozysku plucnym.

Nastepstwem tego jest restrykcja LV, ktérej napetnia-

nie odbywa sie prawie wylacznie we wczesnej fazie

rozkurczu. Predkos¢ fali naptywu mitralnego (fala A)

jest wtedy bardzo niska, gdyz skurcz przedsionka

nie jest w stanie wygenerowac istotnej roznicy ci-
$nien. Czesto pojawia sie wtedy migotanie przed-
sionkéw. Algorytm oceny stopnia zaburzen funkcji
rozkurczowej wedlug obecnie obowiazujacych wy-
tycznych opiera sie na parametrach korelujacych

z podwyzszonym ci$nieniem w lewym przedsionku,

ktére odpowiada cisnieniu zaklinowania w kapila-

rach plucnych i ktére koreluje z zastojem ptucnym

i objawami pacjenta [5].

Podstawowe parametry w ocenie funkcji rozkur-
czowej LV to:

e predkosé¢ (w cm/s) przegrodowej lub bocznej cze-
$ci pierscienia mitralnego (e’);

* indeksowana do powierzchni ciala objetos¢ le-
wego przedsionka (LAVI, left atrial volume index);
w przypadku rytmu zatokowego LAVI przekra-
cza 32 ml/m?, w przypadku migotania przedsion-
kéw LAVI wynosi ponad 40 ml/m?;

* stosunek predkosci (w cm/s) wezesnej fali naply-
wu mitralnego do predkosci (w cm/s) przegro-
dowej lub bocznej czesci pierScienia mitralnego
w spoczynku (E/e” > 9);

e szczytowa predkos¢ (w m/s) niedomykalnosci
fali zwrotnej (TRy;, ) przez zastawke tréjdzielng
(> 2,8m/s).

Do warto$ci progowych podczas echokardiogra-
ficznej proby wysitkowej naleza wskaznik E/e’ wyno-
szacy ponad 15w momencie szczytowego obcigzenia
lub predkos¢ fali zwrotnej trojdzielnej TRy, ,, wiek-
szaniz 3,4 m/s w momencie szczytowego obcigzenia
[1,5].

Dodatkowo w przypadkach niejednoznacznych
mozna wykonac spiroergometryczna probe wysitko-
wa (w celu oceny wydolnosci fizycznej), echokardio-
graficzne badanie wysilkowe oraz inwazyjne badanie
hemodynamiczne [1, 2].

W celu potwierdzenia rozpoznania przy niejed-
noznacznych wynikach spoczynkowego badania
echokardiograficznego i parametréw laboratoryj-
nych zaleca sie ocene funkcji rozkurczowej podczas
badania obcigzeniowego. Testem diagnostycznym
umozliwiajacym ostateczne potwierdzenie rozpo-
znania jest inwazyjne wysitkowe badanie hemody-
namiczne. Za diagnostyczne uznaje si¢ inwazyjnie
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zmierzone ci$nienie zaklinowania w kapilarach
plucnych (PCWPE, pulmonary capillary wedge pressure)
przekraczajace 15 mm Hg w spoczynku lub powy-
zej 25 mm Hg podczas wysitku albo ci$nienie kofico-
worozkurczowe w LV wynoszace ponad 16 mm Hg
(w spoczynku) [1, 2].

Wyréznia sie 3 stopnie dysfunkcji rozkurczowe;:
e Istopien:

—  E/Amniejszy lub réwny 0,8 i E mniejsze lub
rowne 0,5 m/s,

—  E/Amniejszylubréwny 0,8iE ponad 0,5 m/s
lub E/A wiecej niz 0,8 i E/A ponizej 2,0 przy
prawidlowych wynikach dwéch z trzech do-

LAVL,
e IIstopien —E/A mniejszy kub réwny 0,81E ponad

0,5 m/s lub E/A ponad 0,8 i E/A mniejszy niz 2,0

przy nieprawidlowych wynikach przynajmniej

datkowych parametréw: E/e’, TRy,

max’

dwoch z trzech dodatkowych parametrow: E/e’,
TRy, . LAVE

e IlIstopien —E/A wiekszy lub réwny 21 skrécenie
czasu deceleracji [5].

LECZENIE NIEWYDOLNOSCI SERCA Z ZACHOWANA
FUNKCJA SKURCZOWA LEWEJ KOMORY

Nie ma obecnie danych wskazujacych sposoéb le-
czenia, ktéry wplywalby na obnizenie $miertelnosci
u chorych z HFpEE W aktualnych wytycznych re-
komenduje sie optymalng kontrole plynéw z zasto-
sowaniem diuretykow w celu ustgpienia objawow
i adekwatnego leczenia choréb wspolistniejacych,
takich jak nadci$nienie tetnicze, otytos¢, cukrzyca
i przewlekla choroba ptuc|1, 2]. Zahamowanie akty-
wacji neurohumoralnej, ktdre jest klasycznym spo-
sobem leczenia HfrEE, nie zmniejsza $miertelnosci
w HFpEF [1, 2].

W zadnym z duzych randomizowanych badan kli-
nicznych nie wykazano wplywu analizowanego spo-
sobu leczenia na gléwny punkt konicowy badania. Ze
wzgledu na fakt, ze nieprawidlowa aktywacja uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron ma zwiazek z roz-
wojemiprogresja HFpEF (prowadzi ona do przerostu
lewej komory i uposledzenia funkcji rozkurczowe;
LV), przeprowadzono kilka badan randomizowa-
nych w celu oceny wartosci prognostycznej bloka-
dy ukladu renina-angietensyna-aldosteron [6, 7].
W badaniu CHARM-Preserved (Candesartan in Heart
Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Mor-
bidity-preserved) stwierdzono brak wptywu kande-

sartanu na zlozony punkt koncowy obejmujacy zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacje
z powodu zaostrzenia HF [8]. W badaniu PEP-CHF
(Perindopril in Elderly People with Chronic Heart Failure)
perindopril zmniejszal natezenie objaw6w i obnizat
ryzyko hospitalizacji w okresie roku obserwacji [9].
Nie stwierdzono natomiast poprawy rokowania po
tym leku u chorych z HFpEE W badaniu I-PRESER-
VED (Irbesartan in Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction) wykazano, ze irbesartan nie zmniejszal cze-
stoéci wystepowania zgonéw z wszystkich przyczyn,
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych ani
jakosci zycia w okresie obserwacji odlegtej [10]. Pod-
sumowujac, ani inhibitory konwertazy angotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme), ani sartany nie
wykazaly wplywu ograniczajacego $miertelnosé
iczestos¢ hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF [6].
W badaniu Aldo-DHF (Aldosterone Receptor Blocka-
de in Diastolic Heart Failure) dowiedziono korzystnego
wplywu antagonistow aldosteronu na mase LV, ste-
zenie N-koficowego fragmentu propeptydu natriu-
retycznego typu B (NT-proBNP N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) i funkcje rozkurczowa LV, leki z tej
grupy nie wplywaly jednak na objawy HE wydolnos¢
fizyczna i jako$¢ zycia chorych [11]. Do kolejnego
badania u chorych z HFpEF — The Treatment of Prese-
rved Cardiac Function With Aldosterone Antagonist Trial
— metoda randomizacji wlgczono 3445 pacjentéw
zLVEF ponad 45% [12]. W okresie 3 lat obserwacji nie
stwierdzono r6znicy miedzy grupa badang i grupa
otrzymujaca placebo w zakresie pierwszorzedowego
punktu koficowego (zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zatrzymanie krazenia, hospitalizacja
z powodu zaostrzenia HF) [12].
Sakubitril-walsartan, lek z grupy antagonistéw
receptora angiotensyny i inhibitoréw neprylizyny
(ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhibitor), u cho-
rych z HFpEF powoduje odwrdcenie przebudowy
lewego przedsionka i wieksza poprawe funkcjono-
wania pacjentéw niz monoterapia walsartanem (Il fa-
zabadania PARAMOUNT) [7, 13]. Zkolei badanie PA-
RAGON-HE (Prospective Comparison of ARNIwith ARB
Global Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction)
przeprowadzono w celu oceny skutecznos$ci sakubi-
trilu—valsartanu w HFpEF [14]. Chorych poddano
randomizacji do grupy leczonej walsartanem oraz
sakubitrilem-walsartanem. Nie stwierdzono jednak
przewagi sakubitrilu-walsartanu nad walsartanem
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w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kon-
cowego (zgon lub hospitalizacja z przyczyn serco-
wo-naczyniowych) [7]. Mimo ze w HFpEF nie ma
dowodéw na korzyséci ze swoistego leczenia modyfi-
kujacego chorobe, poniewaz u wigkszoéci pacjentow
u podloza tego schorzenia lezy nadci$nienie tetnicze
lub choroba wieficowa, to w grupie tej powszechnie
stosuje sie inhibitory ACE, sartany, beta-adrenolity-
ki oraz leki z grupy antagonistéw aldosteronu [7].
Podstawowa grupa lekéw stosowanych w HFpEF to
diuretyki petlowe, ktére przeciwdziatajg objawom
zastoju ptucnego i obwodowego. Na poprawe funk-
cjonowania moga mie¢ rowniez wplyw zmniejsze-
nie masy ciala u otylych pacjentéw oraz zwiekszenie
aktywnosci fizycznej. Wazne jest wyeliminowanie
czynnikéw ryzyka orazleczenie choréb wspoétistnie-
jacych [7].

W najnowszych wytycznych dotyczacych diagno-
styki i leczenia ostrej i przewleklej HF klase I zale-
cen i stopien wiarygodnoéci A uzyskaly inhibitory
kotransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT2,
sodium-glucose cotransporter 2) u chorych z HFpEF
i cukrzyca z grupy wysokiego ryzyka chordb ukta-
du krazenia lub z chorobg ukladu krazenia w celu
zapobiegania hospitalizacjom z powodu zaostrzenia
HF [15]. W zakoficzonym po opublikowaniu wytycz-
nych badaniu EMPEROR-Preserved, przeprowadzo-
nym w grupie prawie 6000 os6b z HFpEF (LVEF >
> 40%), wykazano bezpieczenstwo i skutecznos¢ em-
pagliflozyny w poréwnaniu z placebo powodujacej
istotne obnizenie ryzyka hospitalizacji z powodu
HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
jedli lek ten dolaczono do podstawowego leczenia
[16]. Ponadto w badanej populacji empagliflozyna
istotnie zmniejszala progresje niewydolnosci nerek
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo. Flo-
zyny blokuja w kanalikach nerkowych kotranspor-
ter sodowo-glukozowy, powodujac zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi poprzez zwiekszenie jej
wydzielania w proksymalnym kanaliku nerkowym.
Poza obnizaniem stezenia glukozy we krwi leki te
zwiekszaja wydalanie sodu i wody, prowadzac do
diurezy i natriurezy. Cechuje je zatem dzialanie ne-
fro- i kardioprotekcyjne.
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pecherzovego u pacjentow przyjmujacych inhibitory DPP-4, w tym sytagliptyne. W przypadku podejrzenia pemfigoidu pecherzowego nalezy przerwat stosowanie produktu leczniczego Sitagliptin Adamed. Sod. Ten produkt leczniczy zawiera mniej iz 1 mmol (23 me) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

SITAGLIPTIN ADAMED

Sitagliptinum

Dziatania ni profilu bezpieczeristwa. Zgtaszano ciezkie dziatania niepozadane, w tym zapalenie trzustki i reakcje <. Zgtaszano podczas stosowania produktu w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika (4,7-13,8%) i insuling (96%). Wykaz dziata
niepozadanych w ujeciu tabelarycznym. Dziatania niepozadane podano ponize) wedtug Klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci Caestosci okreglono jako : bardzo czesto (>1/10) czestu (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000) i czestosc nieznana (czestosc nie moze byt okreslona na podstawie dostepnych danych). Czestost driatan niepozadanych okreslona w  placebo badaniach Klinicznych ipo ju produktu leczniczego do obrotu. Dziatanie niepozadane / Czestosé

wystepowania dziatania niepozadanego. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego. Trombocytopenia: rzadko. Zaburzenia uktadu immunologicznego. Reakcje nadwrazliwosci, w tym odpowiedzi anafilaktyczne™: czestosc nieznana. Zaburzenla metabolizmu i odzywiania. Hipoglikemia': czesto. Zaburzenia uktadu nerwowego. Bol gtowy:
czesto; zawroty gtowy: niezbyt czesto. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia. Srodmiazszowa choroba ptuc’: czestost nieznana. Zaburzenia zotadka i jelit. Zaparcia: niezbyt czesto; wymioty": czestos¢ nieznana; ostre zapalenie trzustki***: czestos¢ nieznana; martwicze lub krwotoczne zapalenie trzustki
ze skutkiem $miertelnym lub bez": czestos¢ nieznana. Zaburzenia skory i tkanki podskornej. Swiad": niezbyt czesto; obrzek naczynioruchowy™: czestosé nieznana; wysypka™: czestos¢ nieznana; pokrzywka™: czestosé nieznana; zapalenie naczyn skory™: czestosé nieznana; ztuszczajace choroby skory, w tym zespdt Stevensa-John~
sona™: czestos¢ nieznana; pemfigoid pecherzowy™: czestost nieznana. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej. Bole stawdw': czestosc nieznana; bole miesni': czestos¢ nieznana; bole plecow’: czestost nieznana; artropatia™: czestost nieznana. Zaburzenia nerek i drog moczowych. Zaburzenia czynnosci nerek: czestosé
nieznana; ostra niewydolnosé nerek': czestos¢ nieznana. * Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. ' Patrz punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania. + Patrz Badanie bezpieczeristwa sercowo-naczyniowego TECOS ponizej. Opis wybranych dziatar

h. Oprécz pr ionych powyzej dziatan ni h zwiazanych ze produktu leczniczego, dziatania niepozadane zgtaszane niezaleznie od zwiazku przyczynowego  produktem leczniczym wystepowaty z czgstoscia, co najmniej 5% i u pacjentow leczonych sytagliptyna obejmowaty zakazenia
grnych drég oddechowych oraz zapalenie blony Sluzowe; nosogardta. Dodatkowe dziatania niepozadane zgtaszane niezaleznie od zwiazku prayczynowego z produkte leczniczym, ke wystpowaly czesciej u pacjentow leczonych sytagliptyna (bez osiagniecia poziomu 5% ale wystepujace 2 zestoscia 0 0,5% wieksza u pacientow
leczonych sytagliptyna niz w grup\e kontrolnej), obejmowaty zapalenia kosci i stawéw oraz bl koriczyn. Ot wigksza czestost ia niektorych dziatan niepoz h przy w skojarzeniu z innymi przeciwcukrzycowymi leczniczymi w z badaniami 1
stosowanej w one (dziatanie bardzo czesto w leczeniu 2z pochodnymi nika i grype (czesto przy stosowaniu z insuling (zaréwno z mztformlnq, jak i bez niej)), nudnosci i wymioty (czesto przy stosowaniu z metformina),
wadecia (czesto przy SlUSUWE"'U 2z metformina lub pioglitazonem), zaparcia (czesto w leczeniu z pochodnymi nika i metformina), obrzeki obwodowe (czesto przy oraz w leczeniu sennosc i biegunke (niezbyt czesto przy stosowaniu
z metformina) oraz sucho$¢ w ustach (niezbyt czesto przy stosowaniu z insuling (zaréwno z metformina, jak i bez niej)). Dzieci i mtodziez. W badaniach Klinicznych hz u dzieci i mtodziezy z cukrzyr_q typu 2 w w1eku od 10 do 17 lat profil dziatan niepozadanych byt poréwnywalny
do profilu obserwowanego u dorostych. Badanie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego TECOS. Do badania TECOS (ang. TECOS, Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin), IETE wptyw na uktad yniowy wtaczono 7332 pacjentow leczonych sytagliptyna w dawce 100 mg na dobe
(lub 50 mg na dobe, jesli wartosé poczatkowa eGFR wynosita > 30 i < 50 ml/min/1,73 m?) oraz 7339 pacjentow z populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem otrzymujacych placebo. Obie metody leczenia stosowano jednoczesnie z zazwyczaj stosowanym leczeniem zmierzajacym do regionalnych docelowych
wartoici dla HoA i czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. CV, Cardiovascular). Catkowita czestosé ciezkich dziatan h u pacjentéw otrzymujacych sytagliptyne byta podobna do tej obserwowanej u pacjentéw otrzymujacych placebo. W populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem
wéréd pacjentdw, kérzy w chwili rozpoczecia badania stosowali insuline i (lub) nik, czestosé cigzkiej hi i grupie pacjentdw leczonych sytagliptyna wynosita 2.7% i 2.5% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Wréd pacjentw, ktorzy w chwili ozpoczecia badania nie stosowali nsuliny
i lub) nika, czestosé ciezkie] w grupie pacjentow leczonych sytagliptyna wynosita 1,0% i 0,7% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Czestosé h zapalenia trzustki w grupie pacjentdw leczonych sytagliptyna wynosita 0,3% i 0,2%
w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Podmiot odpowiedzialny. Adamed Pharma S.A. Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A, 05-152, Czosnow. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i nazwa organu, ktéry je wydat. Sitagliptin Adamed, 25 mg, tabletki powlekane - Pozwolenie nr 25688; Sitagliptin Adamed,
50 mg, tabletki powlekane - Pozwolenie nr 25689; Sitagliptin Adamed, 100 mg, tabletki powlekane - Pozwolenie nr 25690. Wydane przez Prezesa URPLWMiPB. Kategoria dostepnosci. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp. Niniejsza informacja zostata przygotowana na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Sitagliptin Adamed, 25 mg, 50 mg, 100 mg, tabletki powlekane zatwierdzonej 06.2022, z ktora nalezy sie zapozna¢ przed zastosowaniem leku. Dodatkowe informacje dostepne sa w Adamed Pharma S.A. Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A 05-152 Czosnow. Tel.: +48227327700, fax. +48227327700, e-mail:
adamed@adamed.com. Cena detaliczna urzedowa. Sitagliptin Adamed, 100 mg, tabletki 28 szt. - 50,48 zt. Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy. Sitagliptin Adamed, 100 mg, tabletki 28 szt. - 15,46 zt (odptatnosc 30%). Na podstawie: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, $rodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2022 1.

DEPEPSIT MET

Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum

Informacja o produkcie leczniczym Depepsit Met. Nazwa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana. Depepsit Met, 50 mg + 500 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu; Depepsit Met, 50 mg + 1000 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu; Depepsit Met, 100 mg + 1000 mg, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu_(sytagliptyna + metformina). Sktad jakoéciowy i ilosciowy w odniesieniu do substancji czynnych oraz tych substancji pomocniczych, Kigre maja istotne znaczenie dia wtadciwego stosowania produktu leczniczego. Depepsit Met, 50 mg + 500 me: Kazda tabletka zawiera sytagliptyny chlorowodorek jednowodny,
0 odpowiada 50 mg i 500 mg d Depepslt Met, 50 mg + 1000 me: Kazdla tabletka zawiera sytagliptyny chiorowodorek jednowodny, co odpowiada 50 me sytagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku. Depepsit Met, 100 mg + 1000 me; Kazda tabletka zawiera sytagliptyny chlorowodorek
jednowodny, co odpowiada 100 mg 11000 mg Postat na. Tabletka o uwalnianiu (tabletka). Depepsit Met, 50 mg + 500 mg: pomaraficzowe, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o wymiarach 17,2 mm/8,4 mm. Depepsit Met, 50 mg + 1000 mg:
biate, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o wymiarach 22 2 mm/10,8 mm z grawerem ,50" po jednej stronie i ,1000” po drugiej stronie. Depepsit Met, 100 mg + 1000 mg: pomarariczowe, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o wymiarach 22,2 mm/10,8 mm z grawerem ,100” po jednej stronie
i,7000" po drugiej stronie. Wskazanie lub wskazania terapeutyczne do stosowania. U dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2: Depepsit Met jest wskazany do stosowania, oprécz diety i cwiczen fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentow z gllkernlq niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej

dawki w lub u pacjentow juz leczonych sytagliptyna w skojarzeniu z metformina. Depepsit Met wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika (tj. w leczeniu potréjnie sko jarzonym), oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, u pacjentow z glikemia niedostatecznie wyrownana.
podczas stosowania dawki i pochodnej nika. Depepsit Met jest wskazany w leczeniu potrojnie skojarzonym z agonista receptora przez proliferatory typu gamma (PPARy) (. tiazolidynedionem), oprocz diety i cwiczen fizycznych, u pacjentow
z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania dawki i agonlsty receptora PPARy. Depepsit Met jest takze wskazany do stosowania, jako lek uzupetniajacy podanie insuliny (tj. w leczeniu potréjnie skojarzonym) pomocniczo wraz z dieta i cwiczeniami fizycznymi w celu poprawy
kontroli glikemii u pacjentow, u ktdrych stosowanie statej dawki insuliny i nie zapewnia j kontroli glikemii. D e i sposob podawania. Dawkowanie. Dawke przeciwcukrzycowego produktu leczniczego Depepsit Met nalezy ustalac indywidualnie na podstawie aktualnego schematu leczenia pacjenta,

skutecznosci i tolerandji, przy czym nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej 100 mg sytagliptyny i 2000 mg metforminy. Dawka poczatkowa u pacjentow juz leczonych metformina powinna dostarczaé sytagliptyne w dawce 100 mg i metforming w dawce juz przyjmowanej raz na dobe.
U pacjentéw przyjmujacych dawke dobowa metforminy w postaci o natychmiastowym uwalnianiu, podawana dwa razy na dobe, mozna zmienic leczenie na produkt leczniczy Depepsit Met podawany raz na dobe w tej samej catkowitej dawce dobowej metforminy. Produkt leczniczy Depepsit Met, 100 mg + 1000 mg raz na dobe
jest przeznaczony dla pacjentow leczonych juz tabletkami (0 lub natyc jiu) w dawce 1000 mg na dobe. Produkt leczniczy Depepsit Met, 50 mg + 1000 mg (dwie tabletki raz na dobe) jest przeznaczony do leczenia podtrzymujacego u pacjentdw, ktorzy sa juz leczeni tabletkami
(0 lub natyc w dawce 2000 mg na dobe. U pacjentow leczonych C [ 2 lub natyc iu) w dawce 1500 mg na dobe mozna zaproponowac zamiane na jedna tabletke Depepsit Met, 50 mg + 500 mg i jedna tabletke
Depepsit Met 50 mg + 1000 mg przyjmowane jednoczesnie. U pacjentdw leczonych metforminy chlorowodorkiem w dawce powyzej 2000 mg na dobe nie zaleca sie zmiany na lek Depepsit Met. U pacjentow, ktorzy nie toleruja produktu leczniczego Depepsit Met 50 mg + 1000 mg dwie tabletki raz na dobe, nalezy rozwazy¢
stosowanie produktu leczniczego Depepsit Met, 50 mg + 1000 mg dwa razy na dobe, przy czym obie dawki podaje sie podczas positkw. Dorosli z prawidtowa czynnoscia nerek (GFR = 90 ml/min). Pacjenci z niedostatecznie wyrownang glikemia, stosujacy maksymalne tolerowane dawki metforminy w monoterapii. U pacjentow,
u ktorych stosowanie metforminy w monoterapii nie zapewnia wystarczajacej kontroli glikemii, zwykle stosowana dawka poczatkowa powinna zapewnlc dnstarczame 100 mg na dobe oraz ji j juz dawki Pacjenci zmieniajacy leczenie z jednoczesnego stosowania sytagliptyny i metforminy.
W praypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie sytagliptyne i metformine, Depepsit Met powinien by wiaczany do leczenia w dawce juz dawkom iptyny i iny. Pacjenci  niedostatecznie wyréwnana glikemia podczas skojarzonego leczenia maksymaln tolerowana dawka
metforminy i pochodna sulfonylomocznika. Dawka powinna zapewniat dostarczanie 100 mg sytagliptyny na dobe oraz dawki metforminy podobej do dawki przyjmovanej poprzednio. W przypadku stosowania produktu leczniczego Depepsit Met w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika, moze bye konieczne obnizenie dawiki
pochodnej nika w celu ia ryzyka hi Pacjenci z ni glikemia podczas leczenia tolerowana dawka metforminy i agonisty receptora PPARy. Dawka powinna zapewniac dostarczanie 100 me sytagliptyny na dobe oraz dawki metforminy podobnej
do dawki przyjmowanej poprzednio. Pacjenci z niedostatecznie wyréwnana glikemia podczas skojarzonego leczenia insuling i tolerowana dawka iny. Dawka powinna zapewnia¢ dostarczanie 100 mg sytagliptyny na dobe oraz dawki metforminy podobnej do dawki przyjmowanej poprzednio. W przypadku
stosowania produktu leczniczego Depzps\t Met w skojarzeniu z insulina, moze by¢ konieczne obnizenie dawki insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii. Dla roznych dawek metformmy produkt leczniczy Depepsit Met jest dostepny w tabletkach zawwerajqcych 50 mg 500 mg [ 50 mg
11000 mg lub w tabletkach zawierajacych 100 mg sytagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku. Wszyscy pacjenci powinni zalecana diete o rozktadzie spozycia w ciagu dnia. Szczegolne grupy pacjentow. Zaburzenia czynnosci nerek. Nie
ma koniecznosci dostosowania dawkl u pacjentow z tagodnymi czynnosci nerek (wspétezynnik przesaczania [ang. GFR] = 60 ml/min). Wartos¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia leczniczymi zawierajacymi a nastepnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze
2wiekszonym ryzykiem dalszego pogorszenia czynnosci nerek oraz u pacjentow w podesziym wieku czynnose nerek nalezy oceniaé czesciej, Np. co 3-6 miesiecy. Przed rozwazeniem rozpoczecia leczenia metformina u pacjentow z GFR < 60 meln nalezy przeanalizowa¢ czynniki mogace zwigkszat ryzyko kwasicy mleczanowe.
Jesi produkt leczniczy Depepsit Met o odpowiedniej mocy jest niedostepny nalezy zastosowaé jego poszczeg6ine skkadniki osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej dawce. GFR 60-89 mU/min. (w postaci o dawka dobowa wynosi 2000 mg. Mozna rozwazyé zmniejszenie dawki
wreakji na pogarszajaca sie czynnoéc nerek. Sytagliptyna - maksymaina dawka dobowa wynosi 100 g GFR 45-59 mUmin. (w postaci o - dawka dobowa wynosi 2000 mg. Dawka pn\zqtkawa moze wynosic co najwyzej potowe dawki maksymalnej. Sytagliptyna - maksymalna
dawka dobuwa wynosi 100 mg. GFR 30-44 ml/min. (w postaci o dawka dobowa wynosi 1000 mg. Dawka poczatkowa moze wynosic co najwyzej potowe dawki maksymalnej. Sytagliptyna - maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg. GFR <30 mU/min. Metformina (w postaci
0 - przeci jest stosowanie metforminy. Sytagliptyna - maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg. Zaburzenia czynnosci watroby. Nie wolno stosowac produktu leczniczego Depepsit Met u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci w podesztym wieku. Metformina i sytagliptyna
53 wydalane przez nerki, dlatego nalezy zachnwac ostroznoé¢ podczas stosowania produktu leczniczego Depepsit Met u starszych pacjentow. Konieczne jest monitorowanie czynnosci nerek w celu zapobiegania kwasicy mleczanowej zwiazanej z leczeniem metformina, szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku. Dzieci i mtodziez.
Produktu leczniczego Depepsit Met nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat ze wzgledu na niewystarczajaca skutecznosc. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania sytagliptyny + melfurmmy u dzieci w wieku ponizej 10 Ial Sposob podawania. Podanie doustne. Tabletki nalezy potykat w catosci,
popijajac szklanka wody. Nie rozgryzac. Produkt leczniczy Depepsit Met nalezy przyjmowac podczas positkow w celu zmniejszenia dziatan niepozadanych ze strony przewodu 2wigzanych z Przec Produkt leczniczy Depepsit Met przeciwwskazany jest u pacjentow z:
- nadwrazliwoicia na substancje czynne Iub na ktérakolwiek substancie pomocnicza; - kazdym rodzajem ostrej kwasicy metabolicznej (takie jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa kwasica ketonowa; - cukrzycowym stanem przedspiaczkowym; - cigzka niewydolnocia nerek (GFR <30 mU/min); - ostrymi stanami mogacymi
Zmienia¢ czynnos¢ nerek, takimi jak: odwodnienie, ciezkie zakazenie, wstrzas, donaczyniowe podanie Srodkéw kontrastowych zawierajacych jod; - ostra lub przewlekt choroba, ktéra moze ie tkanek, taka jak: $¢ serca lub uktadu oddechowego, niedawno przebyty zawat miggnia sercowego,
wstrzas; - zaburzeniami czynnoci watroby; - ostrym zatruciem alkoholowym, alkoholizmem; - karmiacych piersia, Speciaine ostrzezenia i $rodki ostroznosc dotyczace stosowania. Ogolne. Nie nalezy stosowat produktu leczniczego Depepsit Met u pacjentow 2 cukrzyca typu 1 i nie wolno go stosowac w leczeniu kwasicy ketonowej
w przebiegu cukrzycy. Ostre zapalenie trzustki. Stosowanie inhibitorow DPP-4 jest zwiazane z ryzykiem wystapienia ostrego zapalenia trzustki. Pacjentéw nalezy poinformowac o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: uporczywym, silnym bélu brzucha. Po obserwowano
zapalenia trzustki (zaréwno po zastosowaniu leczenia wspomagajacego, jak i bez takiego leczenia), chot opisano bardzo rzadkie przypadki martwiczego lub krwotocznego zapalenia trzustk i (lub) zgonu. W razie podejrzenia zapalenia trzustki nalezy odstawic produkt leczniczy Depepsit Met i inne potencjalnie budzace watpliwosci
produkty lecznicze; w przypadku potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Depepsit Met. Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie. Kwasica mleczanowa. Kwasica mleczanowa, rzadkie, lecz powazne powiktanie metaboliczne,
najezesciej wystepuje w przypadku ostrego pogorszenia czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub uktadu oddechowego, lub posocznicy. W przypadku nagtego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do kumulacji metforminy, co zwieksza ryzyko kwasicy mleczanowej. W przypadku odwodnienia (cigzkie wymioty, biegunka,
goraczka lub zmniejszona podaz ptynow) nalezy tymczasowo przerwac stosowanie metforminy i zalecana jest konsultacja lekarska. U pacjentow leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi, ktére moga powodowac cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (takimi jak leki przeciwnadcisnieniowe,
moczopedne i NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnos¢ watroby, niewyréwnana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate gtodzenie i wszelkie stany zwiazane z niedotlenieniem, jak réwniez jednoczesne stosowanie produktow leczniczych mogacych powodowat kwasice mleczanowa,
Pacjentéw i (lub) ich opiekunéw nalezy poi ¢ 0 ryzyku jenia kwasicy Kwasica mleczanowa charakteryzuje sig dusznoscia kwasicza, bélem brzucha, skurczami migsni, astenia i hipotermia, po ktérych nastepuje $piaczka. W przypadku wystapienia podejrzanych objawéw pacjent powinien odstawi¢
metforming i zasiegna¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Ocdchylenia od wartosci prawidtowych w wynikach badafi laboratoryjnych obejmuja: zmniejszenie wartosci pH krwi (< 7,35), zwigkszenie stezenia mleczanéw w osoczu (> 5 mmol/l) oraz zwigkszenie luki anionowej i stosunku stezenia mleczanéw do pirogronianéw.
Czynnos¢ nerek. Wartos¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach czasu. Produkt leczniczy Depepsit Met jest przeciwwskazany u pacjentow z GFR < 30 ml/min i nalezy go tymczasowo odstawic w razie wystepowania stanéw wptywajacych na czynnos¢ nerek. Hipoglikemia.
U pacjentow przyjmujacych lek Depepsit Met w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika lub insuling moze wystapic ryzyko hipoglikemii. Konieczne moze by¢ zatem dawki pochodnej nika lub insuliny. Reakcje nadwrazliwosci. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki ciezkich reakeji
nadwrazliwosci u pacjentow leczonych sytagliptyna. Reakcje te obejmuja anafilaksje, obrzek naczynioruchowy oraz ztuszczajace choroby skary, w tym zespot Stevensa-Johnsona. Poczatek tych reakeji wystepowat w ciagu pierwszych 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia sytagliptyna, a w przypadku kilku zgtoszen po pierwszej
dawce. W przypadku podejrzenia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac stosowanie produktu Depepsit Met, ocenic inne potencjalne przyczyny zdarzenia i wdrozy¢ alternatywna metode leczenia cukrzycy. Pemfigoid pecherzowy. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie pemfigoidu pecherzowego
u pacjentéw przyjmujacych |nh|h\tary DPP-4, w tym sytagliptyne. W przypadku podejrzenia pemfigoidu pecherzowego nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Depepsit Met. Zabieg chirurgiczny. Stosowanie produktu leczniczego Depepsit Met musi byc przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym
w znieczuleniu ogélnym, podpajec lub zewnatr ym. Leczenie mozna wznowit nie wczesniej iz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu zywienia doustnego oraz dopiero po ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna. Podawanie srodkéw kontrastowych zawierajacych
jod. Donaczyniowe podanie $rodkbw h zawierajacych jod moze ¢ do nefropatii wywotanej $rodkiem kontrastowym, powodujac kumulacje metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy mleczanowej. Nalezy przerwat stosowanie produktu leczniczego Depepsit Met przed badaniem lub podczas badania
obrazowego i nie stosowac go przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowié podawanie produktu leczniczego Depepsit Met pod warunkiem ponownej oceny czynnosc nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna. Zmiana stanu Klinicznego pacjentéw z uprzednio kontrolowana cukrzyca typu 2. Pacjenci z cukrzyca
typu 2 uprzednio dobrze wyréwnang w wyniku stosowania produktu leczniczego Depepsit Met, u ktorych wystapia nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych lub choroby Kliniczne (zwtaszcza niesprecyzowane i stabo okreslone) powinni zostac niezwtocznie poddani badaniu na obecnos¢ oznak kwasicy ketonowej lub kwasicy
mleczanowej. Badanie powinno obejmowac stezenie elektrolitow i ketondw w surowicy, stezenie glukozy we krwi oraz, w przypadku wskazan, odczyn pH krwi i stezenia mleczanow, pirogronianéw i metforminy. Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych dwdch rodzajéw kwasicy, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu
leczniczego Depepsit Met i zastosowa¢ odpowiednie srodki zaradcze. Produkt leczniczy Depepsit Met zawiera sod. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane. Podsumowanie profilu bezpieczefistwa. Nie prowadzono
badan Klinicznych produktu leczniczego Depepsit Met w tabletkach, jednak wykazano hmmwnowaznns: pruduktu Ie:zmaego Depepsit Met z jednoczesnie z Zgtaszano ciezkie dziatania niepozadane, w tym zapalenie trzustki i reakcje $ci. Zgtaszano
w przypadku leczenia skojarzonego z pochodna sulfonylomocznika (13,8%) i insuling (10,9%). Wykaz dziatan 2 ponizej. Dziatania podano ponizej zgodnie z MedDRA, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz catkowitej czestosci wystepowania. Czgstosci
wystepowania okreslono jako wystepujace: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> /1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 o< 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zidentyfikowanych w badaniach Kiinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, dotyczacych sytagliptyny i metforminy stosowanych w monoterapii oraz po wprowadzeniu do obrotu. Dziatanie / Czestos¢ dziatania Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego. Trombocytopenia: rzadko.
Zaburzenia uktadu i nego. Reakcje Sci, w tym reakcje *T: czestos¢ nieznana. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Hipoglikemiat: czesto. Zaburzenia uktadu nerwowego. Sennosc: niezbyt czesto. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia. Choroba $rodmiazszowa
ptuc*: czestosc nieznana. Zaburzenia zotadka i jelit. Biegunka: niezbyt czesto, nudnosci: czesto, wzdecia: czgsto, zaparcia: niezbyt czesto, bol w gornej czesci brzucha: niezbyt czesto, wymioty: czesto, ostre zapalenie trzustki *,t,3: czestos¢ nieznana, krwotoczne i martwicze zapalenie trzustki ze skutkiem smiertelnym lub bez *f:
czestos¢ nieznana. Zaburzenia skory i tkanki podskornej. Swiad*: niezbyt czesto, obrzek naczynioruchowy* t: czestos¢ nieznana, wysypka*,t: czestos¢ nieznana, pokrzywka* t: czestosc nieznana, zapalenie naczyn skory *t: czestosc nieznana, ztuszczajace choroby skory, w tym  zespot Stevensa-Johnsona* t: czestosc nieznana,
pemfigoid pecherzowy*: czestosc nieznana. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej. Bole stawdw*: czestos¢ nieznana, bole miesni*: czestosc nieznana, bole koficzyn*: czestosc nieznana, bole plecow™: czestosc nieznana, artropatia*: czestosc nieznana. Zaburzenia nerek i drog moczowych. Zaburzenia czynnosci nerek*:
czestos¢ nieznana, ostra niewydolnos¢ nerek*: czestoéé nieznana. * Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.  Patrz punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoci dotyczace stosowania. 3 Patrz badanie TECOS dotyczace hezp\e:zenstwa sercowo-naczyniowego ponizej. Opis wybranych

dziatan niepozadanych. 0 wigksza Czestost ia niektérych dziatari niepozadanych przy stosowaniu sytagliptyny i metforminy w skojarzeniu z innymi przeciwcukrzycowymi leczniczymi w por6 z badaniami stosowanych w monoterapii. Obejmowaty one
(dziatanie bardzo czesto w leczeniu skoj 2 pochodnymi nika lub insuling), zaparcia (czgsto przy stosowaniu z pochodnymi sulfonylomocznika), obrzeki obwodowe (czesto przy stosowaniu z pmglltazunem) i b6l gtowy oraz suchosé w ustach (niezbyt czesto przy
ju z insuling). Sytagliptyna. W badaniach dotyczacych pors iptyny stosowanej w i w dawce 100 mg raz na dobe do placebo, do h dziatan h nalezaty: bol gtowy, hipoglikemia, zaparcia i zawroty gtowy. U tych pacjentéw dziatania niepozadane zgtaszane niezaleznie od

2zwiazku przyczynowego z produktem leczniczym wystepowaty z czestoscia co najmniej 5%, w tym zakazenia gornych drég oddechowych oraz zapalenie btony Sluzowej nosogardta. Ponadto, wystepowanie zapalenia kosci i stawéw oraz bélu koficzyn zgtaszano niezbyt czesto (z czestoscig > 0,5% wieksza u pacjentéw leczonych
sytagliptyna niz w grupie kontrolnej). Metformina. Objawy ze strony uktadu pokarmowego zgtaszano bardzo czesto w badaniach Klinicznych metforminy i po wprowadzeniu metforminy do obrotu. Objawy ze strony uktadu pnkarmowzga takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha i utrata apetytu, wystepowaty najczesciej
na poczatku leczenia i w wiekszosci przypadkow ustepowaty samoistnie. Dodatkowe dziatania 2Zwiazane ze to: metaliczny posmak w uslach (czesto), kwasica mleczanowa, zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby, pokrzywka, rumien i swiad (bardzo rzadko). Dtugotrwate leczenie
metforming wiazato sie ze zmniejszeniem wchtaniania witaminy B12, co bardzo rzadko moze prowadzlc do istotnego Klinicznie niedoboru witaminy B12 (np. na). Kakegune czestoscl oparte 53 na informagjach zawartych w dostepnej w UE Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
metformmy Dzieci i mtodziez. W badaniach klinicznych hz u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 w wieku od 10 do 17 lat profil dziatar h byt zasadniczo 2z profilem u dorostych. U dzieci i mtodziezy przyjmujacych lub
ych insuling stosowanie wiazato sie ze ryzykiem i. Badanie bezpieczefistwa sercowo-naczyniowego TECOS. Do badania TECOS (ang TECOS, Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin), oceniajacego wptyw sytagliptyny na uktad sercowo-naczyniowy
whaczono 7332 pacjentéw leczonych sytagliptyna, w dawice 100 mg na dobe (lub 50 me na dobe, jesi wartos¢ poczatkowa eGFR wynosita > 30i < 50 mi/min/1,73 m2) oraz 7339 pacjentow z populac j zgodnie 2 leczeniem otrzymujacych placebo. Obie metody leczenia stosowano jednoczesnie
2 7azwyczaj stosowanym leczeniem zmierzajacym do regionalnych docelowych wartoéci dla HoATc i czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. CV Cardiovascular). Catkowita czestoseé cigzkich dziatah h u pacjentow otrzymujacych sytagliptyne byta podobna do tej obserwowane] u pacjentow
otrzymujacych placebo. W populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem wsrod pacjentéw, ktorzy w chwili rozpoczecia badania stosowali insuling i (lub) pochodna nika, czgstosé cigzkiej ikemii w grupie pacjentéw leczonych sytagliptyna wynosita 2.7% i 2,5% w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo. Wérod pacjentéw, ktdrzy w chwili rozpoczecia badania nie stosowali insuliny i (lub) czestosc ciekie] W grupie pacjentow leczonych sytagliptyna wynosna 1,0% i 0,7% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Czestos¢ wystepowania obiektywnie
potwierdzonych przypadkow zapalenia trzustki w grupie pacjentow leczonych sytagliptyna wynosita 0,3% i 0,2% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Podmiot odpowiedzialny. Adamed Pharma S.A. Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A, 05-152, Czosnow. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i nazwa organu, ktory
je wydat. Depepsit Met, 50 mg + 500 mg: 27190. Depepsit Met, 50 mg + 1000 mg: 27191. Depepsit Met, 100 mg + 1000 mg: 27192. Wydane przez Prezesa URPLWMiPB. Kategoria dostepnosci. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp. Ninigjsza informacja zostata przygotowana na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Depepsit Met, 50 mg + 500 mg; 50 mg + 1000 mg; 100 mg + 1000 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu zatwierdzonej 07.2022, z ktora nalezy sie zapoznaé przed zastosowaniem leku. Dodatkowe informacje dostepne sa w Adamed Pharma S.A. Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A 05-152 Czosnow. Tel.:
+48227327700, fax. +48227327700, e-mail: adamed@adamed.com. Cena detaliczna urzedowa. Depepsit Met, 50 + 500 mg, tabletki 56 szt.; Depepsit Met, 50 + 1000 mg, tabletki 56 szt Depepsit Met, 100 + 1000 mg, tabletki 28 szt. - 65,57 zt. Wysokosc doptaty $wiadczeniobiorcy. Depepsit Met, 50 + 500 mg, tabletki 56 szt.;
Depepsit Met, 50+ 1000 mg, tabletki 56 szt.; Depepsit Met, 100 + 1000 mg, tabletki 28 szt. - 30,55 2t (odptatnosc 30%). Na podstawie: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 paz 2022 . w sprawie wykazu h lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2022 1.
XR - przedtuzone uwalnianie
* Charakterystyka Produktu Leczniczego Depepsit Met i Charakterystyka Produktu Leczniczego Sitagliptin Adamed.
** Réwnoczesne podawanie dawek wielokratnych sytagliptyny | metforminy pacjentom z cukrzyca typu 2 nie zmieniato w istotny sposb Farmakokinetyki sytagliptyny ani metforminy*
1. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 paidziernika 2022 r. w sprawie wykazu lekow, $rodkow specjalnego oraz wyrobdw medycznych na 1 listopada 2022 .
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Doskonate potaczenie™
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STRESZCZENIE

Wtasciwa farmakoterapia chorych na cukrzyce ty-
pu 2 uwzglednia wybér lekéw pozwalajgcych na
osiggniecie optymalnej kontroli glikemii i uniknie-
cie powiktan cukrzycy. Dodatkowe korzysci zapew-
nia wyboér lekéw dobrze tolerowanych przez pa-
cjentow, wykazujacych niskie ryzyko wystgpienia
interakcji oraz o prostym schemacie dawkowania.
Jedng z dostepnych wspétczesnie opcji farma-
koterapii sg inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4
(DPP-4). Niniejszy dokument podsumowuje aktual-
ne miejsce inhibitoréw DPP-4 w leczeniu chorych
na cukrzyce typu 2.

Choroby Serca i Naczyn 2022, 19 (3), 113-121

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4, sitagliptyna

ABSTRACT

Appropriate pharmacotherapy of type 2 diabetes
takes into account the selection of drugs helpful
to achieve optimal glycemic control and avoid dia-
betes complications. Additional benefits are pro-
vided by the choice of drugs that are well tolerated
by patients, have a low risk of drug interactions
and a simple dosing schedule. One of the phar-
macotherapy options available today are dipepti-
dyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors. This document
summarizes the current role of DPP-4 inhibitors in
the treatment of type 2 diabetes.
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MECHANIZM DZIALANIA | WEASCIWOSCI
FARMAKOLOGICZNE INHIBITOROW DPP-4

Obecnie na calym $wiecie choruje na cukrzyce ponad
537 milionéw dorostych [1]. Podstawowym elementem
postepowania w terapii cukrzycy jest osiggniecie opty-
malnej kontroli glikemii, co stanowi jeden z elementéw
prewencji sercowo-naczyniowej i nerkowej, w szczegol-
noéci w zakresie mikroangiopatii [2]. W ciggu ostatnich
kilkudziesieciu lat postepy farmakoterapii przyniosty
nowe opcje terapeutyczne. Niektore z nich wigza sie
z oddzialywaniem na rézne etapy szlaku hormonéw
inkretynowych, ktéry odpowiada za utrzymanie pra-
widlowej homeostazy glukozy. Podstawowe aspekty
dziatania hormonéw inkretynowych i niektére mozli-
wosci ich farmakologicznej modyfikacji przedstawiono
narycinie 1.

Najwazniejsze hormony tego szlaku to peptyd glu-
kagonopodobny-1 (GLP-1, glucagon-like peptide-1) oraz
glukozozalezny peptyd insulinotropowy (GIF, glucose-
-dependent insulinotropic polypeptide). Oba te hormony
zwiekszaja sekrecje insuliny zalezna od glukozy, przy
czym GLP-1 hamuje réwniez sekrecje glukagonu po
spozyciu positku. Inaktywacja GIP i GLP-1 zachodzi
w wyniku dziatania dipeptydylo-peptydazy 4 (DPP-4,
dipeptidyl peptidase 4). Hamowanie enzymu DPP-4 zwiek-
sza i przediuza aktywno$¢ hormonéwinkretynowych,
a w konsekwencji prowadzi do zaleznego od glukozy
wzrostu uwalniania insuliny i spadku stezenia gluka-
gonu. Inhibitory DPP-4, powszechnie nazywane glip-
tynami, stanowia jedng z nowoczesnych opcji leczenia
cukrzycy. Do przedstawicieli tej klasy lekéw zalicza sie
takie czasteczki, jak sitagliptyna, pierwsza zarejestro-
wana czasteczka z tej grupy, a takze saksagliptyna, wil-
dagliptyna, linagliptyna, alogliptyna. Poréwnanie tych
substancji przedstawiono w tabeli 1.

W wyniku dzialania inhibitoréw DPP-4 dochodzi
do obnizenia stezenia glukozy na czczo i po positku, co
prowadzi do redukcji odsetka hemoglobiny glikowanej
A, (HbA, )izwiekszenia liczby pacjentéw osiggajacych
glikemiczne cele terapeutyczne [4]. Gliptyny to jedno-
cze$nie jedna z najlepiej tolerowanych przez pacjentéow
grup lekéw przeciwhiperglikemicznych, niewykazujaca
istotnych dziatai niepozadanych. Stosowanie gliptyn nie
powoduje ryzyka hipoglikemii. Sitagliptyna jest jednym
zinhibitoréw DPP-4, ktéry cechuje sie fatwoscia dawko-
wania, podaje si¢ ja bowiem raz dziennie doustnie w daw-
ce 100 mg, niezaleznie od positku. Dawkowanie nie wy-
maga stopniowej intensyfikacji ani korekty w zaleznosci

od glikemii. U pacjentéw z fagodna niewydolnoscia nerek
nie jest wymagane dostosowywanie dawki sitagliptyny.
U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu
umiarkowanym [GFR (glomerular filtration rate) > 30 do
< 45 ml/min] dawka sitagliptyny wynosi 50 mg raz na
dobe. U tych znizszymi wartosciami klirensu kreatyniny
idializowanych dawke trzeba ponownie zredukowac do
25 mgna dobe. U pacjentoéw stosujacych DPP-4 inhibito-
ry z przewlekla choroba nerek, nie ma potrzeby zmiany
dawkowania jedynie w przypadku linagliptyny, ktéra
wydala sie gléwnie przez watrobe.

WPLYW INHIBITOROW DPP-4 NA ROKOWANIE
PACJENTOW Z CUKRZYCA TYPU 2

Ze wzgledu na zwiazek cukrzycy z ryzykiem wy-
stapienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego coraz
wieksza wage przyklada sie do wplywu poszczegélnych
lekéw na wystepowanie incydentéw sercowo-naczynio-
wych, takich jak zawal serca czy udar mézgu, oraz zgon
sercowo-naczyniowy. Inhibitory DPP-4 wedlug zalece-
nia Food and Drug Administration zostaly przebadane pod
tym katem w badaniach z predefiniowanymi sercowo-na-
czyniowymi punktami koncowymi (CVOT, cardiovascular
outcome trials). Wyniki badan klinicznych z randomizacja
dotyczace lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4 udowodnity
ich bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe, nie wykazujac
wzrostu ryzyka wystapienia zlozonego sercowo-naczy-
niowego punktu koncowego (MACE, major adverse cardio-
vascular event). W odniesieniu do sitagliptyny takim bada-
niem byt TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes
with Sitagliptin), w ktérym poréwnywano ta czasteczke
z placebo, nie wykazujac wyzszego ryzyka wystapienia
MACE lub hospitalizacji z powodu niewydolnoéci serca
wiréd pacjentéw leczonych tym inhibitorem DPP-4 [5].
Wynik badania CAROLINA (Cardiovascular Outcome Study
of Linagliptin vs. Glimepiride in type 2 diabetes) wykazat po-
dobne ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego
i mniejsze 0 77% dla linagliptyny ryzyko hipoglikemii
w stosunku do pochodnej sulfonylonocznika [6]. Jedynie
w przypadku saksagliptyny, wynik badania SAVOR-TI-
MI 53, w ktérym poréwnywano saksagliptyne z placebo,
przy podobnym ryzyku MACE, wykazat wyzsze 0 27% ry-
zyko hospitalizacji z powodu niewydolnoéci serca w gru-
pie saksagliptyny, zwlaszcza wérdd oséb z wezesniejsza
niewydolnoscig serca lub przewleklia chorobg nerek [7].

Powyzsze wyniki powinny by¢jednakinterpretowane
w kontekscie aktualnej praktyki klinicznejiodnoszone do
innych powszechnie stosowanych grup lekow przeciw-
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Rycina 1. Funkcjonowanie osi inkretynowej oraz miejsce oddziatywania inhibitoréw GLP-1 (glucagon-like peptide-1)
— peptyd glukagonopodobny-1; GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) — glukozozalezny peptyd
insulinotropowy; DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4) — dipeptydylo-peptydaza 4

hiperglikemicznych. Dotychczas przeprowadzono liczne
badania obserwacyjne poréwnujace gliptyny z pochod-
nymi sulfonylomocznika. W dufiskim obserwacyjnym
badaniu kohortowym u pacjentéw leczonym pochod-
nymi sulfonylomocznika wykazano wyzsze 0 22% ryzy-
ko MACE i podobne ryzyko wystapienia niewydolnosci
serca w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi inhibitory

DPP-4[8]. W poludniowokoreanskiej analizie retrospek-
tywnej poréwnujacej inhibitory DPP-4 z pochodnymi sul-
fonylomocznika, pacjencileczeni gliptynami wykazywali
redukcje ryzyka wystapienia niewydolnosci serca 0 22%,
zawalu serca 024% iudaru mozgu o 37% [9]. W analizach
podgrup zastosowanie sitagliptyny taczylo sie zistotnym
zmniejszeniem ryzyka niewydolnosci serca [9]. W innym
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Tabela 1. Poréwnanie wtasciwosci inhibitoréw dipeptydylo-peptydazy 4 [3]

Parametr Sitagliptyna Wildagliptyna
Skutecznosé Max 97% Max 95%
hamowania DPP-4 (po 24 godz. (po 12 godz.
od ostatniej od ostatniej
dawki > 80%) dawki > 80%)
Selektywnosc¢ Wysoka Wysoka
Biodostgpnos¢ 87% 85%
Okres poéttrwania 8-24 h 1,4-4,5h
Wydalanie Nerkowe Nerkowe
(80% w postaci (22% w postaci

niezmienionej) niezmienionej)

badaniu o podobnej metodyce poréwnujacym gliptyny
z pochodnymi sulfonylomocznika, osoby stosujace inhi-
bitory DPP-4 wykazaly nizsze o 32% ryzyko powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych, 0 36% zredukowane
ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu i o 57% ryzyko
hipoglikemii [10]. Wyniki tych dwéch badan retrospek-
tywnych potwierdzily: przeglad systematyczny i oparta
nanim metaanaliza [11]. Podobne wyniki pokazuje duza
analiza oparta na ogélnokrajowym rejestrze poréwnuja-
ca stosowanie gliptyn i pochodnych sulfonylomocznika
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z Tajwanu leczonych row-
nocze$nie metforming [12]. W poréwnaniu z leczonymi
metforming i pochodng sulfonylomocznika, pacjenci sto-
sujacy gliptyny i metformine wykazywali znamiennie
nizszeryzyko wystapienia punktéw koficowych sercowo-
-naczyniowych, odpowiednio o 21% dla hospitalizacji
z powodu powaznych incydentéw sercowo-naczynio-
wych, 0 14% dla hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, a takze wystapienia zawalu mieénia sercaichoroby
naczyh mozgowych. Wyniki byly szczegé6lnie korzystne
wirdd podgrup stosujacych sitagliptyne i wildagliptyne.
W omawianym badaniu rejestrowym wykazano takze, ze
gliptyny w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomoczni-
ka przynosza korzysci zarowno w przypadku pacjentow
z weze$niej rozpoznanymi chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego, jak i bez nich.

MIEJSCE GLIPTYN
W ZALECENIACH TOWARZYSTW NAUKOWYCH

Aktualne wytyczne polskich i miedzynarodowych
towarzystw naukowych podobnie pozycjonuja inhibi-
tory DPP-4 w aktualnym algorytmie terapii cukrzycy ty-
pu 2. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego (PTD) z roku 2022 [13] rekomenduja zastosowanie
gliptyn w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

Saksagliptyna Linagliptyna Alogliptyna
Max 80% Max 80% Max 90%
(po 24 godz. (po 24 godz. (po 24 godz.
od ostatniej od ostatniej od ostatniej
dawki 70%) dawki 70%) dawki 75%)
Umiarkowana Wysoka Wysoka
75% 30% 63%
2-4h 10-40 h 12-21 h
Nerkowe Z z6fcig Nerkowe

(12-29% w postaci
niezmienionej)

(> 70% w postaci
niezmienionej)

(> 70% w postaci
niezmienionej)

* rozpoczynanie terapii cukrzycy typu 2 — w przy-
padku nietolerancji metforminy lub wystepowaniu
przeciwwskazan do jej stosowania,

¢ koniecznoéciintensyfikacji terapii —jako kolejny lek
u pacjentow leczonych uprzednio metforming i/lub
inhibitorem SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter-2)
lub innymi doustnymi lekami hipoglikemizujacymi.
W omawianych wytycznych pozycjonowanie po-

szczegdlnych innych lekéw w stosunku do gliptyn uzalez-

nione jest od czynnikow takich jak wystepowanie choréb
sercowo-naczyniowychiich czynnikéw ryzyka, obecno$é
nadwagi lub otylosci czy sklonnosci do hipoglikemii. Pod-
sumowanie zalecef dotyczacych farmakoterapii cukrzycy

typu 2 wedlug PTD przedstawiono na rycinie 2.

W wytycznych American Diabetes Association (ADA)

z 2022 roku [14] czy opublikowanych w 2018 roku wy-
tycznych ADA/EASD (European Association for the Study
of Diabetes) [15] zastosowano ocene pacjenta pod katem
wystepowania choréb takich jak: schorzenia uktadu ser-
cowo-naczyniowego o podlozu miazdzycowym lub ich
wysokie ryzyko, niewydolnos¢ serca i przewlekta choroba
nerek. W przypadku ich niewystepowania, nalezy wzia¢
pod uwage ryzyko hipoglikemii, konieczno$¢ redukcji
masy ciala oraz dostepnos¢ i koszty leczenia. Zalecenia
podsumowano narycinie 3. W tym przypadku inhibitory
DPP-4 nalezaloby zaleci¢ pacjentom bez ciezkich choréb
wspolistniejacych, z wysokim ryzykiem hipoglikemii
oraz na kazdej Sciezce klinicznej w sytuacji, kiedy nie
udalo sie osiggnac wyréwnania glikemii w zlozonym mo-
delu terapeutycznym. Mozna oczekiwac, ze pojawiajaca
sie obecnie w wielu krajach, w tym takze w Polsce, dostep-
no$¢ tanich preparatéw sitagliptyny moze dodatkowo
wzmocni¢ pozycjonowania gliptyn w zaleceniach dia-
betologicznych w zwiazku z ich latwiejsza dostepnoscia
ekonomiczna dla pacjentéw.
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PACJENCIZ CUKRZYCA TYPU 2 UPRZEDNIO NIELECZENI FARMAKOLOGICZNIE

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnosc¢ skurczowa serca, przewlekta choroba nerek,
bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV
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PACJENCIZ CUKRZYCA TYPU 2 UPRZEDNIO LECZENI METFORMINA

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnos¢ skurczowa serca, przewlekta choroba nerek,
bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV
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Rycina 2. Schemat leczenia farmakologicznego chorych na cukrzyce typu 2 wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego 2022 (zmodyfikowano za [13]); CV (cardiovascular) — uktad sercowo-naczyniowy; DPP-4 (dipeptidy!
peptidase 4) — dipeptydylo-peptydaza 4; GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — peptyd glukagonopodobny-1; PSM —
pochodne sulfonylomocznika; SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter-2) — kotransporter glukozowo-sodowy 2; TZD
— tiazolidynediony (agonista PPAR-y [peroxisome proliferators-activated receptors gammal)
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PIERWSZA LINIA LECZENIA ZALEZY OD CHOROB WSPOLISTNIEJACYCH, CZYNNIKOW ZALEZNYCH OD PACJENTA,
W TYM KOSZTOW, DOSTEPNOSCI, POTRZEBY KONTROLI LECZENIA | NAJCZESCIE) OBEJMUJE METFORMINE
| WSZECHSTRONNE ZMIANY STYLU ZYCIA

ASCVD /WYKLADNIKI WYSOKIEGO RYZYKA, HF, PChN

Niezaleznie od wyjsciowej HbA, zalecenie indywidualnej docelowej HbA;. lub stosowania metforminy

v v
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SGLT-2 z udowodnionymi
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i viceversa — TZD
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ryzyko sercowo-naczyniowe
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Y Y +

Jesli HbA, . pozostaje powyzej warto$ci docelowych, rozwaz intensyfikacje leczenie zaleznie od chordb wspétistniejacych,
leczenie skoncentrowane na potrzebach pacjent oraz wymagania dotyczace kontroli leczenia

Wiacz leki, ktore zapewniajg SKUTECZNOSC, aby osiagnac i utrzymac cele leczenia glikemii. Leki cechujace sie lepsza
> skutecznoscia: agonisci GLP-1, insulina, terapia faczona — rozwaz wystepowanie dodatkowych choréb wspétistniejacych,
leczenie skoncentrowane na potrzebach pacjenta oraz wymagania dotyczace kontroli leczenia, tak jak przedstawiono ponizej

v v
MINIMALIZACJA RYZYKA MINIMALIZACJA WZROSTU/ ROZWAZENIE KOSZTOW
HIPOGLIKEMII /PROMOWANIE SPADKU MASY CIALA | DOSTEPNOSCI
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Wiacz kolejne leki zaleznie rozwaz wigczenie inhibitora SGLT-2 v
od chordb wspétistniejacych, i vice versa. Jesli agonisci GLP-1 s3 Zle Wiacz kolejne leki zaleznie
potrzeb pacjenta oraz wymagan tolerowani lub przeciwwskazani, rozwaz od chordéb wspéfistniejacych,
dotyczacych kontroli leczenia inhibitor DPP-4 (neutralny wzgledem potrzeb pacjenta oraz wymagan
masy ciata) dotyczacych kontroli leczenia
v

Wiacz kolejne leki zaleznie od choréb
wspotistniejacych, potrzeb pacjenta oraz
wymagan dotyczacych kontroli leczenia

Rycina 3. Zalecenia American Diabetes Association dotyczgce farmakoterapii w cukrzycy typu 2 [14]
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Natomiast w najnowszym wspdlnym stanowisku
ADA/EASD opublikowanym we wrze$niu 2022 inhibitory
DPP-4 znalazty swoje miejsce jako leki przeciwhipergli-
kemiczne o posredniej sile dzialania, co sugerowatoby
zastosowanie ich w celu obnizenia glikemii w terapii
skojarzonej. Jednak w tym dokumencie mozna odnalez¢
znacznie wiecej odniesiefr do tej klasy lekéw. Poniewaz
leczenie cukrzycy typu 2 u ludzi mtodych nie ma wciaz
wystarczajacych dowodéw EBM, to w tym wlasnie przy-
padku badanie VERIFY dostarcza dowodéw na skutecz-
nos¢ terapii skojarzonej metformina i inhibitorem DPP-4
w rozpoczynaniu farmakoterapii nowo rozpoznanej cu-
krzycy typu 2 szczeg6lnie u ludzi mlodych , u ktérych
cukrzyce rozpoznano w 4. dekadzie zycia. Niepodwa-
zalne jest rowniez miejsce inhibitoréw DPP-4 w terapii
0s6b w wieku starszym szczegolnie narazonych na ry-
zyko zwigzane z hipoglikemia. Stanowisko ADA i EASD
wspomina réwniez mozliwo$¢ zastosowania sitagliptyny
w deintensyfikacji terapii cukrzycy typu u oséb starszych
przez mozliwo$¢ skutecznego zastgpienia iniekcji insu-
lin dopositkowych zastosowaniem sitagliptyny w dawce
100 mg 1 raz rano, co daje efekty glikemiczne poréwny-
walne z 3 wstrzyknieciami insulin do positkowych.

Ostatnim waznym dokumentem, do ktdrego nalezy
sie odnies¢, okreslajac obecna pozycje gliptyn we wspot-
czesnej diabetologii, sg zalecenia Primary Care Diabetes
Europeiich aktualizacja z 2022 roku [16,17]. W tym doku-
mencie zalecenia przedstawiono w nieco innej formie niz
w zaleceniach PTD i ADA/EASD. Podzielono je bowiem
na osobne rekomendacje dla grup pacjentéw:

* bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,

* wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,

¢ zchoroba sercowo-naczyniowa o podtozu miazdzy-
cowym,

¢ zniewydolnodcig serca,

¢ zprzewlekia chorobg nerek,

e zotyloscia,

*  w wieku podeszlym i/lub z zespolem kruchosci.

W dokumencie tym podkreslono zastosowanie glip-
tyn w kilku sytuacjach klinicznych, przede wszystkim
w leczeniu pacjentéw w wieku podeszlym i/lub z zespo-
tem kruchosci. W tej grupie chorych zaleca sie preparaty
podawane raz na dobe, w formie doustnej, cechujace sie
dobra tolerancja i niskim ryzykiem hipoglikemii, czyli od-
powiadajace profilowi dzialania gliptyn. W dokumencie
zaleca sig, aby u pacjentéw w wieku podesztym stosowac
w pierwszej linii leczenia metformine, a w przypadku
jej nietolerancji lub nieskutecznosci uzupelniac lecze-

nia wlasnie o inhibitory DPP-4 jako druga linie terapii.
Ponadto zwrdécono uwage na bezpieczenistwo i wysoka
skutecznosc¢ gliptyn, z ewentualng koniecznoscia redukcji
dawki w zaleznosci od funkcji nerek przy ich stosowaniu,
z wyjatkiem linagliptyny, w intensyfikacji farmakotera-
pii przeciwhiperglikemicznej u pacjentéw z przewlekla
chorobg nerek. Co bardzo istotne, w calym dokumen-
cie podkreslono znaczenie czynnikéw ekonomicznych
w dostepnosci i mozliwoéci kontynuacji farmakoterapii
cukrzycy. Autorzy omawianych wytycznych, zwracaja
tym samym uwage, ze leki takie jak inhibitory DPP-4,
inhibitory SGLT-2 i agoni$ci GLP-1 powinny by¢ prefe-
rowane ponad pochodnymi sulfonylomocznika, jezeli
pozwalajg na to lokalne warunki ekonomiczne lub sytu-
acja materialna pacjenta.

Podobne stanowisko zaprezentowano w pracy po-
gladowej sygnowanej przez czolowych diabetologow
z wielu krajéw europejskich [18]. Dokument ten poka-
zuje konieczno$¢ odchodzenia od pochodnych sulfony-
lomocznika wiaczanych na wezesnych etapach leczenia
cukrzycy. Wedlug Panelu Ekspertéw, ktorzy opracowali
wspomniane stanowisko, pochodne sulfonylomocznika
powinny by¢ obecnie stosowane po wyczerpaniu innych
opcji terapeutycznych, w tym leczenia inhibitorami
DPP-4, lub tez z powodéw ekonomicznych.

Autorzy obecnych zalecen towarzystw naukowych
coraz czesciej zwracaja uwage na jeszcze jedno zagad-
nienie, jakim jest rozpoczynanie terapii przeciwhiper-
glikemicznej od dwoch czasteczek z réznych grup lecz-
niczych. Wyniki badan pokazuja, ze wczesne wdrozenie
takiej strategii prowadzi do szybszego osiggniecia celu
terapeutycznego w zakresie kontroli glikemii [19, 20].
Jednym z najczeéciej cytowanych badan, ktérego wynik
pokazal stusznos¢ takiego podejscia, jest VERIFY (Vil-
dagliptin Efficacy in combination with metfoRmlIn For earlY
treatment of T2ADM) — rozpoczynanie leczenia przeciw-
hiperglikemicznego od skojarzenia dwéch substancji jest
ditugoterminowo bardziej skuteczne od dodawania se-
kwencyjnie do pierwszego leku drugiej czasteczki w poz-
niejszym czasie [22]. W omawianym badaniu uczestnicy
w jednym z ramion otrzymywali na poczatku leczenia
inhibitor DPP-4 (wildagliptyne) i metformine, co skutko-
wato dluzszym utrzymywaniem sie lepszej kontroli me-
tabolicznej niz stosowanie sekwencyjnie krok po kroku
metforminy i gliptyny. Obecnie wydaje sie, ze tego typu
podejscie powinno by¢ rozwazone w pierwszym rzucie
leczenia miedzy innymi u pacjentéw ze $wiezo rozpo-
znana cukrzyca typu 2, u ktérych wyjsciowe wartosci
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HbA, przekraczaja wartosci docelowe 01,5-2%. Duzym
praktycznym utatwieniem inicjacji terapii dwoma lekami
sg preparaty dwuskladnikowe zawierajgce metformine
i DPP-4 inhibitor, na przyklad sitagliptyne.

PROFILE PACJENTOW, U KTORYCH KORZYSTNE JEST

STOSOWANIE INHIBITOROW DPP-4
Biorac pod uwage pozycje inhibitoréw DPP-4 w wy-

tycznych towarzystw naukowych, nalezy sig zastanowic,

w jakich grupach chorych gliptyny moga by¢ szczegol-

nie rekomendowane. W dobie narastajacego znaczenia

medycyny spersonalizowanej takie podejécie wydaje sie
szczegOlnie uzasadnione.

Podpisany ponizej Panel Ekspertow przedstawia kilka
sylwetek pacjentéw, u ktorych na przykladzie sitaglipty-
ny, zaproponowano optymalne zastosowanie inhibitora
DPP-4:

* pacjentzle tolerujacy inne leki pierwszego rzutu (np.
metformine) lub z przeciwwskazaniami do ich stoso-
wania — inhibitor DPP-4, na przyklad sitagliptyna,
moze by¢ w tej sytuacji stosowana w monoterapii,
jako jedyny doustny lek przeciwhiperglikemiczny;

* pacjentw wieku podeszlym —sitagliptyna moze by¢
stosowana w monoterapii w przypadku przeciwska-
zan do metforminy lub przy jej nietolerancji lub tez
w postaci preparatu zlozonego z metformina;

* pacjent ze $wiezo rozpoznana cukrzyca typu 2iwyso-
ka HbA, _ (np. > 8%), bez obcigzen kardiologicznych
— w przypadku takich chorych wczesne wdrozenie
leczenia réwnocze$nie metforming i sitagliptyng, na
przyklad w formie tabletki dwuskladnikowej, moze
zapewni¢ nie tylko szybkie osiggniecie celéw leczenia,
ale takze potencjalnie poprawic trwalos¢ efektu tera-
peutycznego i zmniejszy¢ ryzyko powiklan;

* pacjent leczony pochodna sulfonylomocznika i/lub
innym lekiem (np. metforming) z epizodami hipogli-
kemii — zastgpienie pochodnej sulfonylomocznika
inhibitorem DPP-4, na przyklad sitagliptyna w mo-
noterapii lub preparatem ztozonym zawierajagcym
sitagliptyne i metformine, pozwoli wyeliminowa¢
epizody hipoglikemiiizmniejszy¢ ryzyko narastania
masy ciala, a takze moze sie przyczyni¢ do redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego;

* pacjent bez choroby sercowo-naczyniowej i czynni-
kéw ryzyka, nieskutecznie leczony metforming w mo-
noterapii — dolgczenie do leczenia DPP-4 inhibitora,
na przyklad sitagliptyny, lub zastosowanie preparatu
zlozonego sitagliptyny i metforminy, istotnie popra-
wia skutecznos¢ leczenia przeciwglikemicznego.

* pacjent nieosiggajacy docelowych wartosci HbA,
pomimo leczenia dwoma lekami (metformina + in-
hibitor SGLT-2lub metformina + pochodna sulfony-
lomocznika) — w tej sytuacji sitagliptyna moze by¢
stosowana jako trzecilek doustny, zar6wno w postaci
preparatu jednoskladnikowego, jak rowniezjako pre-
parat ztozony zawierajacy sitagliptyne i uprzednio
stosowang metformine.

* pacjent ,problematyczny” — u pacjentéw stabo
stosujacych sie do zalecen lekarskich, rzadko zgta-
szajacych sie na wizyty kontrolne, obawiajacych sie
dzialan niepozadanych lekéw, u ktérych ryzyko
przerwania terapii jest wysokie, zastosowanie DPP-4
inhibitora, na przyklad sitagliptyny w monoterapii
lub jako preparatu ztozonego z metforming, moze
poprawi¢ wspodlprace pacjenta. Zastosowanie dwu-
lekowych preparatéw hipoglikemizujach niesie ze
soba poprawe compliance u pacjentéw z cukrzyca
typu 2.

Tabela 2. Profil farmakokinetyczny inhibitoréow DPP-4 a ryzyko interakcji farmakokinetycznych [23]

Inhibitor DPP-4 Udziat cytochromu P450

i P-glikoproteiny w klirensie leku

Znaczenie kliniczne

Alogliptyna CYP2D6 Istotne klinicznie ryzyko interakcji farmakokinetycznych z inhibitorami
CYP3A4 CYP2D6 i CYP3A4
Sitagliptyna CYP3A4 Istotne klinicznie ryzyko interakcji farmakokinetycznych z inhibitorami
CYP2C8 CYP3A4 i CYP2C8 — w szczegolnosci z klopidogrelem, felodyping
i kandesartanem
Linagliptyna CYP3A4 Wzrost ryzyka interakcji w przypadku jednoczasowego stosowania
P-gp z induktorami CYP3A4

w niewielkim stopniu

Saksagliptyna CYP3A4/A5

Istotne ryzyko interakcji farmakokinetycznych z silnymi inhibitorami

CYP3A4, w przypadku koniecznosci jednoczasowego stosowania
dawka saksagliptyny nie moze przekraczac¢ 2,5 mg

DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4) — dipeptydylo-peptydaza 4
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U chorego na cukrzyce nie bez znaczenia sa takze po-
tencjalne interakcje zinnymijednoczasowo stosowanymi
w politerapii lekami. Wybdr chorego na cukrzyce typu 2,
z wielochorobowoscia musi zawiera¢ ocene wptywu
leczenia diabetologicznego na ryzyko powiklan wyni-
kajacych z interakcji inhibitoréw DPP-4 z innymi jedno-
czasowo stosowanymi lekami. Najwazniejsze informa-
cje dotyczacych ryzyka interakcji farmakokinetycznych
zebrano w tabeli 2.

Podsumowujac, inhibitory DPP-4, wéréd nich najdiu-
zej obecna w diabetologii sitagliptyna, stanowia wazna
grupe lekéw przeciwhiperglikemicznych, ktére powin-
ny znaleZ¢ zastosowanie w szerokiej grupie pacjentow
zcukrzyca typu 2. Sg one ciagle s zbyt rzadko stosowane
w codziennej praktyce klinicznej. Wobec niedawnego
zwiekszenia dostepnosci na rynku polskim przystepnych
ekonomicznie preparatéw sitagliptyny i jej jednotablet-
kowego polaczenia z metforming nalezy zwréci¢ uwage
na mozliwoé¢ ich powszechniejszego stosowania u pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2. Grupy pacjentéw, u ktérych
szczegodlnie korzystne moze by¢ stosowanie sitagliptyny
iinnych inhibitoréw DPP-4 to zwlaszcza pacjenci, u kto-
rychistotne sg eliminacja ryzyka hipoglikemii i przyrostu
masy ciala oraz pacjencinieskutecznie leczeni jednym lub
dwoma lekami doustnymi, u ktérych kontrola glikemii
pozostaje niezadowalajaca.
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Kobieta w wieku 41 lat po przedszpitalnym naglym
zatrzymaniu krazenia i z rozpoznaniem zespotu WPW

41-year-old woman after pre-hospital cardiac arrest
and diagnosed with WPW syndrome
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STRESZCZENIE

Przedstawiono przypadek 41-letniej pacjentki po
przedszpitalnym nagtym zatrzymaniu krazenia
hospitalizowanej na oddziale intensywnej opieki
kardiologicznej, a nastepnie w klinice kardiologii.
U chorej rozpoznano zesp6t Wolffa-Parkinsona-
-White’a oraz wykonano ablacje lewostronnej drogi
dodatkowej.

Choroby Serca i Naczyr 2021, 18 (3), 122-126

Stowa kluczowe: WPW, zespdt preekscytacji, NZK,
ablacja

ABSTRACT

The paper presents a case of a 41-year-old female
patient after pre-hospital cardiac arrest, hospitali-
zed in the Cardiology Intensive Care Unit and then
in the Department of Cardiology. The patient was
diagnosed with Wolff-Parkinson-White syndrome
and ablation of the left accessory pathway was per-
formed.
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Key words: WPW, pre-excitation syndrome,
cardiac arrest, ablation
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WROWADZENIE

Zespol Wolffa-Parkinsona-White’a (WPW, Wolff-
-Parkinson-White syndrome) jest wrodzonym, najcze-
$ciej wystepujacym zespolem preekscytacji serca,
ktéry powstaje w wyniku nieprawidlowego prze-
wodnictwa elektrycznego w sercu przez droge do-
datkowg, co moze skutkowaé objawowymiizagraza-
jacymi zyciu arytmiami [1]. Preekscytacje w zapisach
elektrokardiograficznych (EKG) z dominujacym ryt-
mem zatokowym rozpoznaje sie w przypadku wyste-
powania: skrocenia odstepu PQ (< 120 ms), obecnosci
fali delta, czyli zazebienia poczatkowego fragmentu
zespolu QRS, ktory jest wynikiem aktywacji komor
droga dodatkowa i faczem przedsionkowo-komoro-
wym, wydluzenia czasu trwania zespotéw QRS po-
nad 120 ms przez zwolnione narastanie (dodatnia fala
delta) lub opadanie (fala ujemna) poczatkowej czesci
zespolu QRS oraz zaburzen repolaryzacji (przeciw-
stawne wychylenie kompleksu ST-T w stosunku do
dominujacego wychylenia zespotu QRS) [2]. Preek-
scytacja moze wystepowac stale lub okresowo, na-
przemiennie (intermitujaca). O zespole WPW mozna
moéwic wtedy, gdy cechom preekscytacji w rytmie za-
tokowym towarzysza kolatania serca w wywiadzie i/
/lub udokumentowane czestoskurcze. Niekiedy
u chorych z preekscytacja moga wystepowac nie-
typowe, niearytmiczne objawy, takie jak dusznos¢,
nietolerancja wysitku lub dyskomfort w klatce pier-
siowej. Czestos¢ wykrywania elektrokardiograficz-
nych cech preekscytacji w populacji ogélnej szacuje
sie na 0,15-0,25% (1,5-2 razy czeSciej u mezczyzn,
czesciej u dzieci). Rodzinne wystepowanie zespolu
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WPW opisano u 3% pacjentéw z ta jednostka choro-
bowa. Dziedziczy sie on autosomalnie dominujaco
i moze by¢ skojarzona z zespotem Ebsteina oraz in-
nymi wrodzonymi wadami serca [3].

OPIS PRZYPADKU

Na oddzial intensywnej opieki kardiologicznej
zostala przyjeta 41-letnia kobieta po nagtym, przed-
szpitalnym zatrzymaniu krazenia (NZK). Z relacji
zespolu ratownictwa medycznego wynikato, ze chora
znaleziono nieprzytomna w jej mieszkaniu; czas od
zatrzymania krazenia byt nieznany. Po przyjezdzie
zespolu ratownictwa medycznego stwierdzono asy-
stolie oraz rozpoczeto resustytacje krazeniowo-od-
dechowa, w trakcie ktérej obserwowano migotanie
komor (VE ventricular fibrillation) opanowane defi-
brylacja.

Przy przyjeciu chora byla nieprzytomna i sztucz-
nie wentylowana. Wedtug relacji rodziny dotychczas
nie leczyla sie przewlekle, palita papierosy, od okoto
2latskarzyla sie na kolatania serca. Wywiad w kierun-
ku choréb uktadu sercowo-naczyniowego byt dodat-
ni — ojciec pacjentki przebyt zawal serca w 55. roku
zycia. W badaniach laboratoryjnych przy przyjeciu
obserwowano wzrost stezenia troponin (Tn 459 ...
1737 ng/l) oraz lagodna hipokaliemie (3,52 mg/dl).

Ze wzgledu na podejrzenie zawalu serca, ktéry
jest jedna z najczestszych przyczyn NZK, w pierw-
szym etapie diagnostyki wykonano badanie elek-
trokardiograficzne (EKG) oraz echokardiograficzne.
W spoczynkowym zapisie EKG nie obserwowano nie-
dokrwienia mie$nia sercowego, natomiast widoczne
byty cechy preekscytacji, zdodatnia fala delta (ryc. 1).
W echokardiografii serca nie stwierdzono odcinko-
wych zaburzen kurczliwosci (mogacych Swiadczy¢
o niedokrwieniu) ani istotnego uposledzenia global-
nej funkcji skurczowej, ktére mogtoby by¢ przyczyna
groznych dla zycia arytmii i w konsekwencji NZK.
Przeplywy przez zastawki serca byly prawidiowe,
nie zaobserwowano wad wrodzonych zwiazanych
z ubytkami w przegrodach serca, co wykluczylo
jednoczesne wystepowanie wady serca u badanej
pacjentki. Szacowane ci$nienie w tetnicy plucnej
i prawidlowy obraz morfologii i funkcji jam prawe-
go serca nie wskazywaly na obecno$¢ zatorowosci
plucnej. Wykonano réwniez tomografie kompute-
rowa (CT, computed tomography) gtowy, wykluczajac
zmiany niedokrwienne, a takze pourazowe (ryc. 2),

dlatego odstapiono od diagnostyki miazdzycy w tet-
nicach doglowowych. Ze wzgledu na wywiad palenia
tytoniu przez chorg oraz dodatni wywiad rodzin-
ny w kierunku choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego i podwyzszone stezenie markeréw martwicy
miokardium pacjentke zakwalifikowano do pilnej
koronarografii, w ktérej nie stwierdzono istotnych
zwezeh w naczyniach wieficowych, co wykluczy-
to obecno$¢ miazdzycy, rozwarstwienia tetnicy lub
zmian zakrzepowych w tetnicach wieficowych jako
podloza NZK. W trakcie hospitalizacji na oddziale in-
tensywnej opieki kardiologicznej u chorej wystapita
infekcja dolnych drég oddechowych oraz drég mo-
czowych, poczatkowo leczonych antybiotykoterapia
empiryczna, a nastepnie celowana. Od poczatku po-
bytu w szpitalu chora rehabilitowano przylézkowo.
W 13. dobie hospitalizacji odlaczono jg od respiratora.
Pacjentka stopniowo odzyskala przytomnos¢, tym
niemniej obserwowano spowolnienie psychorucho-
we, zaburzenia pamieci, orientacji allopsychiczne;
oraz czesciowo autologicznej. Ze wzgledu na utrzy-
mujace sie objawy neurologiczne, mimo prawidlo-
wego wstepnego obrazu CT, pacjentke konsultowano
neurologicznie. W neurologicznym badaniu przed-
miotowym stwierdzono niedowtlad czterokonczy-
nowy z przewaga w koficzynach dolnych i zalecono
rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance ima-
ging) glowy. W badaniu MRI uwidoczniono umiarko-
wane zaniki korowe w platach czotowych, bezinnych
nieprawidlowosci w obrazie mézgowia (ryc. 3). Cho-
rawymagala opieki psychologicznej, psychiatrycznej
oraz kontynuowania rehabilitacji. Po zastosowanym
leczeniu obserwowano poprawe stanu ogélnego; pa-
cjentka byla przytomna, w logicznym kontakcie. Za
przyczyne zaburzen neurologicznych przyjeto skutki
epizodu NZK. Ze wzgledu na stwierdzone w zapisie
EKG cechy preekscytacji oraz przebyte NZK, chora
zakwalifikowano do badania elektrofizjologicznego
(EPS, electrophysiological study). W EPS indukowano
nawrotny czestoskurcz przedsionkowo-komorowy
ortodromowy (AVRT, atrioventricular re-entry tachycar-
dia) okresowo przechodzacy w migotanie przedsion-
kéw (AE atrial fibrillation) o czesto$ci powyzej 200/
/min. W trakcie arytmii wystapilo obnizenie ci$nienia
tetniczego do 60/40 mm Hg. Podczas dalszego etapu
badania obserwowano przejscie AF w atypowe lewo-
stronne trzepotanie przedsionkéw (AFL, atrial flut-
ter). Ostatecznie wykonano skuteczny zabieg ablacji
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Rycina 1. Cechy zespotu preekscytacji w elektrokardiograficznym zapisie spoczynkowym, z dodatnig falg delta
w odprowadzeniach |, AVL i V3-V6 wykonanym w dniu przyjecia do szpitala
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Rycina 2. Prawidtowy obraz tomografii komputerowej
gtowy u pacjentki po nagtym zatrzymaniu krgzenia

lewostronnej jawnej drogi dodatkowej. W kontro-
Inych zapisach EKG obserwowano ustapienie fali
delta (ryc. 4). W badaniu EKG metoda Holtera po
zabiegu ablacji stwierdzono epizody tachykardii za-
tokowej (ryc. 5), bezistotnych zaburzen rytmu serca
wymagajacych dalszych interwencji.

Po 5 tygodniach hospitalizacji pacjentke wypisa-
no do domu w stanie optymalnym oraz skierowano
narehabilitacje kardiologiczna i neurologiczng. Cho-
ra zakwalifikowano do grupy obserwacyjnej i objeto
opiekg poradni zaburzef rytmu serca.

Rycina 3. Umiarkowane zaniki korowe w ptatach czo-
towych, bez innych nieprawidtowosci w obrazie moéz-
gowia w badaniu rezonansu magnetycznego gtowy

OMOWIENIE

Nagty zgon sercowy (SCD, sudden cardiac death)
u0s6bz WPW wystepuje z czestoscia 0,05-0,2%, tym
niemniej jest najgrozniejszym powiklaniem w tym
zespole [4]. Najczestsza forma arytmii, bo wystepuja-
cau80% pacjentow z WPW, jest AVRT. Nastepujace po
nim AF stwierdza sie u 20-30% pacjentéw [4]. Nagle
zatrzymanie krazenia moze wystapic¢ w przebiegu AF
z szybka czynnoscig komor, ktére przechodzi w VE
a jego czesto$¢ wystepowania jest nieco wieksza
niz w ogoélnej populacji chorych, oceniana na 0,9-
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Rycina 4. Prawidtowy zapis elektrokardiograficzny u pacjentki z zespotem Wolffa-Parkinsona-White’a po zabiegu

ablacji drogi dodatkowej
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Rycina 5. Tachykardia zatokowa z zapisie elektrokardiograficznym metodg Holtera po zabiegu ablacji

-2,4/1000 osobolat [5]. GIéwnym czynnikiem ryzyka
NZK jest obecnos¢ drogi dodatkowej z krétkim cza-
sem refrakcji przewodzenia w kierunku do komor [4].
U pacjentéw z WPW wystepowanie objaw6éw suge-
rujacych czestoskurcze AVRT jest wskazaniem klasy
I do wykonania ablacji drogi dodatkowej [4, 5]. Nie-
stety, opisana pacjentka, mimo odczuwanych przez
2 lata objawow arytmii, nie zglosila sie do poradni
kardiologicznej, aby wykona¢ diagnostyke przyczyn
dolegliwosci. Przeprowadzenie zaréwno nieinwazyj-
nej, jak i inwazyjnej (klasa IIB zalecen) diagnostyki
w celu stratyfikacji ryzyka NZK powinno by¢ wyko-

nywane nawet u bezobjawowych pacjentéw z zapi-
sami EKG wskazujacymi na zespot preekscytacji [5].
Nawystapienie AF lub AFL sa narazone osoby z WPW
i szybkim przewodzeniem aktywnosci elektrycznej
przedsionkéw do komdr droga dodatkowa.

W stanach nagtych, w przypadku wystapienia
zaburzeh hemodynamicznych, nalezy wykonaé
pilng kardiowersje elektryczna (klasa I zalecen).
U pacjentéw z WPW i preekscytowanym AF nalezy
unikac lekéw modulujacych przewodzenie w wezle
przedsionkowo-komorowym, takich jak adenozyna,
werapamil, betaadrenolityki, digoksyna. Réwniez
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amiodaron nie jest bezpieczny w omawianej sytu-
acjiklinicznej, poniewaz moze nasila¢ przewodzenie
droga dodatkowa [6, 7].

Jedynie u pacjentéw bez objawéw, u ktérych w za-
pisie EKG stwierdzono cechy preekscytacji, mozna,
po przeprowadzeniu wstepnej diagnostyki, zasto-
sowac strategie przeprowadzenia ablacji w sytuacji
wysokiego ryzyka istotnej arytmii komorowej (np.
epizody AF/AFL) lub obserwacje kliniczna (klasa Ila
zalecen), jesli taki jest wybdr pacjenta wyczerpujaco
poinformowanego oistocie jegochoroby i zagrozeniu.
W deecyzji o postepowaniu obserwacyjnym powinno
sie bra¢ pod uwage lokalizacje drogi dodatkowej oraz
fakt czestego wystepowania arytmii komorowych
u pacjentéw podlegajacych obserwacji klinicznej.
Ablacje drogi dodatkowej cechuja wysokie praw-
dopodobiefstwo powodzenia i niskie ryzyko zwia-
zane z przeprowadzeniem zabiegu. W niewielkim
odsetku przypadkéw pierwszy zabieg ablacji bywa
nieskuteczny. Z jednej strony, wsrdd 470 pacjentow
poddanych procedurze ablacji w ciagu 10 lat w jed-
nym z o§rodkéw u 36 chorych (7,6%) obserwowano
nawré6t dodatkowej drogi przewodzenia, przy czym
w polowie przypadkéw — we wczesnej fazie poza-
biegowej (do 36 h). Z drugiej strony, u 4 pacjentow
droge dodatkowa zidentyfikowano po ponad roku
od ablacji [8]. Dlatego pacjenci po ablacji podtoza
zespolu WPW powinni by¢ objeci dalsza obserwacja.

W przypadku nawrotu kolatan serca nalezy za
kazdym razem wykonywa¢ badanie EKG w celu
uchwycenia ewentualnych zaburzen rytmu serca
oraz prowadzi¢ dokladna analize zapisu pod katem
wystepowania cech preekscytacji.

U prezentowanej pacjentki, w zwiazku z wy-
stapieniem NZK, doszlo do powiklan neurologicz-
nych zwigzanych z uszkodzeniem kory platkéw
czolowych, co bedzie sie wigzalo z przedtuzonym
okresem rehabilitacji, zarowno fizycznej, jak i psy-
chologiczne;j.

PODSUMOWANIE
Zespol WPW moze sie wigza¢ z wystepowaniem
zaréwno tagodnych, jak i groznych arytmii, w tym

AVRT degenerujacego do AF/AFLi VE powodujace-
go SCD [7]. Na wystepowanie groznych arytmii sa
szczegdlnie narazone osoby z WPW w 3.14. dekadzie
zycia [1]. Cho¢ VF wystepuje rzadko, to jednak moze
by¢ pierwsza istotna klinicznie manifestacja choro-
by u pacjentéw dotad nieSwiadomych zagrozenia,
ktorego skutki moga by¢ diugofalowe, a wystapienie
pelnego powrotu do zdrowia jest niepewne. Ablacja
drogi dodatkowej daje mozliwoé¢ catkowitego wyle-
czenia il pelnego powrotu do normalnej aktywnosci.
Odpowiednio wczesne rozpoznaniu zespolu WPW
iwdrozenie leczenia zabiegowego pozwala unikna¢
groznych powiklan. Dlatego jest niezwykle wazne,
aby w diagnostyce réznicowej kolatan serca, szcze-
golnie u 0s6b mlodych, uwzglednia¢ zesp6t WPW.
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EKG w stymulacji komory, tym razem

w stymulacji VDD

ECG in ventricular pacing, this time in VDD pacing

Rafat Baranowski

Klinika Zaburzen Rytmu Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

Stymulacja w trybie VDD nie jest obecnie czesto
stosowana. Tego typu urzadzenia czesciej wykorzy-
stywano przed okolo 20 laty. Byly traktowane jako
tak zwana oszczedna wersja stymulacji DDD, ponie-
waz wymagaly tylko jednej elektrody. Ta elektroda
zapewniala czuwanie w przedsionku oraz czuwanie
i stymulacje w komorze. Latwo sie domysli¢, ze ten
sposob stymulacji jest przeznaczony dla pacjentéw
z zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-
-komorowego. Nie jest wskazany dla chorych z zabu-
rzeniami automatyzmu, poniewaz nie ma mozliwo-
$ci stymulacji przedsionka. Ta forma stymulacji nie
jest jednak catkowicie zapomniana; niedawno jeden
z producentéw powrécit do niej i mozna spotkac za-
pisy elektrokardiograficzne (EKG) wykonane w tym
trybie. Aby przypomnie¢ ,filozofi¢” pracy stymulatora
VDD, popatrzmy na pierwszy zapis (ryc. 1).

Nie wida¢ wprawdzie calej skali zachowan stymu-
latora, ale mozna zauwazy¢ okresy stymulacji komory
po wlasnych zatamkach P (poczatek gornego zapi-
su i koniec dolnego). Jest to stymulacja przedsionka
sterowana przedsionkiem (zwana tez trybem VAT).
Stymulator wyczuwa wszystkie zatamki P— zaréwno
rytmu prowadzacego, jak i przedwczesne zalamki P
pobudzen przedsionkowych (piata i szésta ewolu-
cja na gérnym pasku i szsta na dolnym pasku). Trzy
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Instytut Kardiologii w Warszawie

ul. Alpejska 42, 04-628 Warszawa

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

ostatnie ewolucje na gérnym pasku i trzy pierwsze na
dolnym to stymulacja komory, ale nie wida¢ zalamkéw
P przed zespotami QRS. W tych fragmentach stymulator
pracuje jak stymulator VVI, utrzymujac podstawowa, za-
programowana czesto$¢ 50/min. W podsumowaniu moz-
na opisac okresowo rytm najprawdopodobniej zatokowy
65-90/min przewodzony przez stymulator (stymulacja
w trybie VAT) i przedwczesne pobudzenia przedsionko-
we przewodzone przez stymulator. W okresach zahamo-
wania zatokowego zespoléw QRS rytm wynosi 50/min.
Mozna dostrzec prawidlowe sterowanie w przedsionku.
O sterowaniu w komorze sie nie wypowiadamy — nie
ma w zapisie ewolucji wlasnych i nie mozna go oceni¢.
Popatrzmy teraz na drugi zapis, nieco trudniejszy (ryc. 2).

Ewolucje wystymulowane zauwazymy bardzo tatwo
— jest to stymulacja w ukladzie unipolarnym. Sprébujmy
najpierw poszukac zaltamkow P. Sa zaznaczone gwiazd-
kami w odprowadzeniach i V1 na rycinie 2. Mozna sie
zastanawia¢, czy nie ma zalamka P miedzy pierwsza
a druga ewolucja w odprowadzeniach koficzynowych.
Na pewno jestich pie¢ibrak zalamkéw P w poczatkowym
odcinku EKG nie powinien nas naprowadzac¢ na podej-
rzenie migotania przedsionkéw. W odprowadzeniach
koniczynowych stymulator poczatkowo zachowuje sie
jak stymulator VVI55/min. Stymuluje komore skutecznie,
gdy nie ma ,wlasnych” zespoléw QRS, a gdy zareje-
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Rycina 1. Stymulacja w trybie VDD — minimalna czesto$¢ stymulacji 50/min, maksymalna 110/min, opdznienie przed-
sionkowo-komorowe 180 ms. Widoczne okresowo zatamki P rytmu najprawdopodobniej zatokowego. Przedwczesne
pobudzenia przedsionkowe.
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Rycina 2. Stymulator VDD 50-110/min, AV 180 ms (opis w tekscie)
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struje ,wlasny” QRS, to wtedy resetuje swoj ,licznik”.
Krzyzykiem w odprowadzeniu I jest zaznaczony zesp6t
QRS o innej morfologii, ale z widocznym impulsem sty-
mulagji. Ta stymulacja komory pojawia sie po zatamku
P czyli typowo jak w stymulacji VDD. Jest to ewolucja
najprawdopodobniej ,pseudozsumowna” — ,waska”,
o morfologii jakiej mogliby$my sie spodziewac w tych
odprowadzeniach. Trzeba sie teraz cofnaé do ewolucji,
po ktorej rowniez wida¢ zalamek P (gwiazdka), ale nie
ma po nim stymulacji komory. Dlaczego? Najprawdo-
podobniej zalamek P znajduje sie w okresie tak zwane;
refrakcji detekcji zalamka P po stymulacji komory (tzw.
PVAREP post ventricular atrial refractory period) i nie wyzwo-
lit w zwigzku z tym stymulacji komory. Notabene mozna
by dlugo dyskutowac nad pochodzeniem tego zatamka.
Zatokowy? Przedwczesny? Wsteczny? Nalozenie go na
zalamek T utrudnia ocene. Kolejny zalamek P pojawia
sie pdznieji powoduje uruchomienie stymulacji komory.
Jakie jest pochodzenie tego zalamka? Mozemy oceni¢
jego morfologie; jest dodatni w odprowadzeniach I, aVR,
aVL oraz ujemny w odprowadzeniach II, III, aVE Nie
jest wiec zalamkiem zatokowym, a najprawdopodobniej
pochodzenia ektopowego — przedwczesne pobudzenie
przedsionkowe. W odprowadzeniach przedsercowych
pierwsza ewolucja to stymulacja komory, po niej nato-
miast wida¢ zatamek P bez nastepujacej po nim stymulacji
komory. Powtarza sie sytuacja opisywana w odprowadze-
niach konczynowych — prawdopodobnie zatamek jest
w okresie PVARP i nie uruchomit stymulacji komory. Po
nastepnym wystymulowanym zespole QRS zalamek P
pojawia sie nieco pézniej i stymulacja komory w trybie
VAT zostala uruchomiona, czego efektem jest zsumowana
ewolucja QRS (nalezy zwroci¢ uwage na réznice ukfadu
— impuls stymulacji-poczatek zespolu QRS w tej ewo-
lucjii w ostatniej w odprowadzeniach koficzynowych).
Kolejna ewolucja to stymulacja komory. W zalamku T
tej ewolucji widac¢ zalamek P (gwiazdka), a po nim po-
szerzony zespol QRS. Patrzac na wczeéniejsze relacje
czasowe z pseudozsumowanym i zsumowanym QRS,
nalezy przypuszczaé, ze jest to przedwczesne pobudze-
nie komorowe, a nie pobudzenie wlasne — odstep ,PQ”
jestznacznie krétsze niz w tych dwéch poprzednich ewo-
lucjach. Pobudzeniem komorowym jest tez drugi zesp6t
QRS w odprowadzeniach koficzynowych. Reasumujac,
mamy pobudzenia przedsionkowe (nie mozna zasto-
sowac rozpoznania rytmu czy pobudzen zatokowych),
przewodzone do komoér, na ktére naklada sie stymula-
cjakomory sterowana przedsionkiem, mamy stymulacje

komory i mamy przedwczesne pobudzenia komorowe.
Stymulator pracuje prawidtowo; gdy ,wyczuje” zalamek
P (ktory nie jest w okresie PVARP), to stymuluje komore
w trybie VAT a gdy nie ma zalamka P stymuluje w trybie
VVI. Czuwanie w przedsionku jest prawidtowe. Czu-
wanie w komorze réwniez — stymulator ,wyczuwa”
przedwczesne pobudzenia komorowe. Stymulacja ko-
mory pozostaje skuteczna.

Popatrzmy na zapisy, w ktorych beda rejestrowane
problemy w stymulacji VDD. Na rycinie 3 wida¢ pro-
blem, ktéry wystepuje najczesciej. Jest nim niedoczu-
tos¢ w przedsionku, czyli brak wyczuwania wlasnych
zatamkoéw P co skutkuje brakiem stymulacji w trybie VAT,
Popatrzmy na kolejne trzy fragmenty rejestracji metoda
Holtera. Srodkowy kanal to znaczniki pracy rozruszni-
ka.Na gérnym pasku mamy rytm zatokowy i stymulacje
w trybie VAT Na §rodkowym i dolnym pasku widzimy za-
tamki P (w sumie 3), po ktérych nie ma stymulacji komory
w trybie VAT ani wiasnej ewolucji QRS. Nieco pdzniej
nastepuje stymulacja komory, ale juz w trybie VVI. Wi-
doczne sg zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-ko-
morowego, ktére byly zapewne przyczyna wszczepienia
rozrusznika.

Zapis z ryciny 4 jest bardziej problematyczny. Wida¢
zaburzenia sterowania w przedsionku — niedoczuto$é
ibrak stymulacji VAT po dwdch zatamkach P. Dodatkowo
wystepuja zaburzenia czuwania w komorze — to z kolei
nadczuloéé. Podstawowa czestos¢ stymulacji wynosi 50,
a to oznacza, ze nie powinny wystepowac przerwy w ze-
spotach QRS dluzsze niz 1200 ms. Popatrzmy po kolei na
ewolucje. Pierwsza to stymulacja VAT do zalamka P potem
widzimy zalamek P bez stymulacji komory i bez przewie-
dzionego zespotu QRS. Przerwa miedzy zespotami QRS
wynosi 1700 ms. To oznacza, ze sa podstawy do rozpo-
znania nadczulodci w komorze — stymulator ,wyczul”
falszywe sygnaly jako zesp6t QRS, po raz ostatni 1200 ms
przed wystymulowanym zespolem QRS. Nastepnie mamy
kolejny ,niewyczuty” zatamek P. A moze zostal zareje-
strowany przez stymulator, tylko Ze urzadzenie odebrato
falszywy sygnat elektroda komorowg i nie uruchomito
stymulacji komory? Takg mozliwo$¢ réwniez nalezy wzia¢
pod uwage. Widac pauze przekraczajaca 2 sekund, ktéra
jest wynikiem zaburzen sterowania w komorze — to brak
stymulacji komory 1200 ms po zespole QRS. Widzimy tez
ewolucje niewystymulowang po zatamku P. Nie mozna
wykluczy¢, ze to przewiedziona ewolucja wiasna albo za-
stepcza, ktora pojawila sie po zalamku I ale nie ma z nim
zwiazku.
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ZPOGRANICZA KARDIOLOGI!I

Od alkoholu do migotania przedsionkow

— duzo halasu o...?

From alcohol to atrial fibrillation: much ado about...?

Stanistaw Surma'-2 ©, Michat 0. Zembala3 4 ©, Krzysztof J. Filipiak®
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STRESZCZENIE

Migotanie przedsionkéw (AF) stanowi najczesciej
wystepujgce zaburzenie rytmu serca na swiecie.
Prognozy wskazujg na istotne zwigkszenie cze-
stosci wystepowania AF w najblizszych latach.
Tak duze rozpowszechnienie tej arytmii wigze sie
z powszechnos$cig czynnikéw ryzyka jej wysta-
pienia, takich jak nadcisnienie tetnicze, zwigk-
szona masa ciata, obturacyjny bezdech senny,
a takze lepszymi i coraz bardzie powszechnymi
metodami jej detekcji. W ostatnich latach stwier-
dzono, ze umiarkowane spozywanie alkoholu
moze charakteryzowaé sie dziataniem kardio-
protekcyjnym. Powstaje pytanie, czy odnosi si¢
to takze do ryzyka wystgpienia AF... Jest to o tyle
wazne zagadnienie, ze spozycie alkoholu w Pol-
sce i polski model picia alkoholu mog3 istotnie
zwigekszaé ryzyko tej arytmii. Wyniki najnowszych
badan podwazajg dopuszczang przez Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne dawke alkoho-
lu wynoszaca 100 g/tydzien. Wyniki wielu badan
wskazujg, Zze taka dawka alkoholu jest zwigzana
zistotnym zwigekszeniem ryzyka wystgpienia AF.
Poza dawka wazny jest takze rodzaj spozywane-

go alkoholu. W celu skuteczniejszej prewencji
AF nalezy maksymalnie ogranicza¢ spozywanie
alkoholu, a popularne wsréd chorych przekona-
nie, ze ,piwo to nie alkohol”, trzeba dementowaé
i namawiaé do zmiany stylu zycia.

Choroby Serca i Naczyr 2021, 18 (3), 131-143

Stowa kluczowe: alkohol, migotanie
przedsionkéw, zaburzenia rytmu serca

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhy-
thmia in the world. Forecasts indicate a signifi-
cantincrease in the incidence of AF in the coming
years. Such a high prevalence of this arrhythmia
is related to the prevalence of risk factors for
its occurrence, such as arterial hypertension, in-
creased body weight, obstructive sleep apnea,
as well as better and more and more common
methods of its detection. In recent years, it has
been found that moderate alcohol consumption
may have a cardioprotective effect. The question
arises whether this also applies to the risk of
AF... This is an important issue because alcohol
consumption in Poland, and the Polish model
of alcohol consumption, may significantly incre-
ase the risk of arrhythmias. Recent studies have
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challenged the European Society of Cardiology’s
100 g/week alcohol limit. A number of studies
indicate that this amount of alcohol is associated
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with a significant increase in the risk of deve-
loping AF. In addition to the dose, the type of
alcohol consumed is also important. In order to
prevent AF more effectively, alcohol consumption
should be limited as much as possible, and the
popular belief among patients that “beer is not
alcohol” should be denied and encouraged to
change their lifestyle.

Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (3), 131-143

Key words: alcohol, atrial fibrillation, heart
arrhythmia

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW
— AKTUALNE DANE EPIDEMIOLOGICZNE

Migotanie przedsionkéw (AE atrial fibrillation) jest naj-
czeéciej wystepujacym nadkomorowym zaburzeniem
rytmu serca u ludzi [1]. Jak wskazuja Lippi i wsp. [2],
rozpowszechnienie wystepowania AF na §wiecie wynosi
ponad 37 mln przypadkéw, co oznacza zwiekszenie 0 33%
czestosci wystepowania tej arytmii w ostatnich 20 latach.
Szacuje sie, ze w 2050 roku czestos¢ AF moze wzrosnac
o ponad 60% [2]. W Polsce AF wystepuje u ponad 19%
0s6b w wieku 65 lat i starszych [3]. Nalezy wspomnie¢,
ze tak duze rozpowszechnienie AF jest istotnym pro-
blemem ekonomicznym, zwigzanym przede wszystkim
z czestymi hospitalizacjami, absencja zawodowg czy tez
leczeniem powiklan choroby, w tym przede wszystkim
udaru moézgu [4].

Znaczne rozpowszechnienie AF wynika z wszechobec-
nosci niemal czynnikéw ryzyka tej choroby (ryc. 1) [5].

Mechanizm patofizjologiczny prowadzacy od eks-
pozycji na czynniki ryzyka do rozwoju AF jest zloZony.
Mechanizm ten obejmuje wzajemne zaleznoéci miedzy
czasem, czynnikami ryzyka AE przebudowg przedsion-
kéw, wykryciem czynnikéw ryzyka przebudowy przed-
sionkow i progresja rytmu zatokowego poprzez napado-
we, przetrwate i utrwalone AF (ryc. 2) [6, 7].

Czynniki ryzyka AF wywoluja wiele mechanizméw
patofizjologicznych prowadzacych do elektrycznej
istrukturalnej przebudowy miokardium, a to bezposred-
nio jest przyczyna wystapienia AF [8, 9].

Chorzy z AF charakteryzuja sie istotnie gorszym ro-
kowaniem. Stwierdzono, ze arytmia ta zwieksza: 0 14%
ryzyko ciezkiego przebiegu choroby koronawirusowej

Wady zastawkowe Choroba wiericowa
s /||
Niewydolnos¢ serca Palenie papierosow
Y]
Cukrzyca
Otytos¢

Obturacyjny bezdech senny

Sledzqcy tryb zycia
AIkohoI

Stres

Nadqsnlenle tetnicze

Rycina 1. Czynniki ryzyka wystgpienia migotania
przedsionkéw (opracowano na podstawie [5])

2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019), 0 31% ryzyko
choroby naczyh obwodowych, 046% ryzyko $mierciz do-
wolnej przyczyny, 0 61% ryzyko choroby niedokrwiennej
serca, 0 64% ryzyko przewleklej choroby nerek, o 88%
ryzyko naglej $mierci sercowej, 0 96% ryzyko powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych, 0 49% ryzyko udaru
niedokrwiennego, a ponadto 2-krotnie ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, 3-krotnie ryzyko
$mierci chorych z COVID-19 i 4-krotnie ryzyko niewy-
dolnosci serca [10-13].

Fundamentem leczenia AF i jego nastepstw jest
zapobieganie epizodom arytmii, zaréwno metodami
farmakologicznymi, jak i niefarmakologicznymi. Z kli-
nicznego punktu widzenia istotnym zagadnieniem jest
wplyw diety naryzyko wystapienia AF [14]. Ze wzgledu
narozpowszechnienie problemu i niespéjne dane warto
podsumowac aktualng wiedze na temat wpltywu spozy-
wania alkoholu — w réznych ilo$ciach i réznego rodzaju
—naryzyko wystgpienia AR

SPOZYCIE ALKOHOLU W POLSCE | NA SWIECIE

Dane epidemiologiczne dotyczace spozywania alko-
holu w Polsce nie sa optymistyczne i budza duze obawy.
Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organisation) z 2020 roku, obejmujacych
191 krajow i region6w, najwieksze spozycie alkoholu
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Rycina 2. Zalezna od czasu przebudowa przedsionkow i rozw6j migotania przedsionkéw (AF, atrial fibrillation)
(zmodyfikowano na podstawie [6, 7]); ECV (electrical cardioversion) — kardiowersja elektryczna; SR (sinus rhythm)

— rytm zatokowy

odnotowano w takich krajach, jak Moldawia (1. miejsce;
17,31 czystego alkoholu na mieszkanca/rok), Biatorus
(2. miejsce; 17,11 czystego alkoholu na mieszkanca/rok)
oraz Litwa (3. miejsce; 16,21 czystego alkoholu na miesz-
kanca/rok). W tym zestawieniu Polska zajeta 21. miejsce
(11,21 czystego alkoholu na mieszkanca/rok). Dane te
moga by¢ jednak zanizone (ryc. 3 — 11,21 vs. 11,7  czy-
stego alkoholu na mieszkanca/rok) [15].

W badaniu Zatonskiej i wsp. [16] obejmujacym 2021
dorostych Polakéw stwierdzono, ze 67,3% z nich aktu-
alnie spozywato alkohol, 10,3% spozywalo go w prze-
sztosci, a 22,4% bylo abstynentami. Najczesciej spozywa-
nymirodzajami alkoholu byly piwoiwino (54,6%) oraz
napoje wysokoprocentowe (21%) [16]. Nalezy podkre-
§li¢, ze co roku Polacy kupuja 1,1 mld (3,3 mln dziennie)
,matpek” wodki, przy czym 600 tys. w godzinach od 6:00
do 12:00 [15]. Polacy co roku pija wiecej butelek piwa
niz wody [15].

Swiatowe trendy w spozyciu alkoholu takze sg nie-
pokojace. W badaniu Manthey i wsp. [17] wykazano, ze
spozycie alkoholu na $wiecie stale sie zwieksza: 1990 rok
—5,91/0osobe, 2017 rok— 6,51/0sobe, 2030 rok — estymo-
wane 7,6 l/osobe (w przeliczeniu na czysty etanol) [17].

Nie mozna takze zapomnie¢, ze trwajaca pandemia
COVID-19 istotnie wplyneta na nawyki zywieniowe,
w tym wzorce spozywania alkoholu [15, 18].

Podsumowujac, zaréwno dane krajowe, jak i $wia-
towe wskazuja, ze bardzo duzy odsetek polskiego spo-
leczenstwa regularnie spozywa alkohol, a model picia
alkoholu w Polsce nie odbiega od modelu znanego w Eu-
ropie Wschodniej czy bylych republikach radzieckich.

DEFINICJA JEDNOSTKI ALKOHOLU

W nomenklaturze naukowej podstawowym spo-
sobem okreélania ilosci spozywanego alkoholu jest
standardowa jednostka alkoholu (SJA; drink), czyli
taka ilo$¢ napoju alkoholowego (dowolnego rodzaju),
ktoéra zawiera 12,5 ml lub 10 g czystego etanolu. Dla
przykladu: male piwo (330 ml; 4,5%) stanowi 1,19 SJA;
duze piwo (500 ml; 4,5%) stanowi 1,8 SJA; kieliszek wina
(175 ml; 12%) stanowi 1,68 SJA; kieliszek wodki (50 ml;
40%) stanowi 1,6 SJA.

Nalezy pamietaé, ze mozna sie spotkac z inng defini-
cja jednostki alkoholu. Na przyktad w Wielkiej Brytanii
jest to taka ilos¢ napoju alkoholowego, ktéry zawiera
10 ml lub 8 g czystego etanolu. Mozna sie takze natkna¢
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Rycina 3. Struktura spozycia czystego alkoholu w przeliczeniu na mieszkanca/rok w Polsce w latach 1961-2020 (opra-

cowano na podstawie [15])

na definicje, zgodnie z ktéra jednostka alkoholu to 12 g
czystego etanolu.

ALKOHOL A AF
Czy dawka ma znaczenie?

Juz w XVI wieku Paracelsus sformutowat definicje
trucizny: ,Wszystko jest trucizna i nic nie jest trucizna.
Tylko dawka czyni, ze dana substancja nie jest trucizna”
(fac. Dosis facit venenum). Z klinicznego punktu widze-
nia fundamentalne pytanie brzmi, czy to stwierdzenie
mozna ekstrapolowac na spozywanie alkoholu i ryzyko
wystapienia AE Wydaje sie, ze jest to zaleznoé¢ bardziej
zlozona.

W metaanalizie 6 badan przeprowadzonej przez
Samokhvaloviwsp. [19] stwierdzono, Ze ryzyko wysta-
pienia AF ulegato niewielkiemu, lecz istotnemu, zwiek-
szeniu juz po spozyciu 12 g alkoholu/dobe. W metaana-
lizie 14 badan (138 378 0s6b) przeprowadzonej przez
Kodama i wsp. [20] wykazano, ze wieksze spozycie al-
koholu (vs. mniejsze) bylo zwiazane z istotnym zwiek-
szeniem ryzyka AF (ryzyko wzgledne [RR, relative risk]
=1,51; 95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence interval:
1,31-1,74). W randomizowanym badaniu klinicznym
LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in Hy-
pertension), autorstwa Arianseniwsp. [21], obejmujacym
9193 chorych z cechami przerostu lewej komory w zapi-
sie elektrokardiograficznym (EKG) oraz nadci$nieniem
tetniczym, analizowano wplyw spozywania alkoholu
naryzyko wystapienia AE Stwierdzono, Ze spozywanie
ponad 10j. alkoholu/tydzien zwiekszato to ryzyko 0 60%

(wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 1,60; 95% CI:
1,02-2,51) [21]. W metaanalizie 9 badan (249 496 0s6b)
przeprowadzonej przez Gallagher i wsp. [22] zaobser-
wowano, ze spozywanie alkoholu wiloéciach duzych do
umiarkowanych wiazalo sie istotnie ze zwiekszeniem
ryzyka AF (odpowiednio 0 34% i 11%). Male spozycie
alkoholu nie byto zwigzane z ryzykiem AF [22]. W pro-
spektywnym badaniu Larsson i wsp. [23], obejmujacym
79 019 0s6b obserwowanych przez 11 lat, wykazano, ze
spozycie 1-6j. alkoholu/tydzien nie bylo zwiazane z ry-
zykiem wystgpienia AF (RR = 1,06; 95% CI: 0,98-1,15).
Spozywanie 7-14, 15-21 i ponad 21 j. alkoholu/tydzief
istotnie zwiekszalo ryzyko AF odpowiednio 0 12%, 18%
i43% [23]. W metaanalizie 7 badan prospektywnych
(205 073 osoby), przeprowadzonej przez Larsson i wsp.
[23], stwierdzono, ze kazde zwiekszenie spozycia al-
koholu o jednego drinka/dobe bylo istotnie zwigza-
ne ze zwiekszeniem o 8% ryzyka AF (RR = 1,08; 95%
CI: 1,06-1,10). W badaniu Cha i wsp. [24], obejmujacym
19 634 0s6b obserwowanych przez 7,0 + 2,8 roku, wy-
kazano, ze ryzyko AF bylo istotnie wyzsze u 0s6b pi-
jacych alkohol niz u niepijacych go (HR = 2,21; 95%
CI: 1,55-3,14) oraz wyzsze u 0s6b pijacych go wie-
cej w poréwnaniu z pijacymi mniej (HR = 3,15; 95%
CI: 1,98-4,99) [24]. W badaniu kohortowym Csengeri
i wsp. [25], obejmujacym 107 845 0séb pochodzacych
z Buropy, w trakcie trwajacej 13,9 roku obserwacji ana-
lizowano wplyw iloéci spozywanego alkoholu na ryzy-
ko AE Stwierdzono zwiekszanie tego ryzyka zalezne
od dawki spozywanego dziennie alkoholu. Regularne
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Rycina 4. Wptyw spozywania alkoholu i réznych rodzajow napojow alkoholowych na ryzyko wystgpienia migotania
przedsionkéw (AF, atrial fibrillation) (zmodyfikowano na podstawie [31]); HR (hazard ratio) — wspoétczynnik ryzyka;

ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci

spozywanie jednego drinka/dobe wigzalo sie ze zwiek-
szeniem o 16% ryzyka wystapienia AF (HR = 1,16; 95%
CI: 1,11-1,22). Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze granice
statystycznie istotnie zwiekszonego ryzyka AF stwier-
dzono w przypadku regularnego spozywania alkoholu
wilosci2 g/dobe [25]. W metaanalizie 13 badan (1026 6315
0s6b), przeprowadzonej przez Yang i wsp. [26], dowie-
dziono, ze regularne umiarkowane (ok. 2 j. alkoholu/d.)
spozycie alkoholu zwiekszalo ryzyko AF (HR = 1,14; 95%
CI: 1,07-1,21), natomiast mate (ok. 1 j. alkoholu/d.) nie
wplywalo na to ryzyko [26]. W metaanalizie 13 badan
(668 905 0s6b), przeprowadzonej przez Zhang i wsp.
[27], stwierdzono, ze duze spozycie alkoholu zwiekszato
ryzyko AF 030% (HR = 1,30; 95% CI: 1,20-1,41), umiar-
kowane — 0 12% (HR = 1,12; 95% CI: 1,06-1,18), nato-
miast male nie wplywalo na to ryzyko (HR = 1,00; 95%
CI: 0,96-1,05) [27]. W badaniu kohortowym Han i wsp.
[28], obejmujacym 1537 836 dorostych w wieku od 20 do
39 lat, stwierdzono, ze regularne spozywanie alkoholu
wilo$ciach umiarkowanych (105-210 g/tydz.) do duzych
(2210 g/tydz.) istotnie zwieksza ryzyko AF odpowiednio
025%147% (HR =1,25;95% CI:1,12-1,40 oraz HR = 1,47;
95% CI: 1,18-1,83). W metaanalizie 16 badan (13 044 007
0s0b), przeprowadzonej przez Giannopoulos i wsp. [29],
wykazano nieco inng zaleznos¢ miedzy spozyciem alko-
holu a ryzykiem AE Dostrzezono zalezno$¢ w postaci
krzywej ,]”, bowiem duze spozycie alkoholu (>168 g/

/tydz.) wiazalo sie istotnie ze zwiekszeniem ryzyka AF,
natomiast spozywanie umiarkowane (< 168 g/tydz.) cha-
rakteryzowato sie efektem protekcyjnym [29]. Do wyni-
kéw tej metaanalizy nalezy jednak podchodzi¢ z duza
ostroznoécia, poniewaz wyniki te sg sprzeczne z licznymi
przedstawionymi powyzej dowodami oraz z wynikami
metaanalizy 13 badan prospektywnych, obejmujacych
ponad 10 mln 0séb, przeprowadzonej przez Jiang i wsp.
[30]. W metaanalizie tej stwierdzono, ze kazde zwieksze-
nie spozycia alkoholu o jednego drinka/dobe jest istotnie
zwiazane ze zwiekszeniem ryzyka AF (RR = 1,06; 95%
CI:1,03-1,08) [30]. Z metodologicznego punktu widzenia
najbardziej przekonujace wyniki pochodza z prospek-
tywnego badania Tu i wsp., obejmujacego 403 281 os6b
z UK Biobank. W tym badaniu liczebnoé¢ grup kobiet
imezczyzn byla poréwnywalna, a okres obserwacji wy-
nosit 11,4 roku. Wykazano zaleznos¢ w ksztalcie krzywej
»)” miedzy iloscig spozywanego alkoholu a ryzykiem
wystapienia AE Najnizsze ryzyko AF zaobserwowano
w przypadku spozywania mniej niz 7 drinkéw/tydzien
(56 g alkoholu/tydz.). Powyzej tej ilosci ryzyko AF zaczy-
nalo ulega¢ zwiekszeniu (ryc. 4) [31].

Podsumowujac, wiekszo$¢ badan dostarcza dowodéw
na silny zwiazek miedzy spozywaniem alkoholu a ry-
zykiem wystapienia AE. Nie mozna w sposéb arbitralny
stwierdzi¢, ze spozywanie alkoholu w ilosciach matych
lub umiarkowanych nie wplywa na ryzyko AE. Wyniki
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badan wskazuja, ze nawet male ilosci regularnie spozy-
wanego alkoholu zwigkszaja to ryzyko.

Czy rodzaj alkoholu ma znaczenie?

W prospektywnym badaniu Larsson i wsp. [24]
stwierdzono, ze w przypadku likieru ryzyko AF ulegalto
zwiekszeniu w przypadku picia 7-14i ponad 14;. alkoho-
lu/tydzieh. W przypadku wina spozycie wiecej niz 14 j.
alkoholu/tydzien wiazalo sie ze zwiekszeniem ryzyka AE,
natomiast w przypadku piwa bylo to 7-14 j. alkoholu/
/tydzien [23]. Brak istotnych r6znic we wplywie wodki
i piwa na ryzyko AF stwierdzono w prospektywnym
badaniu Csengeri i wsp. [25]. Ryzyko AF zwigzane ze
spozywaniem wina bylo najstabiej wyrazone lub niezna-
mienne. Podobnie, w metaanalizie autorstwa Yangiwsp.
[26], analizujac takie same rodzaje alkoholu, nie stwier-
dzono istotnych réznic w ich wplywie naryzyko AF [26].
Istotne znaczenie rodzaju alkoholu w kontekscie ryzy-
ka AF wykazano w prospektywnym badaniu Tu i wsp.
[31]. W analizach konkretnych napojéw alkoholowych
wykazano szkodliwe powigzania miedzy jakimkolwiek
spozyciem piwa/cydru a ryzykiem AE W odniesieniu
do spozywania czerwonego i bialego wina oraz napo-
jow spirytusowych, odpowiednio do 10, 8 1 3 drinkow/
/tydzien, nie zaobserwowano szkodliwego dzialania
(ryc. 4) [31].

Czy pteé ma znaczenie?
Brak wptywu

W metaanalizie Kodama i wsp. [20] stwierdzono, ze
duze spozycie alkoholu zwiekszato ryzyko AF — zaréwno
u kobiet, jak i mezczyzn (odpowiednio 37% 1 32%) [20].
Podobne obserwacje poczyniono w metaanalizie Samo-
khvalov i wsp. [19] (> 12 g alkoholu/d. — zwiekszenie
ryzyka AF zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn). W pro-
spektywnym badaniu Tu i wsp [31] obejmujacym réw-
nomierna liczbe kobiet i mezczyzn (52,4% vs. 47,6%) nie
wykazano istotnych réznic w ryzyku AF zwigzanym ze
spozywaniem alkoholu.

Stwierdzony wptyw

W metaanalizie Gallagher i wsp. [22] stwierdzono,
ze umiarkowane spozywanie alkoholu istotnie zwiek-
szalo ryzyko AF wéréd mezczyzn (HR = 1,26; 95% CI:
1,04-1,54), ale nie u kobiet (HR = 1,03; 95% CI: 0,85-1,24).
W badaniu Chaiwsp. [24] mezczyzni takze byli bardziej
predysponowani do wyzszego ryzyka AF zwigzanego ze
spozywaniem alkoholu niz kobiety. Wieksza podatnos¢

mezczyzn na rozwoj AF w zwigzku ze spozywaniem al-
koholu stwierdzono takze w metaanalizie Yang i wsp.
[26]. Co prawda male spozycie alkoholu nie wptywalo
naryzyko AF ale juz umiarkowane zwigkszalo je wéréd
mezczyzn (HR = 1,09; 95% CI: 1,07-1,11), ale nie u ko-
biet [26]. W metaanalizie Zhangiwsp. [27] stwierdzono,
ze umiarkowane i duze spozycie alkoholu byto istotnie
zwigzane z ryzykiem AF wéréd mezczyzn (odpowiednio
HR = 1,21; 95% CI: 1,10-1,33 oraz HR = 1,54; 95% CI:
1,26-1,89), natomiast w przypadku kobiet dotyczyto to
jedynie duzego spozycia alkoholu (HR = 1,32; 95% CI:
1,10-1,60). W metaanalizie Jiang i wsp. [30] wykazano,
ze zaleznoé¢ miedzy spozyciem alkoholu a ryzykiem AF
jest liniowa wéréd mezczyzn, natomiast w odniesieniu
do kobiet przyjmuje ksztalt krzywej ,J”.

W niektérych badaniach wykazano wyzsze ryzyko wy-
stapienia AF u mezczyzn spozywajacych alkohol. W kilku
badaniach nie udalo sie wykazaé wzrostu ryzyka AF przy
wszystkich poziomach spozycia alkoholu u kobiet. Co
wazne, wiekszos¢ z tych wczesniejszych badan obejmo-
watla tylko kilka kobiet spozywajacych duze ilosci alkoho-
lu. Dlatego tez niezwykle wazne sg wyniki cytowanego
wyzej badania autorstwa Tu i wsp. [31], w ktérym byla
réwnomierna liczba kobiet i mezczyzn.

Podsumowujac, wydaje sie, ze ple¢ nie ma istot-
nego wplywu na ryzyko AF zwiazane ze spozywaniem
alkoholu.

Czy predyspozycje genetyczne majq znaczenie?

Wazna kwestia jest to, czy okreslone polimorfizmy
gendéw enzymdw zaangazowanych w metabolizm al-
koholu (dehydrogenaza alkoholowa [ADH, alcohol de-
hydrogenase]; dehydrogenaza aldehydowa [ALDH, alde-
hyde dehydrogenase]) [32] moga wptywac na ryzyko AF
zwiazane ze spozyciem alkoholu. W badaniu Tolstrup
i wsp. [33] obejmujacym 88 782 0s6b nie stwierdzono,
aby warianty genetyczne ADH1B/ADHI1C wplywaly na
ryzyko AF zwiazane z piciem alkoholu [33]. W badaniu
zrandomizacjg Mendla (przyblizajagcym mozliwos¢ wnio-
skowania przyczynowo-skutkowego) Yang i wsp. [34]
obejmujacym 8964 oséb stwierdzono, ze polimorfizm
rs671 genu ALDH2 (zmniejszenie aktywnosci skutkujace
wiekszym gromadzeniem silnie toksycznego aldehydu
octowego) wykazywal istotne powigzanie z ryzykiem
AF umezczyzn (iloraz szans [OR, odds ratio] = 1,65; 95%
CI: 1,06-2,67). W randomizacji Mendla genetycznie prze-
widziana dzienna konsumpcja alkoholu byta dodatnio
zwiazana z ryzykiem AF u obu plci (OR = 3,17; 95% CL:
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1,18-9,24) [34]. W badaniu Yamashita i wsp. [35] obejmu-
jacym 656 0s6b stwierdzono, ze nosiciele ALDH2+1/%2,
ktérzy nawykowo spozywaja alkohol, charakteryzowali
sie wyzszym ryzykiem wystapienia AF (OR = 5,07; 95%
CI: 2,03-12,70), co wiazalo sie z wolniejszym metaboli-
zmem alkoholu.

Podsumowujac, polimorfizmy genetyczne genéw en-
zymoéw zaangazowanych w metabolizm etanolu moga
modulowacé ryzyko wystapienia AF zwigzane ze spo-
zywaniem alkoholu. Tym niemniej potrzebne sg kolejne
badania w celu poszerzenia wiedzy w tym zakresie.

OGRANICZENIE SPOZYCIA ALKOHOLU U CHORYCH Z AF

W metaanalizie 9 badan (5436 chorych), przeprowa-
dzonej przez Grindal i wsp. [36], obejmujacej chorych
po ablacji przezcewnikowej z powodu AE analizowano
wplyw spozywania alkoholu na ryzyko nawrotu aryt-
mii. Stwierdzono, ze w poréwnaniu z chorymi spozy-
wajacymi mato alkoholu lub niespozywajacymi go wcale
ci spozywajacy umiarkowane lub duze iloéci alkoholu
charakteryzowali sie wiekszym prawdopodobiefistwem
nawrotu AF (OR = 1,45; 95% CI: 1,06-1,99) [36].

W randomizowanym badaniu klinicznych Voskobo-
inik i wsp. [37], obejmujacym 140 chorych z AF, anali-
zowano wplyw zmniejszenia ilosci spozywanego alko-
holu (z 16,8 = 7,7 do 2,1 3,7 standardowych drinkéw/
/tydz.; zmniejszenie 0 87,5%) na czesto$¢ wystepowania
nawrotu AE Wykazano, ze zastosowana interwencja wia-
zalasiez obnizeniem 045% ryzykanawrotu AF (HR = 0,55;
95% CI: 0,36-0,84), a efekt ten utrzymywal sie przez
6 miesiecy trwania obserwacji [37]. W prospektywnym
badaniu Takahashi i wsp. [38], obejmujacym 3474 cho-
rych poddanych ablacji przezcewnikowej z powodu AE,
oceniano wplyw ograniczenia spozycia alkoholu (z 140 g/
/tydz. do ok. 70 g/tydz.) na ryzyko nawrotu AF w trakcie
rocznej obserwacji. Stwierdzono, ze zastosowana in-
terwencja istotnie, bo 0 37%), obnizyta ryzyko nawrotu
AF lub tachykardii przedsionkéw (HR = 0,63; 95% CI:
0,52-0,77) w poréwnaniu z mniejszym ograniczeniem
spozycia alkoholu [38].

Podsumowujac, ograniczenie spozycia alkoholu
w istotny sposéb przyczynia sie¢ do obnizenia ryzyka
nawrotu AF u chorych po ablacji przezcewnikowej.

ALKOHOL A AF PRZEZ PRYZMAT WYTYCZNYCH

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych
prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego zaleca

sie, aby spozycie alkoholu ograniczy¢ do maksymalnie
100 g/tydzien (klasa zalecerr I — nalezy tak postapié; po-
ziom dowodéw naukowych B), nie mozna przy tym tej
dawki kumulowa¢, powinna by¢ roztozona na umiarko-
wane spozywanie alkoholu jako elementu codziennej
diety [39].

ALKOHOL A AF — KROTKI PRZEGLAD MECHANIZMOW
PATOFIZJOLOGICZNYCH. WROCMY DO PODSTAW

Alkohol w wielu mechanizmach moze dziata¢ pro-
arytmogennie. Na poziomie komérkowym moze on
uszkadza¢ polaczenia miedzykomodrkowe i komorki,
wyzwalaé stan zapalny i stres oksydacyjny oraz zaburzac
regulacje kanaléw jonowych w miokardium. W obrebie
autonomicznego ukladu nerwowego alkohol zwieksza
aktywnos¢ komponenty wspoélczulneji zmniejsza zmien-
nos¢ rytmu serca. Co wiecej, sprzyja rowniez poszerzeniu
iwl6knieniu lewego przedsionka oraz zwieksza panujace
w nim ciénienie [31, 40]. Dlugotrwale spozywanie alko-
holu sprzyja kardiomiopatii przedsionkowej zwigzanej
z procesami przebudowy strukturalnej, czynnosciowej
i elektrycznej przedsionkow, stabilizujgc w ten sposéb
epizody AFiprzyczyniajacsie do progresji tej arytmii [31,
40]. Ponadto spozywanie alkoholu czesto wtdrnie prowa-
dzi do powstania innych czynnikéw ryzyka AF takich
jak na przyklad nadwaga, obturacyjny bezdech senny
inadcis$nienie tetnicze [40]. Duze spozycie alkoholu moze
skutkowac zespolem weekendowego serca (holiday heart
syndrome), ktoéry zostal opisany w 1978 przez dr. Philipa
Ettingera. Wedlug tego badacza wystepuje on wtedy, gdy
zdrowe osoby bez choréb serca, o ktdrych wiadomo, ze
powoduja arytmie, po nadmiernym spozyciu alkoholu
doswiadczaja AF, co dr Ettinger obserwowat gléwnie po
dniach wolnych (weekendzie) lub dniach $wiatecznych,
wolnych od pracy (holidays). Pojecie holiday heart syndrome
mozna zapewne przypisa¢ takim dzialaniom alkoholu,
jak hamowanie kanatléw sodowych w komérkach miesnia
sercowego, pobudzenie wspoélczulnegoi przywspélczul-
nego ukladu nerwowego, zwiekszenie stezenia wolnych
kwaséw ttuszczowych we krwi, pobudzenie kinazy JNK2
(wtérnie prowadzi do pobudzenia kinazy kalmoduliny
II'i uwolnienia jondw wapnia z siateczki srédplazma-
tycznej, co ostatecznie przyczynia sie do powstania AF),
a przede wszystkim — zmianom elektrolitowym, w tym
hipokaliemii, po przyjeciu duzych dawek alkoholu
w krotkim czasie [41, 42]. Najwazniejsze mechanizmy
wplywu spozywania alkoholu na patogeneze AF pod-
sumowano na rycinie 5 [43, 44].
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OSTRE EFEKTY SPOZYWANIA ALKOHOLU

ELEKTROFIZJOLOGICZNE:
skrocenie czasu efektywnej refrakciji

spowolnienie predkosci przewodzenia w przed-
sionkach

zwiekszenie dyspersji czasu efektywnej refrakcji
przedsionkow

skrocenie potencjatu czynnosciowego przedsion-
kéw i zyty ptucnej

hipokaliemia

hipomagnezemia

AUTONOMICZNY
UKELAD NERWOWY:

pobudzenie wspoétczulnego
uktadu nerwowego

pobudzanie nerwu btednego

zmniejszenie zmiennosci
rytmu serca

KOMORKI MIESNIA SERCOWEGO:
stres oksydacyjny
uszkodzenie potgczen miedzykomorkowych
zapalenie miokardium
dysfunkcja skurczowa

pobudzenie kinazy JNK2 i wtérnie kinazy kalmo-
duliny Il oraz uwolnienie Ca2* z siateczki srodpla-
zmatycznej

PRZEWLEKLE EFEKTY SPOZYWANIA ALKOHOLU

REMODELING PRZEDSIONKOW:
poszerzenie lewego przedsionka
widknienie lewego przedsionka
strefy niskiego napiecia
spowolnienie przewodzenia

INTERAKCJA Z INNYMI
CZYNNIKAMI RYZYKA AF:

nadcisnienie tetnicze
obturacyjny bezdech senny
nadwaga i otyto$¢

dysfunkcja skurczowa i rozkur-
czowa lewego przedsionka

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW

Rycina 5. Mechanizmy patofizjologiczne (ostre i przewlekie) wyzwalane przez spozywanie alkoholu i prowadzace do
rozwoju migotania przedsionkow (AF, atrial fibrillation) (opracowano na podstawie [43, 44]); JNK2 (c-Jun N-terminal

kinase 2) — kinaza biatka c-Jun 2

Obserwowany w niektdérych badaniach [31] bardziej
korzystny wplyw spozywania wina, w przeciwienstwie
doinnych alkoholi, moze wynika¢ z bogactwa polifenoli
zawartych w tym trunku — zaréwno czerwonym, jak
ibialym. Szczeg6lne zainteresowanie budzi resweratrol,
polifenol wystepujacy w duzychilosciach w czerwonym
winie. Wykazano, ze resweratrol zmniejsza indukowal-
noé¢ AF, potencjalnie poprzez ograniczenie zwl6knienia
lewego przedsionkairegulacje czynnosci kanaléw jono-
wych [45]. Ogdlny wplyw polifenoli na obnizenie ryzyka
AF wigze sie miedzy innymi z dziataniem przeciwzapal-
nym, antyoksydacyjnym i przeciwzwiéknieniowym,
podobnie jak w przypadku spozywania takze bogatej
w polifenole kawy [46].

Podsumowujac, spozywanie alkoholu wyzwala za-
réwno ostre, jak i przewlekle mechanizmy, ktére prowa-
dza do wystapienia AE Polifenole zawarte w winie moga
w pewnym stopniu lagodzi¢ negatywny efekt dziatania
samego alkoholu.

PODSUMOWANIE | PRAKTYCZNE WNIOSKI

Wyniki kluczowych badah omawianych w tym arty-
kule podsumowano w tabeli 1.

W Polsce $rednie spozycie alkoholu wynosi 2,56 j./
/dobe. Pokazuje to, ze populacja naszego kraju wymaga
szczegblnej uwagi i edukacji w zakresie negatywnego
wplywu spozywania alkoholu na ryzyko AF, zwlasz-
cza ze wzgledu na model picia obserwowany w Polsce
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i rodzaje spozywanego alkoholu. Stwierdzenia typu
~piwo to nie alkohol” powinny by¢ obalane na kazdym
kroku. Trzeba zaleca¢ ograniczanie spozywania mocnych,
wysokoprocentowych alkoholi, a w przypadku niemoz-
nosci przekonania pacjenta do catkowitej abstynencji
— sugerowac raczej spozywanie wina w modelu diety
§rédziemnomorskiej niz innych alkoholi.

Dopuszczalne w wytycznych ESC 100 g alkoholu/
/tydzien w konfrontacji z wynikami aktualnych badan
wydaje sie zbyt duzg iloscig i oczekuje sie rewizji tego
podejscia w kolejnej edycji tego fundamentalnego dla
codziennej praktyki klinicznej dokumentu.

W opinii autoréw, co do zasady, pacjent z napado-
wa forma AF czy po skutecznej ablacji AF powinien
unikac alkoholu, podobnie jak innych przyczyn nagtej
dyselektrolitemii i pozostatych niekorzystnych zjawisk
patofizjologicznych opisanych w niniejszym artykule.
Pacjent z przewleklym AF moze natomiast spozywac
male, umiarkowane ilosci alkoholu, najlepiej na przykiad
w modelu spozywania czerwonego wina jako elementu
diety srodziemnomorskiej.
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dla lekarzy dla pacjentow dla studentow

Ogromna oferta wydawnicza obejmujaca pozycje skierowane do lekarzy i pacjentéw, ksigz-

ki autoréow polskich i zagranicznych z dziedziny medycyny jest dostepna w jednym miejscu
— ksiegarni internetowej IKAMED!
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rabaty dla sprzet medyczny ksiazki sprowadzane
statych klientow na zamowienie

Zapraszamy do zapoznania sie
z ofertq IKAMED juz teraz!
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Cykl Virtual Meeting

SERCE | PLUCA

KONFERENCJA NAUKOWO-5ZKOLENIOWA
DLA LEKARZY PRAKTYKOW

Terminy spotkan:
.19 listopada 2022,
sobota godz. 17:00-19:00

* 9 grudnia 2022,
pigtek godz. 17:00-19:00

* 3 lutego 2023,
pigtek godz. 17:00-19:00

* 3 marca 2023,
piatek godz. 17:00-19:00

Szczegotowe informacje oraz bezptatna rejestracja:

www.serce-pluca.viamedica.pl
serce-pluca@viamedica.pl

| Vierons Meer (B)

ORGANIZATOR PATRONAT MEDIALNY PARTNER

30 tvmed £ ikamed.pl

VAME

Virtual Meeting jest skierowany 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 2019 r. poz. 499).
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