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Nazwa produktu leczniczego: Zinkorot, 25 mg Zn?*, tabletki. Sktad jakosciowy i iloSciowy: 1 tabletka zawiera 25 mg cynku (Zn”*) w postaci cynku orotonianu dwu-
wodnego (Zinci orotas dihydricus). Postaé¢ farmaceutyczna: Tabletka, biata ptaska tabletka z zaokrgglonymi krawedziami i linig podziatu po jednej stronie. Wskazania
do stosowania: Leczenie niedoboru cynku, jeéli nie da sie go wyréwnac zwyktym odzywianiem. Dawkowanie i sposéb podawania: Dorosli i mtodziez (12-17 lat):
zalecana dawka wynosi 12,5 do 25 mg cynku (= 2-1 tabletki produktu leczniczego Zinkorot) na dobe. Dzieci w wieku 6-11 lat: zalecana dawka wynosi 12,5 mg cynku
(= "2 tabletki produktu leczniczego Zinkorot) na dobe. Dzieci ponizej 6 lat nie powinny przyjmowac¢ produktu leczniczego Zinkorot. Dla tej grupy pacjentéw bardziej
wiadciwe moze by¢ podawanie leku w innych postaciach farmaceutycznych. Sposéb podawania: tabletki nalezy popija¢ duzg iloscig ptynu (np. szklanka wody). Nie
przyjmowac bezposrednio przed ani po positku. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania: Przy dtuzszym stosowaniu nalezy wykonywac¢ diagnostyczne badania laboratoryjne w celu monitorowania
stezenia miedzi. Dziatania niepozadane: Bardzo rzadko: na poczatku leczenia sole cynku moga powodowa¢ béle brzucha, nudnosci, niestrawnos¢ i biegunke. Te
dolegliwosci wystepujg czesciej, gdy cynk jest przyjmowany na pusty zotgdek, niz gdy jest przyjmowany przy positkach. Po odstawieniu tabletek objawy szybko uste-
puja. Dtugotrwate stosowanie cynku w wysokich dawkach moze prowadzi¢ do niedoboru miedzi. Przedawkowanie: Przedawkowanie wystepuje jedynie po przyjeciu
dawki wielokrotnie wyzszej niz dawka terapeutyczna produktu leczniczego Zinkorot. Najczestsze objawy ostrej toksycznoéci cynku to zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe. Objawy ostrego zatrucia solami cynku obejmuja: metaliczny posmak na jezyku, bdle brzucha, nudnoéci i wymioty. Inne zgtasza- oR W‘V

ne dziatania niepozadane: ospatos¢, bél gtowy, niedokrwisto$¢ i zawroty gtowy. Nie jest znane swoiste antidotum. Zaleca sie leczenie objawowe. S ()
Podmiot odpowiedzialny: Wérwag Pharma GmbH & Co. KG, Calwer Strasse 7, 71034 Boblingen, Niemcy. Petna informacja o leku dostepna na
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1. Wstep

SARS-CoV-2 rozpoczeta sie w grudniu 2019 r. w miescie Wuhan w pro-

wincji Hubei w §rodkowych Chinach. Pierwsze przypadki nowej choroby
wywotujgcej zapalenie ptuc odnotowano w potowie grudnia 2019 r. wéréd
mieszkancéw zwigzanych z rynkiem zwierzat i owocéw morza w Wuhan.
Nastepnie chifscy naukowcy zidentyfikowali nowego koronawirusa, ktéry oka-
zat sie podobny pod wzgledem sekwencji genetycznej do wirusa SARS wywo-
tujacego ciezki ostry zespét oddechowy (SARS). Wirus ten najprawdopodob-
niej pochodzit od zwierzecia sprzedawanego na lokalnym rynku spozywczym,
tak zwanym mokrym targu. 11 marca 2020 r. epidemia zostata uznana przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) za pandemie.

E pidemia zakaznej choroby COVID-19 wywotywanej przez koronawirusa

Do 17 maja 2020 roku odnotowano na $wiecie (w 211 panstwach ) 4 753 789
zachorowan na COVID-19. Sposrdd osdb cierpigcych na COVID-19 61,8% to
mezczyznii 38,2% to kobiety. Do chwili obecnej z powodu COVID-19 zmarto
313 891, a 1 833 012 0sdb zostato wyleczonych. W Polsce do 17 maja 2020
roku odnotowano 18 529 zachorowan na COVID-19, 925 zmarto, a 7451 0s6b
zostato wyleczonych. Ryzyko zgonu u chorych cierpigcych z powodu COVID-19
wynosito wg ostatnich danych WHO 3,4% (ryzyko zgonu chorujacych na SARS
wynosito 9,6%, na MERS — 34%, a na grype — 0,02%). Ryzyko zgonu u mezczyzn
wynosito 4,7%, za$ u kobiet - 2,8%. Ryzyko zgonu byto zalezne od wieku cho-
rych. U chorych cierpiacych z powodu COVID-19 w wieku < 50 lat ryzyko wyno-
sito < 0,4%, zas w wieku > 80 lat — 14,8%.

W okresie od grudnia 2019 r. do stycznia 2020 r. zachorowania pojawiaty
sie gtéwnie w miesScie Wuhan w Srodkowych Chinach, ale juz w potowie stycz-
nia wirus rozprzestrzenit sie w catych Chinach. W drugiej potowie lutego ogni-
ska zakazen z setkami chorych wybuchty w Korei Potudniowej, we Wtoszech
oraz w Iranie. Od 4 marca 2020 r. notowane sg zakazenia wirusem SARS-CoV-2
w Polsce. 13 marca 2020 r. WHO podata, ze epicentrum pandemii koronawi-
rusa stata sie Europa. Chorzy zarejestrowani zostali na wszystkich kontynen-
tach, z wyjatkiem Antarktydy.
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Cukrzyca i COVID-19

W skali miedzynarodowej podjete zostaty dziatania w celu zapobiezenia roz-
przestrzenianiu sie wirusa. Ograniczono podréze, wprowadzono kwarantanny
i godziny policyjne, odroczono lub odwotano szereg wydarzen sportowych,
naukowych, religijnych i kulturalnych.

Wirus zazwyczaj rozprzestrzenia sie droga kropelkowa, przenoszac sie z jed-
nej osoby na druga poprzez kropelki oddechowe wydzielane podczas np. kaszlu
i kichania. Moze jednak szerzyc sie rowniez poprzez dotykanie zanieczyszczo-
nych powierzchni, a nastepnie dotykanie twarzy. Wirusa moga rozprzestrzenia¢
osoby zakazone, zanim jeszcze pojawia sie u nich objawy choroby. Najbardziej
zakazne sg osoby, u ktérych pojawity sie objawy choroby.

Okres inkubacji, czyli okres miedzy ekspozycja organizmu na wirusa
a poczatkiem objawdw, wynosi zwykle okoto pieciu dni, ale moze wynosi¢
od dwdch do czternastu dni. Typowymi objawami chorobowymi sg: goraczka,
kaszel i duszno$¢. W przebiegu choroby moze dochodzi¢ do powiktan, w tym
do zapalenia ptucizespotu ostrej niewydolnosci oddechowej. Osobami szcze-
gdblnie narazonymi na ciezki przebieg choroby sg osoby starsze, osoby z choro-
bami uktadu krazenia, chorobami ptuc oraz cukrzyca.

Szczepionka ani skuteczne leki przeciwwirusowe nie sg dostepne, cho¢
szereg instytucji w wielu krajach wdrozyto prace nad ich opracowaniem. Sto-
sowana terapia polega na leczeniu objawowym i terapii wspomagajacej (nie-
wydolno$¢ oddechowa). Zalecanymi srodkami zapobiegajacymi rozprzestrze-
nianiu sie wirusa sa: mycie rak, zakrywanie ust podczas kaszlu, utrzymywanie
dystansu od innych ludzi, ograniczenie bezposrednich kontaktéw oraz moni-
torowanie i izolacja oséb podejrzanych o zakazenie.

Istotne dla rozpoznania skali i mozliwosci kontroli nad pandemig jest pro-
wadzenie testow na obecnos¢ koronawirusa. Z brakami w dostepnosci tego
rodzaju testéw mierzy sie szereg panstw.

Pojawienie sie ognisk choroby z setkami chorych poza Chinami, w tym
w Europie, spowodowato 24 lutego 2020 r. znaczace spadki na gietdach catego
Swiata, rekordowe w skali kilku lat. W ciggu pierwszych dziewieciu dni marca
2020 r. akcje notowane na gietdach catego $wiata stracity na wartosci 9 bilio-
now dolaréw amerykanskich.

Jak pokazuja juz wstepne dostepne wyniki badan, choroba COVID-19
wywotywana przez koronawirusa SARS-CoV-2 jest szczegdlnie niebezpieczna
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dla 0sdb starszych oraz osdb z chorobami wspdtistniejacymi. Ryzyko zgonu
wsrdd oséb ze wspdtistniejacymi chorobami uktadu krazenia wynosi 13,2%,
z cukrzyca —9,2%, z chorobami uktadu oddechowego — 8,6%, z nadciSnieniem
-8,4%, z nowotworami - 7,6%.

W przygotowanym opracowaniu skupie sie na przedstawieniu problemu,
jakim jest zakazenie wirusem SARS-CoV-2 u chorych na cukrzyce. Jak juz powie-
dziano, ryzyko niepomyslnego przebiegu COVID-19 u chorych na cukrzyce jest
blisko 3 razy wieksze niz w catej populacji (odpowiednio 9,2% i 3,4%).
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metnego lub mlecznego wygladu zawiesiny. Jezeli tak si nie stanie, nalezy powtarzac opisane czynnosci az do wymieszania sie skfadnikéw. Wktady zawieraja maty szklany koralik, ktéry pomaga
wymieszac sktadniki. Nie potrzasac, poniewaz moze to spowodowac powstanie piany utrudniajacej poprawne odmierzenie dawki. Nalezy czesto kontrolowac wyglad insuliny we wktadzie. Nie stosowac,
jezeli wewnatrz sy widoczne grudki lub biate czasteczki przylegajace do dna lub Scianek, a szkto ma matowy wyglad. Kazde opakowanie zawiera ulotke z instrukcja dotyczaca sposobu wykonania iniekcji.
Podawanie: Wkiady sa przeznaczone do stosowania ze wstrzykiwaczem oznaczonym znakiem CE, zgodnie z instrukcja jego wytwércy. Przygotowanie dawki: Nalezy przestrzegac zaleceri wytworcy
dotyczacych umieszczania wkfadu we wstrzykiwaczu, zakfadania ighy i wstrzykiwania insuliny, podanych w instrukgji dotaczonej do opakowania wstrzykiwacza. Wstrzykiwanie dawki: Nalezy wstrzykna¢
dawke insuliny zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki diabetologicznej. Przeciwwskazania: Hipoglikemia. Nadwrazliwosc na insuling lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza, chyba, ze
jest to czeScig programu odczulania. Specjalne ostrzezenia i Srodki znosci dotyczace ia: Zmiane typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadzac pod $cistym
nadzorem lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (rozpuszczalna, izofanowa, mieszanka), pochodzenia (insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkdji (rekombinacja
DNA lub insulina zwierzeca) moze spowodowac koniecznos¢ modyfikacji dawki. W przypadku zmiany z insuliny zwierzecej na ludzka, u niektdrych pacjentéw moze by¢ konieczna zmiana dawki. Jezeli
konieczna jest zmiana dawki, powinna ona nastapi¢ przy podaniu pierwszej dawki nowej insuliny lub w czasie pierwszych kilku tygodni lub miesiecy jej stosowania. U niektérych pacjentéw, po zmianie
insuliny zwierzecej na ludzka, wezesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii moga by¢ mniej wyraznie zaznaczone lub zupetnie rézne od tych wystepujacych podczas stosowania insuliny zwierzecej.
W przypadku uzyskania lepszej kontroli glikemii (np. przez zastosowanie intensywnej insulinoterapii) objawy ostrzegawcze hipoglikemii moga by¢ mniej wyrazne lub wcale sie nie pojawic. Nalezy
poinformowac o tym pacjentow. Inne sytuacje, ktre moga spowodowac zmiane lub ostabienie wczesnych objawéw ostrzegawczych hipoglikemii to: dtugotrwata cukrzyca, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektdrych lekéw, np. B-adrenolitykow. Niewyréwnana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $piaczki lub zgonu. Stosowanie nieodpowiednich dawek
lub przerwanie leczenia, zwiaszcza w przypadku cukrzycy insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanw potencjalnie smiertelnych. Stosowanie ludzkiej insuliny moze
spowodowac wytworzenie przeciwciat, jednak ich miano jest nizsze niz w przypadku stosowania oczyszczonej insuliny zwierzecej. Zapotrzebowanie na insuling moze ulec znacznej zmianie w przypadku
chordb trzustki, nadnerczy, przysadki mozgowej, tarczycy, zaburzen czynnosci nerek lub watroby. Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwigkszone podczas choréb z wysoka goraczka, ciezkiego
zakazenia, chordb i zaburzen czynnosci przewodu pokarmowego przebiegajacych z nudnosciami, wymiotami, biegunka, powolnym opréznianiem zotadka oraz z zaburzeniami wchtaniania, jak rowniez
w przypadku zaburzer emocjonalnych. Modyfikacja dawki moze by¢ réwniez konieczna w przypadku zmiany aktywnosci fizycznej lub sposobu odzywiania. Osoby zamierzajace przekroczy¢ przynajmniej
dwie strefy czasowe powinny skonsultowac sie z lekarzem w celu zmiany schematu podawania insuliny. W czasie podrozy lotniczej nalezy insuling przechowywac w bagazu podrecznym, a nie w luku
bagazowym (nie moze ulec zamrozeniu). Podczas dtugotrwatego leczenia moze rozwinac sie opornos¢ na insuling. W razie wystapienia insulinoopornosci nalezy zastosowac wieksze dawki insuliny.
Jednoczesne stosowanie z pioglitazonem: Zgtaszano przypadki niewydolnosci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu, szczegélnie u pacjentéw z czynnikami ryzyka niewydolnosci
serca. Nalezy o tym pamietac przed zastosowaniem leczenia skojarzonego z pioglitazonem. W przypadku leczenia skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentéw nie wystepuja objawy przedmiotowe
i podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Nalezy odstawic pioglitazon w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawéw niewydolnosci serca. Dziatania niepozadane:
Podczas stosowania insuliny u pacjentéw chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do $mierci. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nie jest przedstawiana, poniewaz hipoglikemia jest zardwno skutkiem podania dawki insuliny jak réwniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomu aktywnosci fizycznej. Miejscowa reakgja alergiczna jest czestym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu wstrzykniecia moze wystapic rumier, obrzek
i swedzenie. Objawy te zwykle przemijaja w ciagu kilku dni lub kilku tygodni. W niektdrych przypadkach objawy miejscowe moga by¢ spowodowane innymi czynnikami niz insulina, np. substancjami
drazniacymi wystepujacymi w srodkach do odkazania skéry lub stosowaniem ztej techniki iniekgji. Ogdlnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace obj 6Inionej nadwrazliwosci na insuling
wystepuja bardzo rzadko (<1/10 000), ale s3 potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawéw tych naleza: wysypka na catym ciele, dusznos¢, swiszczacy oddech, zmniejszenie cisnienia tetniczego
krwi, przyspieszone tetno i pocenie. W ciezkich przypadkach objawy uogéInionej alergii moga stanowic zagrozenie zycia. Nieliczne przypadki ciezkiej alergii wymagaja natychmiastowego leczenia. Moze
by¢ konieczna zmiana insuliny lub odczulanie. Niezbyt czesto (1/1000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia. Po wprowadzeniu insuliny do obrotu zgtaszano takze: obrzeki, szczegdlnie
w przypadku gdy wezesniej obserwowana niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii; przyrost masy ciata; reakcje w miejscu wstrzykniecia:
przebarwienie, krwawienie, stwardnienie, guzek lub naciek, bél, wysypka, pokrzywka lub krosty; swiad, w tym $wiad uogdlniony; zawroty gtowy. Zgfaszanie podejrzewanych dziata niepozadanych:
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21
307; Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: BIOTON S.A. ul. Staroéciniska 5,
02-516 Warszawa Pozwolenie nr 8524 wydane na podstawie Decyzji Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych. Kategoria dostepnosci:
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp. Cena urzedowa detaliczna (wielkos¢ opak ia 5 wktadow): 97,62 z4, odptatnosc dla pacjenta: 4,00 zt. Bezptatny dla seniordw 75+. Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2020 .
Na podstawie ChPL z dnia 30.07.2018 .

GENSULIN'R 100 j.m./ml roztwdr do wstrzykiwari; Sktad: 1 ml roztworu zawiera 100 j.m. insuliny ludzkiej (Insulinum humanum) rozpuszczalnej, otrzymywanej metoda rekombinacji DNA E. coli.
Whkiad do wstrzykiwacza zawiera 3 ml roztworu, co odpowiada 300 j.m. insuliny rozpuszczalnej. Wskazania: Leczenie pacjentow z cukrzyca, ktdrzy wymagaja stosowania insuliny w celu utrzymania
prawidtowego metabolizmu glukozy. Cukrzyca u kobiet w ciazy. Dawkowanie ustala lekarz zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta na insuline. W cukrzycy typu 2 $rednia dawka
poczatkowa wynosi 0,2 j.m./kg masy ciata. GENSULIN'R mozna stosowac w intensywnej insulinoterapii jako insuling dopositkowa, prandialna. Nalezy zwrdci¢ uwageg, aby w trakcie podawania nie
wprowadzic igty do naczynia krwionosnego. Po wstrzyknieciu nie nalezy masowac miejsca iniekgji. Nalezy poinformowac pacjentéw o whasciwym sposobie wykonywania iniekcji. GENSULIN'R nalezy
podawac w ciggu 15 min przed positkiem. GENSULIN'R moze by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi np.: metforming lub glimepirydem. Sposdb podawania:
Przygotowanie: Wktad nie wymaga mieszania roztworu przed uzyciem. Produkt mozna stosowac tylko, jezeli jest przezroczysty, bezbarwny, nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczeri i wyglada jak
woda. Kazde opakowanie zawiera ulotke z instrukcja dotyczaca sposobu wykonania iniekcji. Podawanie: Wktady s3 przeznaczone do stosowania ze wstrzykiwaczem oznaczonym znakiem CE, zgodnie
zinstrukcja jego wytwércy. Przygotowanie dawki: Nalezy przestrzegac zaleceri wytwdrcy dotyczacych umieszczania wktadu we wstrzykiwaczu, zakfadania igty i wstrzykiwania insuliny, podanych winstrukgji
dotaczonej do opakowania wstrzykiwacza. Wstrzykiwanie dawki: Nalezy wstrzykna¢ dawke insuliny zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki diabetologicznej. Przeciwwskazania: Hipoglikemia.
Nadwrazliwos¢ na insuling lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza chyba, ze jest to czescia programu odczulania. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Zmiane
typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadzac pod Scistym nadzorem lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (rozpuszczalna, izofanowa, mieszanka), pochodzenia (insulina
zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkgji (rekombinacja DNA lub insulina zwierzeca) moze spowodowac koniecznos¢ modyfikacji dawki. W przypadku zmiany z insuliny
zwierzecej na ludzka, u niektorych pacjentow moze by¢ konieczna zmiana dawki. Jezeli konieczna jest zmiana dawki powinna ona nastapic przy podaniu pierwszej dawki nowej insuliny lub w czasie
pierwszych kilku tygodni lub miesiecy jej stosowania. U niektdrych pacjentow, po zmianie z insuliny zwierzecej na ludzka, wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii moga by¢ mniej wyraznie zaznaczone
lub zupetnie rézne od tych wystepujacych podczas stosowania insuliny zwierzecej. W przypadku uzyskania lepszej kontroli glikemii (np. przez zastosowanie intensywnej insulinoterapii) objawy
ostrzegawcze hipoglikemii moga by¢ mniej wyrazne lub weale sie nie pojawic. Nalezy poinformowac o tym pacjentéw. Inne sytuacje, ktére moga spowodowac zmiane lub ostabienie wezesnych obj
ostrzegawczych hipoglikemii to: dtugotrwata cukrzyca, neuropatia cukrzycowa, przyjmowanie niektdrych lekéw, np. f-adrenolitykéw. Niewyréwnana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢
do utraty przytomnosci, Spiaczki lub zgonu. Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwhaszcza w przypadku cukrzycy insulinozaleznej, moze prowadzic do hiperglikemii i kwasicy
ketonowej — stanéw potencjalnie smiertelnych. Stosowanie ludzkiej insuliny moze spowodowac wytworzenie przeciwciat, jednak ich miano jest nizsze niz w przypadku stosowania oczyszczonej insuliny
zwierzecej. Zapotrzebowanie na insuling moze ulec znacznej zmianie w przypadku chordb trzustki, nadnerczy, przysadki mozgowej, tarczycy, zaburzen czynnosci nerek lub watroby. Zapotrzebowanie
nainsuling moze byc zwiekszone podczas choréb z wysoka goraczka, ciezkiego zakazenia, chordb i zaburzer czynnosci przewodu pokarmowego przebiegajacych z nudnosciami, wymiotami, biegunka,
powolnym opréznianiem zotadka oraz z zaburzeniami wchtaniania, jak réwniez w przypadku zaburzer emocjonalnych. Modyfikacja dawki moze by¢ réwniez konieczna w przypadku zmiany aktywnosci
fizycznej lub sposobu odzywiania. Osoby zamierzajace przekroczy¢ przynajmniej dwie strefy czasowe powinny skonsultowac sie z lekarzem w celu zmiany schematu podawania insuliny. W czasie podrézy




lotniczej nalezy insuling przechowywac w bagazu podrecznym, a nie w luku bagazowym (nie moze ulec zamrozeniu). Podczas diugotrwatego leczenia moze rozwinac sie opornos¢ na insuling. W razie
wystapienia insulinoopornosci nalezy zastosowac wigksze dawki insuliny. Jednoczesne stosowanie z pioglitazonem: Zgtaszano przypadki niewydolnosci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny
i pioglitazonu, szczegdInie u pacjentow z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pamietac przed zastosowaniem leczenia skojarzonego z pioglitazonem. W przypadku leczenia skojarzonego
nalezy obserwowac, czy u pacjentéw nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe niewydolnosci serca, zwiekszenie masy ciata i obrzeki. Nalezy odstawic pioglitazon w przypadku wystapienia
jakichkolwiek objawdw niewydolnosci serca. Dziatania niepozas Podczas s ia insuliny u pacjentéw chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem niepoz jest
hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w skrajnych przypadkach do Smierci. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nie jest przedstawiana, poniewaz hipoglikemia
jest zardwno skutkiem podania dawki insuliny jak réwniez innych czynnikow, np. stosowanej diety i poziomu aktywnosci fizycznej. Miejscowa reakdja alergiczna jest czestym (1/100 do <1/10) dziataniem
niepozadanym. W miejscu wstrzykniecia moze wystapic rumien, obrzek i swedzenie. Objawy te zwykle przemijaja w ciagu kilku dni lub kilku tygodni. W niektérych przypadkach objawy miejscowe
moga by¢ spowodowane innymi czynnikami niz insulina, np. substancjami draznigcymi wystepujacymi w srodkach do odkazania skory lub stosowaniem ztej techniki iniekcji. 0géInoustrojowe objawy
uczuleniowe, bedace objawami uogélInionej nadwrazliwosci na insuling wystepuja bardzo rzadko (<1/10 000), ale s3 potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawdw tych naleza: wysypka na catym
ciele, dusznos¢, Swiszczacy oddech, zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi, przyspieszone tetno i pocenie. W ciezkich przypadkach objawy uogélnionej alergii moga stanowic zagrozenie zycia. Nieliczne
przypadki ciezkiej alergii wymagaja natychmiastowego leczenia. Moze byc konieczna zmiana insuliny lub odczulanie. Niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia. Po
wprowadzeniu insuliny do obrotu zgtaszano takze: obrzeki, szczegdlnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej
insulinoterapii; przyrost masy ciata; reakcje w miejscu wstrzykniecia, takie jak: przebarwienie, krwawienie, stwardnienie, guzek lub naciek, bél, wysypka, pokrzywka lub krosty; Swiad, w tym swiad
uogdlniony; zawroty gtowy. Zgfaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia
to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Al Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Podmiot odpowiedzialny: BIOTON S.A. ul. Starosciriska 5, 02-516 Warszawa. Pozwolenie nr 8521 wydane na podstawie Decyzji Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp. Cena urzedowa detaliczna (wielkos¢ opak ia 5 wktadow): 97,62 zt, odpfatnos¢ dla
pacjenta: 4,00 zt. Bezpfatny dla seniordw 75+. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia 2020 r. Na podstawie ChPL z dnia 30.07.2018 r.

GENSULIN'M30 (30/70) 100j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan; Sktad: 1 ml zawiesiny zawiera 100 j.m. ludzkiej insuliny (Insulinum humanum) dwufazowej otrzymywanej metoda rekombinadji
DNA E. coli. Wktad do wstrzykiwacza zawiera 3 ml zawiesiny, co odpowiada 300 j.m. insuliny dwufazowej w proporcjach 30% insuliny rozpuszczalnej i 70% insuliny izofanowej. Wskazania: Leczenie
pacjentéw z cukrzyca, ktérzy wymagaja stosowania insuliny w celu utrzymania prawidtowego metabolizmu glukozy. Cukrzyca u kobiet w ciazy. Dawkowanie ustala lekarz zgodnie z indywidualnym
zapotrzebowaniem pacjenta na insuling. W cukrzycy typu 2 $rednia dawka poczatkowa wynosi 0,2 j.m./kg masy ciata. GENSULIN'M30 mozna stosowac w klasycznej insulinoterapii. Najczestszym
algorytmem jest 1, 2 lub 3 wstrzykniecia na dobe. Podanie podskérne nalezy wykonac w okolice brzucha, posladki, udo lub gorng czesc ramienia. Nalezy zmieniac miejsca iniekgji, aby unikna¢ zgrubier.
Nalezy wykonywac wstrzykniecia w rézne miejsca w obszarze jednego regionu anatomicznego tak, aby to samo miejsce nie byto wykorzystywane czesciej niz okoto raz w miesiacu. Nalezy zwrdci¢
uwage, aby w trakcie podawania nie wprowadzi¢ igty do naczynia krwionosnego. Po wstrzyknieciu nie nalezy masowac miejsca iniekgji. Nalezy poinformowac pacjentéw o wiasciwym sposobie
wykonywania iniekgji. Schemat leczenia powinien by dostosowany do indywidualnych potrzeb metabolicznych. GENSULIN'M30 nalezy podawac w ciggu 15 min przed positkiem. GENSULIN'M30 moze
by stosowany w leczeniu skojarzonym z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi np.: metforming lub glimepirydem. Sposéb podawania: Przygotowanie: Bezposrednio przed uzyciem wkiady nalezy
obrdci¢ miedzy dforimi 10 razy, a nastepnie 10 razy odwrdcic 0 180° w celu uzyskania jednorodnie metnego lub mlecznego wygladu zawiesiny. Jezeli tak sie nie stanie, nalezy powtarzac opisane czynnosci
az do wymieszania sie sktadnikow. Wktady zawieraja maty szklany koralik, ktory pomaga wymiesza¢ sktadniki. Nie potrzasa¢, poniewaz moze to spowodowac powstanie piany utrudniajacej poprawne
odmierzenie dawki. Nalezy czesto kontrolowac wyglad insuliny we wktadzie. Nie stosowac, jezeli wewnatrz s3 widoczne grudki lub biate czasteczki przylegajace do dna lub Scianek, a szkto ma matowy
wyglad. Kazde opakowanie zawiera ulotke z instrukcja dotyczaca sposobu wykonania iniekeji. Podawanie: Wkfady sa przeznaczone do stosowania ze wstrzykiwaczem oznaczonym znakiem CE, zgodnie
zinstrukea jego wytwdrcy. Przygotowanie dawki: Alternatywnie mozliwe jest podanie odpowiednich dawek GENSULIN'R i GENSULIN'N w osobnych wstrzykiwaczach. Nalezy przestrzegac zalecert
wytworcy dotyczacych umieszczania wktadu we wstrzykiwaczu, zaktadania igty i wstrzykiwania insuliny, podanych w instrukji dofaczonej do opakowania wstrzykiwacza. Wstrzykiwanie dawki: Nalezy
wstrzyknac dawke insuliny zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki diabetologicznej. Przeciwwskazania: Hipoglikemia. Nadwrazliwos¢ na insuling lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
chyba, ze jest to czescia programu odczulania. Specjalne ostrzezenia i Srodki znosci dotyczace ia: Zmiane typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod
$cistym nadzorem lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (rozpuszczalna, izofanowa, mieszanka), pochodzenia (insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkgji
(rekombinacja DNA lub insulina zwierzeca) moze spowodowac koniecznos¢ modyfikacji dawki. W przypadku zmiany z insuliny zwierzecej na ludzka, u niektdrych pacjentow moze byc konieczna zmiana
dawki. Jezeli konieczna jest zmiana dawki, powinna ona nastapic przy podaniu pierwszej dawki nowej insuliny lub w czasie pierwszych kilku tygodni lub miesiecy jej stosowania. U niektdrych pacjentow,
po zmianie z insuliny zwierzecej na ludzka, wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii moga by¢ mniej wyraznie zaznaczone lub zupetnie rézne od tych wystepujacych podczas s ia insuliny
zwierzecej. W przypadku uzyskania lepszej kontroli glikemii (np. przez zastosowanie intensywnej insulinoterapii) objawy ostrzegawcze hipoglikemii moga by¢ mniej wyrazne lub wcale sie nie pojawic.
Nalezy poinformowac o tym pacjentow. Inne sytuacje, ktdre moga spowodowac zmiane lub ie wezesnych objawdw ostrzegawczych hipoglikemii to: dtugotrwata cukrzyca, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektorych lekow, np. B-adrenolitykéw. Niewyro hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, Spiaczki lub zgonu. Stosowanie nieodpowiednich dawek
lub przerwanie leczenia, zwiaszcza w przypadku cukrzycy insulinozaleznej, moze prowadzic¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanw potencjalnie $miertelnych. Stosowanie ludzkiej insuliny moze
spowodowac wytworzenie przeciwciat, jednak ich miano jest nizsze niz w przypadku stosowania oczyszczonej insuliny zwierzecej. Zapotrzebowanie na insuline moze ulec znacznej zmianie w przypadku
chordb trzustki, nadnerczy, przysadki mézgowej, tarczycy, zaburzeri czynnosci nerek lub watroby. Zapotrzehowanie na insuling moze by¢ zwiekszone podczas chordb z wysoka goraczka, ciezkiego
zakazenia, chordb i zaburzer czynnosci przewodu pokarmowego przebiegajacych z nudnosciami, wymiotami, biegunka, powolnym opréznianiem Zotadka oraz z zaburzeniami wchtaniania, jak rowniez
w przypadku zaburzer emocjonalnych. Modyfikacja dawki moze by¢ réwniez konieczna w przypadku zmiany aktywnosci fizycznej lub sposobu odzywiania. Osoby zamierzajace przekroczy¢ przynajmniej
dwie strefy czasowe powinny skonsultowac sie z lekarzem w celu zmiany schematu podawania insuliny. W czasie podrézy lotniczej nalezy insuling przechowywac w bagazu podrecznym, a nie w luku
bagazowym (nie moze ulec zamrozeniu). Podczas dtugotrwatego leczenia moze rozwinac sie opornos¢ na insuling. W razie wystapienia insulinoopornosci nalezy zastosowac wieksze dawki insuliny.
Jednoczesne stosowanie z pioglitazonem: Zgtaszano przypadki niewydolnosci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu, szczegélnie u pacjentéw z czynnikami ryzyka niewydolnosci
serca. Nalezy o tym pamietac przed zastosowaniem leczenia skojarzonego z pioglitazonem. W przypadku leczenia skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentéw nie wystepujq objawy przedmiotowe
i podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Nalezy odstawic pioglitazon w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw niewydolnosci serca. Dziatania niepozadane:
Podczas stosowania insuliny u pacjentéw chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, aw
skrajnych przypadkach do $mierci. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nie jest przedstawiana, poniewaz hipoglikemia jest zardwno skutkiem podania dawki insuliny jak réwniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomu aktywnosci fizycznej. Miejscowa reakqja alergiczna jest czestym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu wstrzykniecia moze wystapic rumien, obrzek
i swedzenie. Objawy te zwykle przemijaja w ciagu kilku dni lub kilku tygodni. W niektdrych przypadkach objawy miejscowe moga byc¢ spowodowane innymi czynnikami niz insulina, np. substangjami
draznigcymi wystepujacymi w Srodkach do odkazania skéry lub stosowaniem ztej techniki iniekgji. Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace objawami uogélnionej nadwrazliwosci na insuling
wystepuja bardzo rzadko (<1/10 000), ale s3 potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawéw tych naleza: wysypka na catym ciele, dusznos¢, Swiszczacy oddech, zmniejszenie cisnienia tetniczego
krwi, przyspieszone tetno i pocenie. W ciezkich przypadkach objawy uogdInionej alergii moga stanowic zagrozenie zycia. Nieliczne przypadki ciezkiej alergii wymagaja natychmiastowego leczenia. Moze
by¢ konieczna zmiana insuliny lub odczulanie. Niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuije lipodystrofia. Po wprowadzeniu insuliny do obrotu zgtaszano takze: obrzeki, szczegdlnie
w przypadku gdy wezesniej obserwowana niewystarczajaca kontrola metaholiczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii; przyrost masy ciata; reakcje w miejscu wstrzykniecia:
przebarwienie, krwawienie, stwardnienie, guzek lub naciek, bol, wysypka, pokrzywka lub krosty; swiad, w tym swiad uogdlniony; zawroty gtowy. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych:
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatani niepozadanych. Umotzliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C02-222 Warszawa; Tel.: + 48 2249 21
301; Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: BIOTON S.A. ul. Starosciriska 5,
02-516 Warszawa. Pozwolenie nr 8531 wydane na podstawie Decyzji Prezesa Urzedu Rejestradji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych. Kategoria dostepnosci:
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp. Cena urzedowa detaliczna (wielkosc¢ opak ia 5 wktadow): 97,62 zt, odptatnosc dla pacjenta: 4,00 zt. Bezptatny dla senioréw 75+. Obwieszczenie

Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 .
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2. Cukrzyca - problem
indywidualny i spoteczny

ukrzyca to grupa choréb metabolicznych, ktéra charakteryzuje sie hiper-

glikemia, czyli podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi. Cukrzyca jest

plaga poczatku XXI wieku. Jeszcze dwadziescia piec lat temu z powodu
cukrzycy na $wiecie cierpiato 135 mln oséb, w 2019 r. byto to juz okoto 463
milionéw 0s6b dorostych (20-79 lat). Przewiduje sie, ze do roku 2045 liczba
chorych na cukrzyce wzrosnie do 700 milionéw. Odsetek 0sdb z cukrzyca typu
2 ro$nie w wiekszosci krajéw. Co pigta osoba w wieku powyzej 65 roku zycia
ma cukrzyce. Jak sie przewiduje, u okoto 232 milionéw chorych na cukrzyce
choroba ta nie zostata rozpoznana.

Zgodnie z danymi opublikowanym przez International Diabetes Federa-
tion z powodu cukrzycy w Polsce cierpi obecnie 9,1% 0séb w wieku 20-79 lat
(tj. 2,275 mln), zas w roku 2025 bedzie chorowato 11,0% (tj. 2,75 mln). Nie-
prawidtowa tolerancja glukozy lub nieprawidtowa glikemia na czczo wyste-
puja w Polsce u 16,4% osob (tj. 4,1 mln). Prognozuje sie, ze w 2025 r. w Pol-
sce zaburzeniami tolerancji glukozy bedzie dotknietych 17,3% (tj. 4,325 mln)
0s6b w wieku 20-79 lat. Ryzyko rozwoju cukrzycy u chorych charakteryzuja-
cych sie nieprawidtowa tolerancja glukozy wynosi okoto 2-12% na rok, jest
wiec bardzo duze.

Cukrzyca powoduje istotne pogorszenie jakosci zycia oraz bardzo istotne
skrocenie czasu przezycia. Cukrzyca jest chorobg znacznie zwiekszajaca ryzyko
rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych, niewydolnosci sercowej oraz niewy-
dolnosci nerek. Doda¢ nalezy, iz ryzyko pojawienia sie niewydolnosci sercowej
jest niezalezne od rozwoju choroby wiefcowej. Cukrzyca jednak to nie tylko
problem liczby chorych. Powoduje ona zaréwno bardzo istotne pogorszenie
jakosci zycia, jak i skrécenie czasu przezycia pacjentdéw. Szacuje sie, ze osoba,
ktéra zachoruje na cukrzyce w wieku 50 lat, bedzie zyta 14 lat krécej niz osoba
bez tej choroby. Gtéwna przyczyna nadumieralnosci chorych na cukrzyce sa roz-
wijajgce sie powiktania sercowo-naczyniowe.




U chorych na cukrzyce typu 2 dochodzi do wzrostu ryzyka rozwoju infek-
¢ji. Chorzy na cukrzyce typu 2 maja od 1,5 do 3 razy wieksze ryzyko wysta-
pienia zakazen w poréwnaniu z populacjg ogélna. Zakazenia sg powaznym
wyzwaniem klinicznym dla oséb z cukrzyca typu 2 i czesta przyczyna Smierci
u badanych.

Generalnie nalezy podkresli¢, ze cukrzyca jest ogromnym problemem
dla indywidualnych chorych cierpigcych z powodu tej choroby (przedwczesne
inwalidztwo, ograniczona ilo$¢ lub brak srodkéw na odpowiednie leczenie
i zycie). Jest tez istotnym problemem spotecznym (leczenie chorych na cuk-
rzyce pochtania okoto 14 % $rodkéw wydawanych na leczenie).
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Cukrzyca i COVID-19

3. Dlaczego u chorych
na cukrzyce ryzyko
wystepowania zakazen
jest wieksze

sie licznymi zaburzeniami metabolicznymi i naczyniowymi, ktére moga

wptywaé na odpowiedZ organizmu na patogeny. Ten proces zapalny
moze stanowi¢ podstawowy mechanizm prowadzacy do powyzszej sktonno-
Sci do infekgji, jak i gorszego rokowania u chorych na cukrzyce.

C ukrzyca typu 2 jest przewlektym stanem zapalnym charakteryzujacym

U chorych na cukrzyce typu 2 dochodzi do wzrostu ryzyka rozwoju infek-
¢ji— chorzy na cukrzyce typu 2 majg od 1,5 do 3 razy wieksze ryzyko wysta-
pienia zakazen w poréwnaniu z populacjg ogdélnga. Zakazenia s powaznym
wyzwaniem klinicznym dla oséb z cukrzyca typu 2 i czesty przyczyna $mierci
u badanych.

Dlaczego u chorych na cukrzyce typu 2 dochodzi do wzrostu ryzyka wyste-
powania zakazen?

Kilka defektéw odpornosci jest zwigzanych z hiperglikemia. Zmieniona
odpowiedz immunologiczna u chorych na cukrzyce typu 2 jest spowodowana
w pierwszej kolejnosci podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi, co prowadzi
do zwiekszenia syntezy korcowych produktéw glikacji biatek (AGE). Ta zwiek-
szona synteza AGE prowadzi do:

1) generowania reaktywnych form tlenu (ROS),

2) zmniejszenia syntezy zredukowanej formy fosforanu dinukleotydu niko-
tynoamidoadeninowego (NADPH) na szlaku poliolowym,

3) ogdlnego obnizenia poziomu glutationu (GSH) i enzymdw wytwarzajacych
GSH.

© Forum Media Polska 2020
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Nazwa produktu leczniczego: Benfogamma Forte (Benfothiaminum), 300 mg. Sktad jakosciowy i iloSciowy: 1 tabletka powlekana zawiera 300 mg benfotiaminy (Benfothiaminum); substancje
pomocnicze: celuloza mikrokrystaliczna, talk, powidon (K30), krzemionka koloidalna bezwodna, krosk loza sodowa, glicerydy czesciowe dtugotaricuchowe; skfad otoczki (Opadry 07F28588):
hypromeloza, talk, tytanu dwutlenek (E 171), glikol propylenowy, sacharyna sodowa. Postac farmaceutyczna: tabletki powlekane. Biate podtuzne tabletki powlekane z linig podziatu po obu stro-
nach. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki. Wskazania: Dorosli: leczenie potwierdzonego niedoboru witaminy B;; zapobieganie skutkom niedoboru witaminy B,, ktérego nie mozna skutecznie
uzupetni¢ za pomocg diety, u pacjentéw z grupy ryzyka; leczenie neuropatii i zaburzeri sercowo-naczyniowych spowodowanych niedoborem witaminy B;. Klinicznie rozpoznany niedobér witaminy B,
moze wystapi¢ w nastepujacych przypadkach: cukrzyca, niedobory diety i niedozywienie (np. beri-beri), dtugotrwate zywienie pozajelitowe, intensywna dieta odchudzajaca (gtodowa), hemodializa,
zaburzenia wchtaniania, przewlekty alkoholizm (kardiomiopatia spowodowana alkoholizmem, encefalopatia Wernickiego, zespot Korsakova), wzmozone zapotrzebowanie (np. ciazq i laktacja). Daw-
kowanie i sposob podawania: Dorosli: leczenie potwierdzonego niedoboru witaminy By: jeli lekarz nie zaleci inaczej, 1 tabletka (300 mg) na dobe. Zapobieganie skutkom niedoboru witaminy B;:
zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 2 tabletki (150 mg) na dobe. Leczenie neuropatii i zaburzen sercowo-naczyniowych spowodowanych niedob itaminy B;: zazwyczaj stosowana
dawka poczatkowa wynosi ¥ tabletki (150 mg) na dobe. Czas trwania leczenia okreslony jest przez odpowiedz na leczenie. Poczatkowo nalezy przyjmowac produkt leczniczy Benfogamma Forte przez
okres co najmniej 3 tygodni. Nastepnie dawka zalezy od odpowiedzi na leczenie i wynosi %2 do 1 tabletki (150 mg do 300 mg). W przypadku braku odpowiedzi lub niewystarczajacej odpowiedzi na
leczenie niedoboru witaminy By, nalezy ponownie rozwazy¢ schemat leczenia. Dzieci i mtodziez: nie ustalono skutecznosci ani bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Benfogamma Forte
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych. Osoby w podesztym wieku: nie jest zalecane dostosowanie dawkowania u 0sob w podesztym wieku. Pacjenci z zaburzeniem
czynnosci nerek: u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek mozna stosowac normalne dawkowanie. Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby: nie ustalono bezpieczenistwa i skutecznosci stoso-
wania u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby. Tabletki powlekane nalezy potykac popijajac duzq iloscia ptynu. Tabletki mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia. Tabletke mozna podzieli¢
na réwne dawki. Interakcje z innymi lekami: Tiamina jest dezaktywowana przez 5-fluorouracyl, poniewaz 5-fluorouracyl hamuje fosforylacje tiaminy do tiaminy pirofosforanu. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktdrakolwiek z substanji pomocniczych. Specjalne ostrzezenia i srodki ost $ci dotyczace ia: Brak. Dziatania niepozadane: zaburzenia
ukfadu immunologicznego: bardzo rzadko, reakcje nadwrazliwosci (pokrzywka, wysypka), zaburzenia zotadka i jelit: bardzo rzadko. W badaniach Klinicznych benfotiaminy, zaburzenia zofadka i jelit

jak nudnosci i inne dolegliwosci zotadk jelitowe, udok w pojedynczych przypadkach. Jednak czestos¢ wystepowania nie roznita sie od tej w grupach placebo. Zwiazek przyczynowy
z benfotiaming nie jest wystarczajaco wyjasniony i moze byc zalezny od dawki. Przedawkowanie: Przy zalecanym aktualnie podaniu doustnym oraz szerokim zastosowaniu terapeutycznym, nie
zanotowano przypadkéw przedawk ia. Podmiot odpowiedzialny: Worwag Pharma GmbH & Co. KG, Calwer Strasse 7, 71034 Bdblingen, Niemcy. Petna informacja o leku dostepna na zyczenie.

Informacja medyczna: Woerwag Pharma Polska Sp. z 0.0., 00-728 Warszawa, ul. J. Dziekoriskiego 1, tel. 22 863 72 81, fax 22 877 13 70. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23927, wydane
przez URPLWMiPB. Kategoria dostepnosci: Lek wydawany na recepte.

1. Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2019 — stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego; Diabetologia Praktyczna 2019, 5, 1; 53-55.2. Karnafel W. Benfotia-
mina w profilaktyce, w praktyce i w przysztosci; Kreo Warszawa 2013 3. Bubko I., Gruber B.M., Anuszewska E.L. Rola tiaminy w chorobach neurodegeneracyjnych; Postepy Hig Med Dosw (online), 2015;
69: 1096-1106. 4. ChPL Benfogamma Forte. 5. dane Iqvia, 11.2019, klasa A11D3.

Skro infa ja o leku: Thiog Turbo-Set, 600 mg/ 50 ml, roztwor do infuzji (Acidum lipoicum). Sktad i posta¢ farmaceutyczna: 1 fiolka o objetosci 50 ml roztworu do infuzji zawiera:
1167,70 mg kwasu a-liponowego w postaci soli megluminowej, co odpowiada 600 mg kwasu a-liponowego. Wskazania do stosowania: Zaburzenia czucia zwiazane z polineuropati cukrzycowa. Droga
podania: dozylna. Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie polineuropatii cukrzycowej powinno by rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy specjalistéw doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu
neuropatii, wedtug obowiazujacych standardow. Dorosli: Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, w przypadku zaburzen czucia zwiazanych z polineuropatia cukrzycowa o ciezkim przebiegu zalecana dawka wynosi 600
mg kwasu a-liponowego na dobe (co odpowiada 1fiolce produktu leczniczego Thiog: Turbo-Set) przez 2 — 4 tygodnie. W poczatkowej fazie leczenia podaje sie dozylnie przez okres 2 do 4 tygodni. Roztwor
dozylny powinien by¢ podawany powoli, w formie krotkiej infuzji przez okres co najmniej 30 minut. Infuzje podawac bezposrednio z fiolki, uzywajac standardowego wyposazenia do infuzji i dotaczonego worka
chronigcego przed $wiattem. Z powodu wrazliwosci na swiatto substancji czynnej fiolki nalezy wyjmowac z pudetka tylko bezposrednio przed uzyciem. Zapewnic utrzymanie min. 30 minutowego okresu infu-
Zji. Specjalne ostrzezeniai $rodki ostroznosci dotyczace stosowania: podczas pozajelitowego podawania produktu wystepowaty reakcje nadwrazliwosci whaczajac wstrzas anafilaktyczny. Z tego powo-
du nalezy odpowiednio monitorowac pacjenta. W przypadku po;awuema sie wezesnych objawdw (np. $wiad, nudnosci, zte samopoczucie) nalezy natychmiast przerwac leczenie i zastosowac inne leczenie jesli
wskazane. Poniewaz kwas a-liponowy moze powodowac hipoglikemig, nalezy moni ¢ stezenie cukru we krwi u pacjentéw z cukrzyca. Objawy parestezji moga czasowo pogorszyc sie na poczatku leczenia.
W pojedynczych przypadkach u pacjentw z niewyréwnang lub nieprawidtowo | | cukrzyca oraz w zlym stanie ogdlnym moze dojs¢ do ciezkich reakdji anafilaktycznych. Dziatania niepozadane:
bardzo rzadko po podaniu dozylnym kwasu a-liponowego obserwowano pojedyncze przypadki zaburzenia krzepliwosci, bardzo rzadko hipoglikemia, czestos¢ i reakcje alergiczne wiaczajac
wstrzas, bardzo rzadko: zmiany lub zaburzenia zmystu smaku, bardzo rzadko: po dozylnym podaniu kwasu a-liponowego pojedyncze przypadki drgawek, czestos¢ nieznana: po szybkim wstrzyknieciu moga
wystapic takie objawy, jak uczucie ucisku w gtowie, jednak ustepuja one samoczynnie, bardzo rzadko: po dozylnym podaniu kwasu a-liponowego pojedyncze przypadki podwdjnego widzenia, bardzo rzadko:
podozylnym podaniu kwasu a-liponowego pojedyncze przypadki plamicy, czestos¢ nieznana: alergiczne reakcje skérme z pokrzywka, swiadem, wypryskamiiwysypa, bardzo rzadko: istnieja pojedyncze donie-
sienia o reakcjach w miejscu wstrzykniecia, czestos¢ nieznana: po szybkim wstrzyknieciu moga wystapic takie objawy jak niewydolnos¢ oddechowa, jednak ustepuja one samoczynnie. Opakowanie zawiera:
11ub 10 fiolek po 50ml. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20840. Podmiot odpowiedzialny: Worwag Pharma GmbH & Co. KG, Calwer Str. 7,71 034 Bdblingen, Niemcy. Kategoria dostepnosci:
produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania-Rpz. Petna informacja o leku dostepna na zyczenie. Informacja medyczna: Worwag Pharma Polska Sp. z 0.0.,00-728 Warszawa,
ul. ). Dziekoriskiego 1, tel. 22863 72 81, fax 22 877 13 70, www.woerwagpharma.pl

Skrécona informacja o leku Thiogamma 600. Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg kwasu tioktynowego (Acidum thiocticum). Wskazania do stosowania: zaburzenia czucia zwigzane
z polineuropatia cukrzycowa. Dawk ie i sposob pod ia: dawki indywidualne i dobowe: dawkowanie dla dorostych: dawka dobowa to 1 tabletka powlekana na ok. 30 minut przed pierw-
szym positkiem. Sposéb podawania: tabletke nalezy przyjmowac na czczo. Potknac w catosci, popijajac woda. Jednoczesne spozywanie positkéw moze utrudniac wchfanianie. Szczegdlnie wazne
u pacjentéw z przedtuzonym czasem oprozniania zofadka jest przyjmowanie tabletek na pét godziny przed sniadaniem. Przeciwwskazania: produkt leczniczy Thiogamma jest przeciwwskazany
u pagjentow z rozpoznang nadwrazliwoscia na kwas tioktynowy lub ktdrakolwiek z substancji pomocniczych. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: poniewaz kwas tioktynowy moze powodowac
hipoglikemie, nalezy monitorowac stezenie glukaozy we krwi. Kwas tioktynowy moze indukowac autoimmunologiczny zespét insulinowy oraz powodowac cholestatyczne zaf watroby. Produkt
zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galakto-
zy. Dziatania niepozadane: Zaburzenia uktadu nerwowego. Czesto: zawroty gtowy, bardzo rzadko: zaburzenia smaku. Zaburzenia uktadu immunologicznego. Czestos¢ nieznana: wstrzas. Zaburzenia
7ofadka i jelit. Czesto: nudnosci bardzo rzadko: wymioty, bol zotadka i jelit, biegunka. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej. Bardzo rzadko: reakgje alergiczne jak wysypka skoma, pokrzywka i $wiad.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: bardzo rzadko: obnizenie stezenia glukozy we krwi. Opisano objawy podobne do wystepujacych przy hipoglikemii: zawroty gtowy, obfite pocenie sig, béle gowy,
zaburzenia widzenia. Podczas stosowania produktéw zawierajacych kwas tioktynowy stwierdzono przypadkl autoimmunologicznego zespotu insulinowego oraz cholestatycznego zapalenia watroby.
Rodzaj i zawartos¢ opakowania: 30, 60 i 100 tabletek powlekanych. Podmiot odpowiedzialny p jacy p lenie na dopuszczenie do obrotu: Worwag Pharma GmbH & Co. KG Calwer Str.
771034 Béblingen, Niemcy. Numer pozwolenia na dopuszczenle do obrotu: Pozwolenie numer 20719. Kategoria dostepnosci: Lek wydawany na recepte — Rp. Petna informacja o leku dostepna na
zyczenie. Informacja medyczna: Worwag Pharma Polska Sp. z 0.0., 00-728 Warszawa, ul. J. Dziekoriskiego 1, tel. 22863 72 81, fax 22 877 13 70, www.woerwagpharma.pl

1. Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2019 — stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego; Diabetologia Praktyczna 2019, 5, 1; 53-55.
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Cukrzyca i COVID-19

Wiazanie AGE z jego odpowiednim receptorem dla zaawansowanych pro-
duktéw koncowych glikacji (RAGE) rozpoczyna kaskade przemian, zwiekszajac
wytwarzanie ROS i aktywacje czynnika jadrowego kappa B (NF-kB). Czynnik
NF-kB pobudza synteze interleukiny-1 (IL-1) i interleukiny-6 (IL-6). Kompleks
AGE-RAGE z nadmiarem glukozy w komorce prowadzi do nasilenia syntezy
DAG. Prowadzi to do aktywacji kinazy proteinowej C (PKC). Aktywacja PKC
powoduje dalsza aktywacje NF-kB a tym samym dalszy wzrost IL-1 i IL-6,
a takze TGF-B.

U chorych na cukrzyce stwierdza sie obnizona chemotaksje i fagocytoze.
Nie nalezy réwniez zapomina¢, ze aktywnos¢ komérek NK jest nizsza u cho-
rych na cukrzyce typu 2 w poréwnaniu z chorymi ze stanem przedcukrzy-
cowym i osobami z prawidtowa tolerancja glukozy. U pacjentéw z cukrzyca
typu 2 istnieje istotna odwrotna liniowa zalezno$¢ miedzy aktywnoscig komé-
rek NK a stezeniem glukozy w osoczu na czczo, poziomem hemoglobiny gliko-
wanej i poziomem glukozy po 2 godzinach po obciazeniu glukoza (wszystkie
p <0,001). W analizie regresji wielokrotnej wykazano, ze poziom hemoglobiny
glikowanej koreluje ujemnie z aktywnoscig komérek NK i to zaréwno u 0séb
zdrowych, u chorych ze stanem przedcukrzycowym, jak i u chorych na cuk-
rzyce typu 2.

Ponadto niektére mikroorganizmy staja sie bardziej zjadliwe w Srodowisku
o wysokim stezeniu glukozy.

Innym mechanizmem, ktéry moze prowadzi¢ do zwiekszonego rozpo-
wszechnienia infekcji u pacjentéw z cukrzyca, jest zwiekszone przyleganie
mikroorganizméw (np. Candida albicans) do powierzchni komérek u chorych
na cukrzyce w poréwnaniu do komérek oséb bez cukrzycy.

Stabo kontrolowana cukrzyca jest powigzana z zahamowanga odpowiedzia
proliferacyjna limfocytédw na rézne rodzaje bodzcéw, a takze z zaburzeniami
funkcji monocytow/makrofagdéw i neutrofili. U pacjentéw z cukrzyca opisano
rowniez nieprawidtowe reakcje nadwrazliwosci typu opdznionego i dysfunk-
cje aktywacji dopetniacza. Badania in vitro wykazaty, ze ekspozycja komérek
nabtonka ptucnego na wysokie stezenia glukozy znaczaco zwieksza infekcje
i replikacje wirusa grypy, co wskazuje, ze hiperglikemia moze zwieksza¢ repli-
kacje wirusa /n vivo. W modelach zwierzecych z cukrzyca byty zwigzane struktu-
ralne zmiany w ptucach, takie jak: zwiekszona przepuszczalnosé naczyn i zapad-
niety nabtonek pecherzykéw ptucnych. Z drugiej strony pacjenci z cukrzyca
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0gdlnie wykazuja znaczne zmniejszenie pojemnosci zyciowej (VC) i wymuszonej
objetosci wydechowej w ciagu jednej sekundy (FEV1), co jest zwigzane z pod-
wyzszonym poziomem glukozy w 0soczu.

Ryzyko zakazenia u pacjentdw z cukrzyca typu 2 moze zaleze¢ od kontroli
glikemii. Ryzyko wzrostu zakazen rosnie przy wzroscie Hb,,. > 5,3%. Rando-
mizowane badania i badania obserwacyjne wykazaty, ze wczesna intensywna
kontrola glikemii zmniejsza ryzyko powiktarh mikronaczyniowych o 10-25%.
Wykazano rowniez, ze poprawie wyréwnania metabolicznego cukrzycy towa-
rzyszy zmniejszenie ryzyka wystapienia zakazen u badanych chorych na cuk-
rzyce typu 2.
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4. Wirusy — budowa
i dziatanie

irusy (tac. virus: trucizna, jad) to skomplikowane czasteczki orga-
W niczne niemajace struktury komérkowej, zbudowane z biatek i kwa-

séw nukleinowych. Zawierajg materiat genetyczny w postaci RNA
(wirusy RNA) albo DNA (wirusy DNA). Wirus to zakazna, potencjalnie patogenna
nukleoproteina istniejaca tylko pod postacia jednego kwasu nukleinowego,
reprodukujgca materiat genetyczny, niezdolna do podziatéw poza komérka.
Wirusy nie posiadaja rybosomoéw. Poza komérka nie wykazuja zadnego meta-
bolizmu, nie sg zdolne do wzrostu ani rozmnazania sie. Ze wzgledu na paso-
zytnictwo komérkowe wirusy posiadaja na swojej powierzchni biatka, ktére
pozwalajg zaatakowa¢ odpowiednie komérki.

W celu powielania wtasnych genéw prowadza proces namnazania, wykorzy-
stujac aparat kopiujacy zawarty w zywych komérkach. Moga zakazac wszystkie
typy organizméw — od zwierzat i roslin po bakterie.

Wirusy zawieraja tylko jeden rodzaj kwasu nukleinowego. W zwiazku z tym
mozna wyrézni¢ nastepujace formy kwasdédw nukleinowych stanowiacych
genom wirusowy:

1) DNA —wirusy zawierajace DNA w wirionie to wirusy DNA: jednoniciowe
(ssDNA), czeSciowo jednoniciowe, charakterystyczne dla hepadnawiru-
sow, dwuniciowe (dsDNA) oraz

2) RNA - wirusy zawierajgce RNA w wirionie to wirusy RNA: jednoniciowy,
o polarnosci dodatniej — moze petni¢ Funkcje mRNA kodujacego biatka,
o polarnosci ujemnej — RNA musi by¢ najpierw przepisany na mRNA.

Leczenie infekcji wirusowej jest trudne, gdyz wirusy nie posiadaja wtasnego
metabolizmu, ktéry mozna zablokowad, jak to czyni sie za pomoca antybioty-
kow w przypadku bakterii. Wiekszo$¢ metod leczenia polega na ograniczeniu
dalszego rozwoju infekgcji, ktéra przeksztatca chorobe wirusowa w chorobe
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Cukrzyca i COVID-19

przewlekta. Sytuacje komplikuje fakt, iz zakazeniom wirusowym moga towa-
rzyszy¢ zakazenia bakteryjne. Zakazenia moga nawracac (latencja wiruséw) lub
tez ujawniac sie po bardzo dtugim czasie.

Leki przeciwwirusowe mozna podzieli¢ na: substancje wzmacniajace uktad
odpornosciowy w walce z wirusami (np. interferon w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby), substancje blokujace rozwéj wirusa (np. poprzez blokade
biatek wirusowych), substancje blokujace biatka receptorowe, uniemozliwia-
jace przytaczanie wiruséw do btony komérkowej. Jedna z metod walki z cho-
robami wirusowymi sa szczepienia.
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5. Wirus COVID-19 -
budowa, dziatanie,
czym sie rozni

od innych wirusow
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grudniu 2019 r. w Wuhan City w prowincji Hubei w $rodkowych Chi-
Wnach pojawito sie wielu pacjentdéw z zapaleniem ptuc o nieznanej
etiologii. Sekwencjonowanie genomu wykazato, ze to zapalenie ptuc,
zwane chorobg koronawirusa 2019 (COVID-19), jest spowodowane przez nowy
CoV, a mianowicie koronawirus 2 ostrego zespotu oddechowego (SARS-CoV-2),

znany wczesniej jako nowy koronawirus 2019 (2019-nCoV). Podobnie jak SARS-
-CoV i MERS-CoV, ten nowo powstaty wirus SARS-CoV-2 nalezy do linii B B-CoV.

Do 17 maja 2020 roku odnotowano na $wiecie (w 211 panstwach ) 4 753 789
zachorowan na COVID-19. Biorac pod uwage globalne zagrozenie, Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) ogtosita, ze COVID-19 stanowi nagty stan zagroze-
nia zdrowia publicznego o zasiegu miedzynarodowym (PHEIC). Nie ma szcze-
pionek przeciwko SARS-CoV-2 ani specyficznych lekdéw terapeutycznych
na te chorobe zakazna. Zatem lepsze zrozumienie specyfiki SARS-CoV-2 jest
niezbedne do badania skutecznych szczepionek i lekow.

Koronawirusy (CoV) nalezg do podrodziny Orthocoronavirinae w rodzinie
Coronaviridae. W podrodzinie Orthocoronavirinae wystepujg cztery rodzaje
wiruséw, mianowicie:

= alfakoronawirusy (a-CoV),

= betakoronawirusy (B-CoV),

= gammakoronawirusy (y-CoV)

= jdeltakoronawirusy (6-CoV) [1, 2].
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Cukrzyca i COVID-19

Genom CoV jest otoczony jednoniciowym RNA o polarnosci dodatniej,
o wielkosci w zakresie od 26 kb do 32 kb. Wirusy alfa i beta zarazaja ssaki,
podczas gdy wirusy gamma i delta zarazajq ptaki.

SARS-CoV-2 jest siodmym cztonkiem rodziny betakoronawiruséw infeku-
jacych ludzi. Cztery ludzkie CoV (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 i HCoV-
-HKU1) powoduja infekcje gornych drég oddechowych (przeziebienie). W przeci-
wienstwie do tagodnych koronawiruséw zwiazanych z przeziebieniami, w ciagu
ostatnich 17 lat pojawity sie trzy betakoronawirusy: SARS-CoV-1, MERS-CoV
i tegoroczny SARS-CoV-2 (zwany réwniez wirusem COVID-19). Wirusy te charak-
teryzuja sie wysoka zachorowalnoscia i $miertelnoscia. Podano pierwsze szacun-
kowe dane dotyczace szybkosci reprodukgji (R0) wirusa SARS-CoV-2. Najnowszy
wskaznik RO wynosi 2,68 i jest prawie identyczny ze wskaznikiem opublikowa-
nym przez WHO i Chinskie Centrum Kontroli Choréb. Dane wskazuja, ze liczba
zarazonych pacjentéw bedzie rosta, dopéki RO bedzie wiekszy niz 1.

Przyczyny wystepowania réznych miejsc zakazenia wywotywanego przez
CoV sa prawdopodobnie zwigzane z obecnoscia dipeptydylopeptydazy 4
(DPP4) i enzymu konwertujacego angiotensyne 2 (ACE2) w dolnych drogach
oddechowych. Biatka te s gtéwnymi ludzkimi receptorami dla wigzania gliko-
proteiny kolca (S) wiruséw MERS-CoV i SARS-CoV.

Ptuca s narzadami najbardziej dotknietymi COVID-19, poniewaz wirus
uzyskuje dostep do komérek gospodarza za posrednictwem enzymu konwer-
tujacego angiotensyne 2 (ACE2), ktéry wystepuje najliczniej w komérkach
pecherzykowych ptuc typu Il. Wirus wykorzystuje specjalng glikoproteine
powierzchniowa zwang ,kolcem”, aby potaczy¢ sie z ACE2 i wejs¢ do komérki
gospodarza. Gestos¢ ACE2 w kazdej tkance koreluje z ciezkoscia choroby.
W miare postepu zapalenia ptuc moze rozwingc sie niewydolnos¢ oddechowa
i zgon.

Wirus atakuje takze narzady jamy brzusznej, poniewaz receptor jest obecny
w komérkach gruczotowych nabtonka zotadka, dwunastnicy i odbytnicy, a takze
w komaérkach srodbtonka i enterocytach jelita cienkiego.

Wirus moze powodowac ostre uszkodzenie mies$nia sercowego i przewle-
kte uszkodzenie uktadu sercowo-naczyniowego. Receptory ACE2 s3 obecne
w sercu i biorg udziat w czynnosci serca. Ostre uszkodzenie serca stwierdzono
U 12% zakazonych oséb przyjetych do szpitala w Wuhan w Chinach. Czestos¢
objawdw sercowo-naczyniowych jest wysoka z powodu ogdélnoustrojowej
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reakgcji zapalnej i zaburzen uktadu odpornosciowego podczas postepu cho-
roby, ale ostre uszkodzenie miesnia sercowego moze by¢ rowniez zwiazane
z receptorami ACE2 w sercu. Stwierdzono wysoka czestos¢ wystepowania
zakrzepicy (31%) i zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (25%) u pacjentow
OIOM z zakazeniem COVID-19.

Genom SARS-CoV-2 (rozmiar 30 kb) koduje duze niestrukturalne biatko
(ORF1a/b), ktére jest nastepnie rozktadane w celu wytworzenia 15/16 biatek,
w tym 4 biatek strukturalnych i 5 biatek pomocniczych (ORF3a, ORF6, ORF7,
ORF8 i ORF9). Cztery biatka strukturalne sktadaja sie z glikoproteiny kolca (S),
biatka btony (M), biatka otoczki (E) i biatka nukleokapsydu (N). Biatka te sg nie-
zbedne do zakazenia SARS-CoV-2. Glikoproteina powierzchni kolca odgrywa
kluczowa role w przytaczaniu sie do komodrek gospodarza i moze by¢ dalej odci-
nana przez proteazy gospodarza do N-kofAcowe]j podjednostki S1 i zwigzanego
z btong C-koricowego regionu S2. Zrozumienie struktury i funkgji biatka kolca
moze pomoc w opracowaniu lekow na przeciwciata monoklonalne oraz w kie-
rowaniu projektowaniem i rozwojem szczepionek.

Sekwencja genetyczna SARS-CoV-2 jest = 70% podobna do struktury
SARS-CoV. SARS-CoV-2 jest zdolny do uzycia tego samego receptora wejscio-
wego do komorki (ACE2) co SARS-CoV do zakazenia ludzi. SARS-CoV-2 wiaze
sie z ludzkim ACE2 z okoto 10-20-krotnie wyzszym powinowactwem niz SARS-
-CoV, co utatwia przenoszenie sie z cztowieka na cztowieka.

Koronawirus SARS-Cov-2 infekuje ludzkie komérki, przytaczajac sie
do receptora enzymu konwertujacego angiotensyne 2 (ACE2). Zakazenie rozpo-
czyna sie, gdy glikoproteina wirusa (S) kolca przytacza sie do swojego komple-
mentarnego receptora komérki gospodarza. Po przytaczeniu proteaza komérki
gospodarza rozszczepia i aktywuje biatko szczytowe przytaczone do recep-
tora. W zaleznosci od dostepnej proteazy komérki gospodarza, rozszczepie-
nie i aktywacja umozliwia wirusowi dostanie sie do komorki gospodarza przez
endocytoze lub bezposrednie potaczenie wirusa z btong gospodarza. Po wej-
Sciu do komorki gospodarza czastka wirusa jest niepokrywana, a jej genom
wchodzi do cytoplazmy komérki. Genom koronawirusa RNA ma 5'-metylowana
czapke i 3'-poliadenylowany ogon, co pozwala RNA przyczepic sie do rybo-
somu komérki gospodarza w celu translacji. Rybosom gospodarza ttumaczy
poczatkowa naktadajaca sie otwartg ramke odczytu genomu wirusa i tworzy
dtuga poliproteine. Poliproteina ma wtasne proteazy, ktére tng poliproteine
na wiele biatek niestrukturalnych.
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Wiele biatek niestrukturalnych taczy sie, tworzac wielobiatkowy kompleks
replikaza-transkryptaza (RTC). Gtéwnym biatkiem replikazy-transkryptazy jest
zalezna od RNA polimeraza RNA (RdRp). Jest bezposrednio zaangazowana
w replikacje i transkrypcje RNA z nici RNA. Inne niestrukturalne biatka w kom-
pleksie pomagaja w procesie replikacji i transkrypcji. Inng wazna funkcja kom-
pleksu jest transkrypcja genomu wirusowego. RdRp bezposrednio posredniczy
w syntezie subgenomowych czasteczek RNA o ujemnej polarnosci z genomo-
wego RNA o dodatniej polarnosci. Replikowany genomowy RNA o dodatniej
polarnosci staje sie genomem potomnych wiruséw. Te mRNA sg ttumaczone
przez rybosomy gospodarza na biatka strukturalne i szereg biatek pomocni-
czych. Translacja RNA zachodzi wewnatrz retikulum endoplazmatycznego.
Wirusowe biatka strukturalne S, E i M przemieszczaja sie wzdtuz Sciezki wydziel-
niczej do struktur aparatu. Wirusy potomne sa nastepnie uwalniane z komorki
gospodarza przez egzocytoze, przez pecherzyki wydzielnicze. Interakcja biatka
szczytowego koronawirusa z jego dopetniaczem receptora komérek gospoda-
rza ma kluczowe znaczenie dla okreélania tropizmu tkankowego, zakaznosci
i zasiegu gatunkowego wirusa.

Po wejsciu do komérek nabtonka pecherzykowego SARS-CoV-2 szybko sie
replikuje i wyzwala silng odpowiedz immunologiczna. Powoduje to objawy
burzy cytokinowej prowadzace do uszkodzenia tkanki ptucnej. Zespoty burzy
cytokinowej, znane rowniez jako hipercytokinemia, sa grupga zaburzen cha-
rakteryzujacych sie niekontrolowanym wytwarzaniem cytokin prozapalnych
i s waznymi przyczynami zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)
i niewydolnosci wielonarzadowej. Ponadto liczba komérek T (komoérek T CD4+
i komoérek T CD8+) jest zmniejszona u pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2.
Komorki T, ktére przezyty, sa funkcjonalnie wyczerpane, co prowadzi do zmniej-
szenia odpornosci u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2. Rozwijajacy sie ARDS,
obnizona odpornos¢iwtdrne zakazenie dodatkowo pogarszaja niewydolnosé
oddechowa.

Chociaz SARS-COV-2 ma tropizm do komdrek nabtonkowych z ekspresja
ACE?2 drég oddechowych, pacjenci z ciezkim COVID-19 maja objawy ogdlno-
ustrojowego stanu zapalnego. W przeprowadzonych badaniach wykazano
u chorych podwyzszony poziom IL-2, IL-7, IL-6, czynnika stymulujacego tworze-
nie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF), biatka indukowanego interfe-
ronemy 10 (IP-10), biatka chemoatraktanta monocytéw 1 (MCP-1), biatka zapal-
nego makrofagéw 1-a (MIP-1a) i czynnika martwicy nowotworéw-a (TNF-a).
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Ponadto u 0s6b cierpigcych na COVID-19 i zesp6t ostrej niewydolnosci odde-
chowej (ARDS) stezenia klasycznych biomarkerdéw stanu zapalnego (stezenie
biatka C-reaktywnego — CRP, dehydrogenazy mleczanowej— LDH, D-dimeru
i ferrytyny) sa podwyzszone. Ogdlnoustrojowy stan zapalny powoduje roz-
szerzenie naczyn krwionosnych. Prowadzi to do limfocytarnego i monocytar-
nego nacieku ptuciserca.
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6. Obrona naszego
organizmu przed
zakazeniem COVID-19

Obecnie wiedza na temat odpowiedzi immunologicznej zakazonego

organizmu na wirus SARS-CoV-2 jest bardzo ograniczona, jednak w opar-
ciu o zgromadzone dane kliniczne i eksperymentalne dotyczace poprzednich
wiruséw mozna przewidzie¢, w jaki sposdb uktad odpornosciowy zakazonego
stara sobie poradzi¢ z tym wirusem.

T rwajaca pandemia COVID-19 jest spowodowana przez wirus SARS-CoV-2.

Pierwsza linia obrony przed infekcjg wirusowa to tzw. zestaw receptoréw
rozpoznajacych wzorce (PRR), w tym receptoréw Toll-podobnych (TLR) i recep-
toréw RIG-I-podobnych (RLR) — rozpoznaja one obecny genom wirusowy RNA
i produkty posrednie jego replikacji. Po wejsciu wirusa do nabtonka pecherzy-
kowego jest on wykrywany przez endosomalny jednoniciowy czujnik obecnosci
obcego RNA (TLR7/8) oraz cytosolowy dwuniciowy czujnik obecnosci obcego
RNA (RIG-I/MDA-5). Po rozpoznaniu czujniki te syntetyzuja biatka adaptacyjne
(MyD88 i MAVS). Prowadzi to do aktywacji czynnikow transkrypcyjnych (IRF3/7
i NF-kB), a nastepnie do produkgji interferonéw typu | (IFN-a i IFN-B) i cyto-
kin prozapalnych (np. IL-6 i TNF-a). Dodatkowo wirus aktywuje inflammasom
NLRP3, powodujac wydzielanie zapalnej cytokiny IL-1B. Wczesniej wykazano,
ze SARS-CoV indukuje tworzenie sie inflammasomu NLRP3 poprzez dziatanie
biatek wirusowych, takich jak biatka E i 3a.

Pobudzenie odpowiedzi IFN typu | ma zasadnicze znaczenie dla ogranicze-
nia rozprzestrzeniania sie wirusa w organizmie zakazonego podczas wczes-
nych faz choroby. IFN typu | posrednicza w bezposrednim dziataniu przeciw-
wirusowym poprzez ograniczenie replikacji wirusa i modulacje adaptacyjnych
odpowiedzi immunologicznych. IFN typu | wiagza sie z receptorem, ktéry ulega
ekspresji na wielu réznych komérkach, w tym makrofagach, i aktywuja szlak
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sygnatowy JAK/STAT. Ta sygnalizacja prowadzi do utworzenia kompleksu

STAT1/2/IRF9 i indukgji wielu gendéw stymulowanych IFN (ISG), takich jak enzym
przeciwwirusowy RNAza L i prozapalna chemokina CXCL10.

Wiele wiruséw, w tym SARS-CoV-2, unika opisanej odpowiedzi antywiru-
sowej. Wirus jednak chroni siebie lub swoje produkty uboczne przed zakazo-
nym. SARS-CoV-2 ukrywa wirusowe produkty posrednie (np. DsRNA) w peche-
rzykach z podwdjna btona (DMV) podczas procesu replikacji. Poza tym biatka
wirusowe mogg aktywnie hamowac reakcje obronng zakazonego, aby zapobiec
pobudzeniu ekspresji IFN. Wirusy moga blokowac kaskade sygnalizacyjna IFN
bezposrednio. Wykazano, ze SARS-CoV-2 blokuje fosforylacje STAT1 i translo-
kacje kompleksu STAT1/2/IRF9, zapobiegajac aktywacji stanu przeciwwiruso-
wego w zainfekowanej komérce i wzmocnieniu odpowiedzi IFN. Zaburzenie
odpowiedzi IFN zakazonego bezposrednio przez wirus lub innymi posrednimi
Srodkami powoduje nadmierne wytwarzanie prozapalnych cytokin i naciek
komérek zapalnych, prowadzac do ciezszej postaci COVID-19.

Ostatnie badania wykazaty, ze zwiekszone poziomy cytokin (np. IL-6, IL-10
i TNF-a) i limfopenia (znacznie zmniejszone limfocyty T CD4+ i CD8+) kore-
luja z ciezkoscig choroby COVID-19. Oprécz zmniejszonej liczby komérek T, te
komorki T, ktére przezyty, wydaja sie miec zaburzone dziatanie. W ciezszych
przypadkach COVID-19 ta odpowiedz immunologiczna prowadzi do burzy
cytokinowej, powodujac narastanie zmian ptucnych, niewydolnos¢ oddechowa
oraz zwiekszone ryzyko zgonu. Dlatego leczenie samymi Srodkami przeciw-
wirusowymi moze nie by¢ wystarczajace, aby zatrzymac niszczycielska burze
cytokin i zniszczenie ptuc u tych pacjentéw. Zatem dalsze badania w celu lep-
szego zrozumienia, w jaki sposob wirus jest rozpoznawany przez gospodarza
i kedre czynniki wirusowe powoduja rozregulowanie odpornosci w COVID-19,
powinny dostarczy¢ niezbednych informacji, ktére pomoga stworzy¢ odpo-
wiednig szczepionke.
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7. Obraz kliniczny
COVID-19

kaszel (okoto 75%) i dusznos¢ (do 50%). Niewielka, ale znaczaca grupa

pacjentéw wykazywata objawy zotadkowo-jelitowe. Wstepne szacunki
mowig 0 2% przypadkéw Smiertelnych. Oba (znane) wirusy MERS i SARS maja
znacznie wyzsze wskazniki Smiertelnosci (odpowiednio 40% i 10%). Genom
nowego wirusa SARS-2/COVID-19 jest w 79% kompatybilny z genomem wirusa
SARS, jednak wyglada na to, ze jest od niego znacznie bardziej zakazny. Oprocz
kontaktéw bezposrednich infekcja moze sie przenosi¢ przez przedmioty lub
materiaty, takie jak: ubrania, przybory i meble. Koronawirusy utrzymuja sie
na nieoczyszczonych powierzchniach przez kilka dni. Dodatkowo RNA SARS-
CoV-2 wykryto w prébce katu pacjenta, u ktérego wynik badania krwi byt nega-
tywny. Mimo przestrzegania izolacji, w placéwkach medycznych dochodzito
do 41% przypadkow zakazen, w tym 29% to zakazenia personelu medycznego.
Wydaje sie, ze osoby bez objawdw réwniez sg potencjalnym zrédtem zakazenia.
Natomiast u dziewieciu zakazonych kobiet w cigzy nie byto pionowej transmi-
sji wirusa w trzecim trymestrze oraz po rozwiazaniu cigzy cieciem cesarskim.

O géblnie gtéwne objawy kliniczne COVID-19 to goraczka (90% lub wiecej),

Zakazenie nowym koronawirusem (ciezki ostry zespét oddechowy korona-
wirus 2 lub SARS-CoV-2) powoduje chorobe koronawirusa 2019 (COVID-19).
Wirus wydaje sie tatwo rozprzestrzenia¢ wérdd ludzi, a wraz z uptywem czasu
dowiadujemy sie coraz wiecej na temat jego rozprzestrzeniania. Dane wykazaty,
ze wirus rozprzestrzenia sie od osoby do osoby w bliskim kontakcie (w odle-
gtosci okoto 6 stép lub 2 metréw), przez kropelki oddechowe uwalniane przez
kogo$ z wirusem, kto kaszle, kicha lub méwi — kropelki te mozna wdychac
lub moga ladowac w ustach lub nosie osoby przebywajacej w poblizu. Wirus
moze sie réwniez rozprzestrzenia¢, gdy osoba dotknie powierzchni z wirusem,
a nastepnie dotknie ust, nosa lub oczu. Najczestszym objawem COVID-19 jest
goraczka. Goraczke odnotowano w 82—-87% wszystkich przypadkdéw. Kaszel
byt drugim najczestszym objawem obserwowanym we wszystkich badaniach.
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Zaobserwowano go w 44% i 36,5% przypadkach w najwiekszych badaniach,
ale u 65,7 (95% CI 57,8-73,5) pacjentow z ciezka postacia choroby. Badanie
COVID RADAR wykazato, ze wystepowanie anosmii byto 3-krotnie wyzsze
(59,4%) u 0s6b z wynikiem dodatnim niz u 0séb z wynikiem ujemnym (19,0%).
Utrata wechu moze zatem by¢ silnym czynnikiem prognostycznym zakaze-
nia COVID-19. Anosmia w potaczeniu z gorgczka, zmeczeniem, uporczywym
kaszlem, biegunka, bélem brzucha i utrata apetytu prognozowata zakazenie
COVID-19 ze swoistosciag 0,83 (95% Cl 0,81-0,86) i czutoscig 0,55 (95% Cl 0,50-
0,59). Duszno$¢ wystepowata u 44,2% (95% Cl 7,8-80,6) 0s6b z ciezka postacia
i 5,7% (0-10,7%) 0s6b z nieciezka infekdja.

Objawy choroby wieficowej 2019 (COVID-19) moga pojawic¢ sie dwa
do 14 dni po ekspozycji. Ten czas po ekspozycji i przed wystapieniem objawow
nazywa sie okresem inkubacji. Typowe objawy to goraczka, kaszel i dusznoséé
lub trudnosci w oddychaniu. Inne objawy to zmeczenie, rozlane béle, dreszcze,
béle gardta, utrata wechu i/lub smaku, béle gtowy, biegunka i wymioty. Nasile-
nie objawow COVID-19 moze by¢ rézne. Niektorzy chorujacy mogg mieé tylko
kilka objawodw, a niektérzy moga nie mie¢ zadnych objawéw. Osoby w pode-
sztym wieku lub cierpigce na przewlekte schorzenia, takie jak: choroba serca,
choroba ptuc, cukrzyca, ciezka otytos¢, przewlekta choroba nerek lub watroby,
lub majace uposledzony uktad odpornosciowy moga by¢ bardziej narazone
na ryzyko powaznej choroby. Jest podobne do tego, ktére obserwuje sie
w przypadku innych choréb uktadu oddechowego, takich jak grypa. Niektore
0soby mogg doswiadczy¢ pogorszenia objawdw, takich jak dusznosci i zapale-
nie ptuc, okoto tydzien po wystapieniu pierwszych objawodw.

Do lekarza nalezy sie uda¢, jezeli wystepuja opisane objawy COVID-19 lub
po kontakcie z osobg, u ktérej zdiagnozowano COVID-19.

Chociaz wiekszos¢ oséb z COVID-19 ma objawy tagodne do umiarkowa-
nych, choroba moze powodowac powazne komplikacje medyczne i u niektd-
rych oséb prowadzi¢ do Smierci. Starsi dorosli lub osoby z istniejgcymi prze-
wlektymi stanami chorobowymi sg bardziej narazeni na powazne zachorowanie
na COVID-19. Powiktania obejmujg zapalenie ptuc oraz niewydolnos¢ innych
narzadow, w tym serca czy nerek.
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8. Cukrzyca jako czynnik
ryzyka rozwoju COVID-19

neto rozmiary pandemii i stanowi zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzi

na catym Swiecie. Zwiekszona zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ spowo-
dowana koronawirusem SARS-Cov-2 jest szczegdlnie widoczna u osdb star-
szychiosdb cierpiacych na choroby wspétistniejace, takie jak: jawna cukrzyca,
otytodc i nadcisnienie.

R ozprzestrzenianie sie koronawirusa SARS-CoV-2 (COVID-19) osiag-

Czestos¢ wystepowania cukrzycy na catym Swiecie sprawia, ze jest to szcze-
gélnie niepokojace w miare postepu pandemii COVID-19. Pojawiajace sie dane,
szczegblnie z Chin, wskazuja, ze chorzy na cukrzyce maja podwyzszone ryzyko
zakazenia koronawirusem SARS-CoV-2. W opublikowanych danych dotycza-
cych 1099 chorych z potwierdzonym zakazeniem COVID-19 wykazano, ze u 173
0s6b z ciezkim przebiegiem choroby wystepowaty wspdtistniejace: nadcis-
nienie (23,7%), cukrzyca (16,2%), choroby wiericowe (5,8%) i choroby naczyn
moézgowych (2,3%). W innym badaniu wykazano, ze ze 140 pacjentéw przyje-
tych do szpitala z COVID-19 30% miato nadcisnienie, a 12% miato cukrzyce.
Do szpitala w Wuhan (Chiny) przyjeto 41 pacjentéw z potwierdzona labora-
toryjnie infekcja COVID-19 — wiekszo$¢ zarazonych pacjentéw stanowili mez-
czyzni (73%); mniej niz potowa (32%) miata choroby podstawowe: cukrzyca
(20%), nadcisnienie tetnicze (15%), choroby sercowo-naczyniowe (15%); Sred-
nia wieku pacjentéw: 49 lat (IQR 41-58). Czestymi objawami na poczatku cho-
roby byty goraczka (98% z 41 pacjentéw), kaszel (76%), béle miesni lub zmecze-
nie (44%); mniej powszechne objawy to: produkcja plwocin (28%), bél gtowy
(8%), krwioplucie (5%), biegunka (3%); dusznos¢ wystapita u 55% pacjentdw.
Czas od wystapienia choroby do dusznosci wynosit 8 dni (IQR 5-13). Limfo-
penia wystapita u 63% pacjentéw. Wszyscy przyjeci pacjenci mieli zapalenie
ptuc z nieprawidtowymi wynikami CT klatki piersiowej. Powiktania obejmo-
waty zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej (29%), niedokrwistos¢ (15%),
ostre uszkodzenie serca (12%), wtérne zakazenie (10%). Na OIOM przyjeto




Cukrzyca i COVID-19

32% pacjentdw, a szesciu (15%) zmarto. Obecnos¢ cukrzycy zwiekszata ryzyko
zachorowalnosci na COVID-19.

Nie wszyscy obecnie podzielaja ten poglad. Wedtug kilku badan rozpo-
wszechnienie cukrzycy u oséb zakazonych wirusem jest mniej wiecej takie samo
jak w populacji ogélnej, a nawet nieco nizsze. Metaanaliza 12 badan opisuja-
cych dane 2108 chifskich pacjentéw z COVID-19 wykazata wystepowanie cuk-
rzycy na poziomie 10,3%, co byto podobne do krajowego rozpowszechnienia
zgtoszonego w 2013 r., wynoszacego 10,9%. Wtoskie badanie przeprowadzone
wsréd 146 pacjentdw z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 w szpitalu
uniwersyteckim w Padwie wykazato rownowazny wskaznik zachorowalnosci.
Czestos$¢ wystepowania cukrzycy u tych pacjentéw wyniosta 8,9% (Sredni wiek
65,3 lat), podczas gdy w 2018 r. wynosita 11,0% wsrod oséb w wieku 55-75 lat
(§redni wiek 65 lat) z tego samego regionu

Chorzy na cukrzyce zakazeni wirusem SARS-CoV-2 przy przyjeciu do szpi-
tala charakteryzuja sie:

* limfocytopenia, a w mniejszym stopniu trombocytopenia i leukopenia
(ktére sa bardziej widoczne wsréd oséb inng z ciezka choroba),

= znacznie podwyzszonym stezeniem cytokin prozapalnych, w tym inter-
leukiny-6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego, a takze zwiekszong aktywnoscia
prozakrzepowa z wysokimi stezeniami d-dimerdw,

= zaburzeniem réwnowagi pomiedzy krzepnieciem a fibrynoliza, ze zwiek-
szonymi poziomami czynnikéw krzepniecia i wzglednym hamowaniem
uktadu fibrynolitycznego,

= zwiekszong agregacja i aktywacja ptytek krwi,

= sama cukrzyca lub w potaczeniu ze starszym wiekiem, nadciSnieniem
i/lub CVD moga przyczyniac sie do niedostatecznej kontroli replikacji

SARS-CoV-2 i dtuzszej odpowiedzi prozapalnej, potencjalnie prowadzac
do pogorszenia rokowania.

Podsumowujac, wydaje sie oczywiste, ze osoby z cukrzyca sa bardziej
narazone na zakazenie COVID-19. Wymaga to zwiekszonej czujnosci, badan
w poradni diabetologicznej i przychodni medycyny ogdlnej dla COVID-19 oraz
nizszego progu hospitalizacji tych pacjentéw. Niepokdj budzi fakt, ze rosnaca
liczba pacjentéw z cukrzyca odwotuje swoje rutynowe wizyty w klinikach dia-
betologicznych. Sytuacja ta, wraz ze wzrostem stresu zwigzanego z izolacja
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Cukrzyca i COVID-19

spoteczng i brakiem aktywnosci fizycznej, stanowi podatny grunt dla pogor-
szenia kontroli glikemii i ci$nienia krwi, dodatkowo predysponujac tych wraz-
liwych pacjentéw do zakazerh COVID-19.

Nalezy koniecznie powiadomi¢ spotecznosé medyczng i spoteczenstwo
o zwiekszonym ryzyku postepujacej pandemii u chorych na cukrzyce. Przestrze-
ganie zasad izolacji spotecznej jest bardzo wazne u 0séb chorych na cukrzyce.
Konieczne jest tez prowadzenie dalszych badan klinicznych w miare rozwoju
pandemii w celu petnego scharakteryzowania problemu i okreslenia najlep-
szego postepowania dla uzyskania optymalnych wynikéw leczenia.
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9. Rokowanie u chorych
na cukrzyce cierpigcych
na COVID-19

sem SARS-CoV-2 sg narazone na wieksze ryzyko powiktan, w tym smierci.

Zgodnie z danymi WHO ryzyko zgonu u chorych na cukrzyce cierpigcych
na COVID-19 jest blisko 3-krotnie wyzsze niz w catej populacji (odpowiednio
9,2% i 3,4%).

P ojawiajace sie informacje sugeruja, ze osoby z cukrzyca zarazone wiru-

Przyktadowo, najbardziej wyrdzniajacymi chorobami wspétistniejgcymi
u 32 pacjentéw, ktérzy nie przezyli (z grupy 52 pacjentéw intensywnej tera-
pii z COVID-19 w badaniu w Chinach), byty: cukrzyca (22%) i choroba naczyn
modzgowych. Opublikowany niedawno raport z Chinskiego Centrum Kontroli
Choréb obejmujacy 73 214 przypadkdéw w catym kraju wykazat ogélny wskaz-
nik §miertelnosci na poziomie 2,3%. Ryzyko zgonu byto jednak wieksze u 0séb
z chorobami uktadu krazenia (10,5%), u 0séb z cukrzyca (7,3%) oraz u oséb
z nadcisnieniem tetniczym (6,0%). Te obserwacje s zgodne z wczesniejszymi
danymi dotyczacymi oséb z chorobami uktadu oddechowego i chorobami towa-
rzyszacymi. Przyktadowo, wskazniki umieralnosci w Hongkongu wéréd chorych
na cukrzyce w wieku 75 lat i starszych z powodu zapalenia ptuc przewyzszaja
wskazniki Smiertelnosci w tej grupie wiekowej z powodu choréb uktadu kraze-
nia i raka. Podobne dowody ryzyka wsrod oséb z cukrzyca zgtoszono w przy-
padku dwdch wezesniejszych zakazen COVID, ciezkiego ostrego zespotu odde-
chowego (SARS) oraz zespotu oddechowego (MERS).

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 u 0séb badanych chorych na cukrzyce
wywotuje stres i zwigzane z tym zwiekszone uwalnianie hormondw stresu
wptywajacych na glikemie, takich jak glukokortykoidy i katecholaminy, co pro-
wadzi do zwiekszenia poziomu glukozy we krwi. Z drugiej strony — w retro-
spektywnym badaniu przeprowadzonym w Wuhan stwierdzono, ze okoto 10%
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pacjentéw z T2DM i COVID-19 miato co najmniej jeden epizod hipoglikemii.
Wykazano, ze hipoglikemia mobilizuje prozapalne monocyty i zwieksza reak-
tywnos¢ ptytek krwi, przyczyniajac sie do wyzszej Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentdw z cukrzyca.

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna na swojej stronie internetowej
podaje: Kiedy u 0s6b z cukrzycq rozwija sie infekcja wirusowa, leczenie moze by¢
trudniejsze a rokowanie gorsze ze wzgledu na wahania poziomu glukozy we krwi
i obecnos¢ poznych powiktar cukrzycy. Dlaczego? Po pierwsze, u chorych na cuk-
rzyce, jak to przedstawiono poprzednio, dziatanie uktadu odpornosciowego jest nie-
prawidtowe (zmniejszona mobilizacja leukocytéw wielojqdrzastych, uposledzona
chemotaksja i aktywnosc fagocytarna, mniejsze wydzielanie cytokin, jak interleu-
kina-11L-1iIL-6, w odpowiedzi na lipopolisacharydy, zmniejszona aktywnos¢ komo-
rek T oraz nadmierna glikacja immunoglobulin), a po drugie, wirus lepiej rozwija sie
w Srodowisku o podwyzszonym poziomie glukozy we Krwi.

Najnowsze dane dotyczace COVID-19 potwierdzaja, ze cukrzyca wraz
z zaawansowanym wiekiem stanowi czynnik pogarszajacy rokowanie. Méwia
o tym obserwacje z Wuhan. Nowsze dane z Wtoch pokazaty, ze wiecej niz dwie
trzecie oséb, ktére zmarty z powodu ciezkiego ostrego zespotu oddechowego
w wyniku infekcji SARS-CoV-2, miato cukrzyce.
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10. Znaczenie kontroli
glikemii u oséb

z zakazeniem COVID-19
i cukrzyca
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istotnie poprawia rokowanie u tych chorych. Do tej pory przeprowa-

dzono jedynie nieliczne badania eksperymentalne bezposrednio doty-
czace roli hiperglikemii w patogenezie i prognozowaniu rokowania w wiruso-
wych chorobach (w tym COVID-19) uktadu oddechowego. Co stwierdzono?

D obra kontrola metaboliczna chorych na cukrzyce z zakazeniem COVID-19

1. Infekcja wirusowa SARS-CoV-2 powoduje gwattowne wahania poziomu
glukozy we krwi u chorych na cukrzyce. Wykazano, ze podwyzszony
poziom glukozy we krwi zwieksza stezenie glukozy w komaérkach peche-
rzykéw ptucnych. Ekspozycja in vitro komérek nabtonka ptucnego na pod-
wyzszone stezenia glukozy znacznie zwieksza mozliwosci zakazne i repli-
kacyjne wirusa. Hiperglikemia zwieksza szybko$¢ replikacji wirusa in vivo.

2. Podwyzszony poziom glukozy moze réwniez stuzy¢ do ttumienia przeciw-
wirusowej odpowiedzi immunologicznej. Odkrycia te sg zgodne z bada-
niami przeprowadzonymi u chorych zakazonych wysoce zjadliwa grypa
ptasia, u ktérych hiperglikemii towarzyszyto podwyzszone ryzyko zgonu.
Hiperglikemia istotnie wptywa na czynnos$¢ ptuc — u chorych na cukrzyce
nasilaja sie zaburzenia oddechowe wywotane wirusem.

3. W modelach zwierzecych wykazano, ze cukrzycy towarzysza liczne
zmiany strukturalne w ptucach, w tym zwiekszona przepuszczalnosé
naczyn i zapadanie sie nabtonka pecherzykowego. Dane eksperymen-
talne potwierdzaja poglad, ze dobra kontrola glikemii ma korzystny wptyw
na rokowanie u chorych z cukrzyca i wirusowymi chorobami uktadu odde-
chowego, takimijak COVID-19.

© Forum Media Polska 2020 33



Cukrzyca i COVID-19

Istnieje jednak szereg wyzwan zwigzanych z optymalng kontrolg meta-
boliczna. Przede wszystkim wazne jest podniesienie Swiadomosci chorych
na temat znaczenia dobrej kontroli glikemii. W zwiazku z tym optymalne
leczenie tych pacjentéw powinno obejmowac interdyscyplinarne podejscie
zespotowe, w tym specjalistdéw medycyny ratunkowej, chordb zakaznych, pul-
monologii i diabetologii. Ponadto moze by¢ wymagane wsparcie dietetykéow
i specjalistow rehabilitacji ruchowej podczas dtuzszych okreséw hospitalizagji
i po powrocie do zdrowia.
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Wydtuzenie czasu w zakresie docelowym
z systemem FreeStyle Libre'

* Klinicznie potwierdzone wydtuzenie czasu
w zakresie docelowym i skrécenie czasu
ponizej zakresu docelowego'.

* tatwosc kontroli czasu spedzanego
w zakresach docelowych dla lekarza
i pacjentaZ.

* tatwosc¢ podejmowania Swiadomych
codziennych decyzji dotyczacych leczenia.

FreeStyle Rekomendowany dla pacjentéw od 4 roku zycia cJ
Libre z cukrzyca typu 1i typu 2 oraz u kobiet w cigzy>. Ijfe.to the fullest:
Abbott

SYSTEM MONITOROWANIA GLIKEMII FLASH

1. Lang J, Jangam S, Dunn T, Hayter G. Expanded real world use confirmed strong associated between frequency of accelerated
glucose monitoring and glucose control [abstrakt 089)]. Diabetes Technol Ther. 2019;21(1):A-40. 2. Aplikacja FreeStyle LibreLink
jest przeznaczona na smartfony z funkcjg NFC i systemem operacyjnym Android 8.0 lub nowszym oraz na telefony iPhone 7

i nowsze z systemem operacyjnym w wersji 12.1 i nowszej.

FreeStyle, Libre i powigzane nazwy handlowe s3 znakami towarowymi firmy Abbott Diabetes Care, Inc. w réznych krajach. Pozostate
znaki towarowe nalezg do ich wiascicieli.
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Cukrzyca i COVID-19

11. Co z leczeniem
przeciwcukrzycowym
u chorych na cukrzyce
cierpigcych z powodu
COVID-19

szczegolnie wysokie ryzyko niepomyslnego przebiegu choroby (ryzyko
zgonu u chorych na cukrzyce - 9,2%, w catej populacji — 3,4%), osoby te
powinny zachowac szczegdlne Srodki ostroznosci.

B iorgc pod uwage fakt, ze u chorych na cukrzyce i COVID-19 wystepuje

Ogdlnie rzecz biorac, osoby chore na cukrzyce powinny dystansowac sie
od spoteczenstwa i prowadzic¢ higieniczny styl zycia.

Dobra glikemiczna kontrola powinna by¢ celem bez wzgledu na to, jakie
leki sq uzywane. Rozsadnie jest pozostac przy biezacej terapii, jezeli pozwala
ona na dobre wyréwnanie metaboliczne, lub tez nalezy jj intensyfikowac przy
niewtasciwym wyréwnaniu metabolicznym. Mozliwe jest to jednak w czasie
wizyty lekarskiej — to lekarz powinien zadecydowad, jak intensyfikowac tera-
pie przeciwcukrzycowa.

Nie nalezy zapominac o tym, ze insulina jest bezpiecznym wyborem
w wiekszosci przypadkdéw chorych na cukrzyce typu 2 o stabej kontroli gli-
kemii i pozostaje wytaczna terapig chorych na cukrzyce typu 1. Nie nalezy
zapomina¢, ze leczenie insuling ostabia ekspresje nerkowa ADAM-17 (dezin-
tegrina i metaloproteinaza-17) w cukrzycy. W normalnej fizjologii ADAM-17
rozszczepia ACE2.

Metformina i sulfonylomoczniki nie wykazujg interakcji z ACE2 ani
z ADAM-17 i leczenie tymi lekami moze by¢ bezpiecznie kontynuowane.




Cukrzyca i COVID-19

Wykazano, ze pioglitazon zmniejsza stezenie wielu wskaznikéw zapalnych
zwiazanych u chorych na cukrzyce z wspdtistniejacym czesto zespotem meta-
bolicznym i zmiang profilu lipidowego. Biorac to wszystko pod uwage, nalezy
uznad stosowanie tego leku za terapie wspomagajaca w COVID-19. Trzeba tez
podkresli¢, ze pioglitazon mozna podawac pacjentom przyjmujacym statyny.
Wykazano mianowicie, ze dodanie pioglitazonu do atorwastatyny dodatkowo
zmniejsza stezenie biatka C-reaktywnego i innych markeréw stanu zapalnego.

Liraglutyd, peptyd glukagonopodobny 1 (GLP-1), zwieksza ekspresje ACE2
w sercu i ptucach. Wyniki badan wskazuja réwniez na to, ze blokery kotrans-
portera sodowo-glukozowego 2 zwiekszajg aktywnos¢ ACE?2.

Stosowanie inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) wymaga bardziej
szczegbtowego omébwienia. Enzym DPP-4 jest glikoproteing transbtonowa
typu II, wszechobecna w wielu tkankach, w tym w komérkach odpornoscio-
wych. DPP-4 odgrywa waznga role w metabolizmie glukozy i insuliny. DPP-4
degraduje inkretyny, takie jak peptyd glukagonopodobny-1 (GLP-1) i insulinopo-
dobny polipeptyd zalezny od glukozy, ostatecznie prowadzac do zmnigjszenia
wydzielania insuliny. DPP-4 reguluje popositkowa glikemie poprzez degradacje
GLP-1. DPP-4 wptywa na metabolizm w tkance ttuszczowej trzewnej i bezpo-
Srednio nasila stan zapalny adipocytéw i opornos¢ na insuline. DPP-4 odgrywa
takze wazna role w regulacji odpornosci poprzez aktywacje limfocytéw T
i zwiekszenie ekspresji CD86 i NF-KB. Mozna podsumowa¢, ze enzym DPP-4
nasila zwiekszony stan zapalny toczacy sie w cukrzycy typu 2 poprzez mecha-
nizmy katalityczne i niekatalityczne. Warto zauwazy¢, ze aktywno$¢ enzyma-
tyczna DPP-4 wptywa na funkcje cytokin, chemokiny i czynnikdéw wzrostu.

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze wyzszy wskaznik Smiertelno-
Sciu chorych na cukrzyce typu 2 zainfekowanych MERS-CoV moze by¢ powia-
zany z rozregulowaniem odpowiedzi immunologicznej przez DPP-4.

Inhibitory DPP-4 hamuja dziatanie DPP-4 i w konsekwencji blokuja roz-
ktad GLP-1. Zwieksza to wydzielanie insuliny i obniza poziom glukozy we krwi
pacjentdw z cukrzyca typu 2. Jednak wptyw hamowania DPP-4 przez blokery
DPP-4 na uktad odpornosciowy pacjentéw z cukrzyca typu 2 nie jest do konca
poznany. Metaanaliza wykazata, ze zakazenia gbérnych drég oddechowych nie
zwiekszaja sie znaczaco u leczonych inhibitorem DPP-4. W poréwnaniu z pla-
cebo po leczeniu blokeraemi DPP-4 ryzyko wystapienia zakazen oddechowych
byto poréwnywalne.
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Cukrzyca i COVID-19

Nie jest jasne, czy hamowanie DPP-4 jest najbardziej odpowiednia stra-
tegia, jednak DPP-4 moze stanowi¢ potencjalny cel, jakim jest zapobieganie
i zmniejszanie ryzyka rozwoju i progresji powiktan ptucnych u chorych na cuk-
rzyce typu 2 cierpigcych z powodu zakazenia SARS-Cov-2. Wymaga to dal-
szych badan.

Chociaz SARS-CoV-2 nie wymaga do zakazenia obecnosci receptora DPP-4,
to dalszych badan wymaga to, czy potencjalne antyzapalne dziatanie bloke-
row DPP-4 moze poméc w leczeniu ostrych powiktan oddechowych COVID-19,
w ktérych posrednicza cytokiny. Niemniej blokery DPP-4 nie zmieniajg ekspre-
sji ACE2.

Wykazano, ze peptydaza dipeptydylowa-4 (DPP-4) jest gtéwnym recepto-
rem MERS-CoV. Poniewaz inhibitory DPP-4 sg powszechnie stosowane w lecze-
niu cukrzycy na catym Swiecie, przyszte badania powinny odpowiedzie¢ na pyta-
nie, czy DPP-4 moze réwniez dziatac jako receptor SARS-CoV-2, a tym samym,
czy blokery DPP-4 wywieraja dziatanie ochronne przeciwko COVID-19.

Stosowanie blokerow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Koronawirus SARS-CoV-2 odpowiedzialny za epidemie COVID-19 wnika
do komérek po zwigzaniu sie z receptorem ACE2. Aktywacja tego receptora
przeciwdziata aktywacji uktadu RAA. Pojawity sie obawy, czy zmiany w ekspres;ji
ACE?2 po stosowaniu inhibitoréw RAAS moga by¢ czesciowo odpowiedzialne
za wirulencje SARS-CoV-2. Biorac pod uwage fakt, ze stosowanie inhibitoréw
ACE i ARB na catym $wiecie jest powszechne, niezbedne jest opracowanie
wytycznych dotyczacych stosowania tych lekéw. Dane EBM na temat tej kwe-
stii u ludzi sq bardzo ograniczone. Odstawienie inhibitoréw RAAS moze by¢
szkodliwe u niektorych pacjentéw, w tym u chorych na cukrzyce.

Wykazano z kolei, ze u chorych z chorobami wspétistniejacymi, takimi jak
cukrzyca czy nadcisnienie, wystepuje czesciej ciezka posta¢ COVID-19. Chorzy
ci czesciej byli przyjmowani na oddziaty intensywnej terapii, czesciej byli pod-
dawani wentylacji mechanicznej i czesciej umierali.

ACE2 jest kluczowym enzymem, ktéry rozktada angiotensyne Il
do angiotensyny-(1-7), tagodzac w ten sposéb jej dziatanie wazokonstryk-
cyjne, zatrzymywanie sodu oraz procesy zwtéknieniowe. Chociaz angio-
tensyna Il jest podstawowym substratem ACE2, enzym ten rozbija rowniez
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Cukrzyca i COVID-19

angiotensyne | do angiotensyny-(1-9) i uczestniczy w hydrolizie innych pepty-
doéw. W badaniach przeprowadzonych u ludzi wykazano, ze rola ACE2 w ptu-
cach jest wzglednie minimalna w normalnych warunkach, ale moze by¢ pod-
wyzszona w niektérych stanach klinicznych.

Rézne inhibitory ACE i ARB maja inne dziatanie na angiotensyne Il. Pomimo
znacznej homologii strukturalnej miedzy ACE i ACE2, ich miejsca wigzania z ACE2
sg rozne. Przeprowadzono tylko pojedyncze badania na ludziach dotyczace
wptywu hamowania RAAS na ekspresje ACE2. Przeprowadzone dane sugeruja,
ze wptyw réznych inhibitoréw ACE i ARB na ekspresje ACE2 nie jest jednakowy.

Nawet jedli inhibitory RAAS modyfikuja poziom lub aktywno$¢ ACE2 w tkan-
kach, to i tak brak jest danych klinicznych wskazujacych na to, Ze utatwia to wej-
Scie biatka kolca SARS-CoV-2 do komérki. Konieczne sg dalsze badania przepro-
wadzone u ludzi, aby lepiej zdefiniowac unikalng wzajemna zalezno$¢ miedzy
SARS-CoV-2 a siecig RAAS.

SARS-CoV-2 nie tylko wykorzystuje ACE2, aby wejs¢ do komérki, ale rowniez
powoduje zmniejszenie ekspresji ACE2 (enzym nie jest w stanie wywierac efek-
téw ochronnych w innych narzadach). Niestabnaca aktywno$¢ angiotensyny |l
moze by¢ czesciowo odpowiedzialna za uszkadzanie narzadéw w przebiegu
COVID-19. Utrzymujace sie zakazenie SARS-CoV-2 przyczynia sie do zmniejsze-
nia ekspresji btonowej ACE2. Zmniejszenie aktywnosci ACE2 w ptucach moze
powodowac nadmierne gromadzenie sie angiotensyny Il i miejscowa aktywacje
uktadu RAAS. Wykazano, ze chorzy z COVID-19 mieli podwyzszone poziomy
angiotensyny Il w osoczu. Obnizenie poziomu ACE2 moze teoretycznie osta-
bia¢ kardioprotekcje. Wykazano, ze markery uszkodzenia miesnia sercowego
sq podwyzszone podczas przebiegu COVID-19 i szybko rosna wraz z pogorsze-
niem stanu klinicznego i przed Smiercia.

Istnieje jednak ryzyko zwigzane z odstawieniem inhibitoréw RAAS u cho-
rych stabilnych klinicznie. Zakazenie COVID-19 przebiega w szczegdlnie ciezki
spos6b u chorych ze schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego. Stosowanie
inhibitoréw RAAS przynosi korzysci w zakresie ochrony nerek i mieénia serco-
wego, a ich odstawienie moze wigzac sie z ryzykiem dekompensacji klinicznej
u pacjentow wysokiego ryzyka. Chociaz do tej pory w raportach epidemiolo-
gicznych z Chin zgtaszano rzadkie przypadki rozwoju niewydolnosci serca, cze-
stos¢ wystepowania niewydolnosci serca wsrod krytycznie chorych pacjentéw
z Covid-19 w Stanach Zjednoczonych jest wysoka (> 40%).
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Cukrzyca i COVID-19

Wycofanie inhibitoréw RAAS podawanych w leczeniu nadcisnienia moze
by¢ mniej ryzykowne niz wycofanie inhibitoréw RAAS podawanych w stanach,
w ktorych uwaza sie je za podstawowa terapie, ale moze wigzac sie z innymi
wyzwaniami. Przejscie z inhibitora RAAS na inng terapie przeciwnadcisnieniowg
u stabilnego pacjenta ambulatoryjnego moze wymagac czestych kontroli, aby
unikna¢ odbicia wzrostu cisnienia krwi. Ponadto wybdr rownowaznych dawek
terapii przeciwnadci$nieniowych moze by¢ trudny. Nawet mate i krétkotrwate
okresy niestabilnosci cisnienia krwi po zmianie terapeutycznej wiaza sie z nad-
miernym ryzykiem sercowo-naczyniowym. U chorych wysokiego ryzyka nalezy
podejmowac wywazone decyzje. Klinicysci musza by¢ Swiadomi niezamierzo-
nych konsekwencji przedwczesnego przerwania sprawdzonych terapii.
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Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢:

1. ACE2 - enzym fizjologicznie przeciwdziatajacy aktywacji RAAS jest funk-
cjonalnym receptorem dla SARS-CoV-2 — wirusa odpowiedzialnego za pan-
demie COVID-19.

2. Wybrane badania przedkliniczne sugeruja, ze inhibitory RAAS moga
zwiekszac ekspresje ACE2, budzac obawy dotyczace ich bezpieczenstwa
u pacjentéw z COVID-19.

3. Brak wystarczajacych danych do ustalenia, czy te obserwacje tatwo prze-
ktadaja sie na ludzi, a zadne badania nie oceniaty dziatania inhibitoréw
RAAS u chorych na COVID-19 ludzi.

4. Trwaja badania kliniczne w celu przetestowania bezpieczenstwa i skutecz-
nosci modulatoréw RAAS (w tym rekombinowana ludzka ACE2 i losartan
ARB chorych na COVID-19).

5. Nagte odstawienie inhibitoréw RAAS u pacjentéw wysokiego ryzyka,
w tym pacjentéw z niewydolnoscia serca lub zawatem miesnia sercowego,
moze powodowac niestabilnos$¢ kliniczng i niekorzystne skutki zdrowotne.

6. Naukowcy uwazaja, ze do czasu uzyskania dalszych danych inhibitory
RAAS powinny by¢ nadal stosowane u chorych dotychczas leczonych tymi
lekami.

40 © Forum Media Polska 2020
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12. Wptyw

stosowanego leczenia
immunosupresyjnego
stosowanego w przebiegu
roznych choréb

na przebieg i rokowanie

u chorych na cukrzyce

i cierpiacych na COVID-19

ielu chorych cierpigcych z powodu cukrzycy choruje na schorzenia
Wwymagajace stosowania lekéw dziatajacych immunosupresyjnie
(np. kolagenozy, schorzenia nowotworowe, chorzy po transplantacji
narzaddw). Z drugiej strony, ryzyko zachorowania na COVID-19 chorego na cuk-
rzyce i leczonego jeszcze dodatkowo lekamiimmunosupresyjnymijest istotnie

wieksze niz uinnych. Co obecnie wiadomo na temat stosowania lekdéw immu-
nosupresyjnych i NLPZ u chorych cierpigcych z powodu COVID-19?

Sterydy w matych dawkach i NLPZ

Dane literaturowe nie przedstawiaja rozstrzygajacych dowodoéw doty-
czacych stosowania NLPZ w leczeniu pacjentéw z COVID-19. Istniejg pewne
dowody na to, ze kortykosteroidy moga by¢ korzystne w leczeniu SARS-CoV-2.

Blokery TNF-a

Obecnie nie ma dowoddéw mdwiacych o tym, ze blokada TNF-a jest szkod-
liwa dla chorych na COVID-19.
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Blokery IL-6

Wirus SARS-CoV-2 nasila wytwarzanie prozapalnych cytokin (IL-6 i innych).
Cytokiny te sg czesciowo odpowiedzialne za rozwdj ostrej niewydolnosci
oddechowej. Ponadto wykazano, ze wirus SARS-CoV-2 nasila wydzielanie IL-6
przez co najmniej 2 tygodnie po wystapieniu choroby. U dzieci wykazano niz-
szy poziom syntezy cytokin. Sugerowano, ze IL-6 jest potencjalnym markerem
prognostycznym ciezkosci przebiegu choroby COVID-19 i ze rézne czasteczki
zwiazane ze szlakiem IL-6 sa potencjalnymi celami terapeutycznymi, takimi
jak ADAM-17, SARS-CoVssRNA, DUSP1 i p38 MAPK. Obecnie nie ma nauko-
wych dowodéw na korzystny wptyw inhibitoréw IL-6 na modulacje zakaze-
nia COVID-19. Dalsze zrozumienie roli redukgji IL-6 bedzie dostepne w miare
postepu pandemii i udostepnienia dalszych danych klinicznych. Leczenie in vitro
glikopironium, formoterolem i budezonidem wywierato addytywne dziatanie
hamujace na miana wirusa i produkcje cytokin w przypadku ludzkich komérek
nabtonkowych nosa i tchawicy.

Blokery JAK

Obecne badania sugeruja, ze chociaz istnieja potencjalne cele na szlaku
JAK-STAT, ktérymi mozna manipulowac w leczeniu koronawiruséw, wszyst-
kie s3 na wczesnym etapie i wymagaja dalszych badan in vitroi in vivow celu
potwierdzenia ich efektéw terapeutycznych.

Blokery IL-1

Wykazano, ze poziom IL-1 jest podwyzszony u pacjentéw zakazonych SARS-
-CoV-2. Nie ma obecnie dowodéw na znaczenie blokeréw IL-1 w leczeniu
COVID-19 u ludzi. Literatura sugeruje jednak potencjalng role niskich dawek kor-
tykosteroidéw w zmniejszaniu poziomu markeréw prozapalnych, takich jak IL-1,
ktore sa podwyzszone w ramach odpowiedzi immunologicznej i moga odgry-
wac role w powigzaniu z ciezkim uszkodzeniem ptuc u chorych z COVID-19.

Mykofenolan (MPA)

Wyniki badan in vitro wykazaty korzystne dziatanie MPA przeciwko MERS.
Badania /n vivo sugeruja, ze stosowanie MPA moze wyrzadzi¢ wiecej szkody
niz korzysci. Badania kliniczne sg zbyt mate, aby potwierdzi¢ lub odrzuci¢ jakie-
kolwiek korzystne zastosowanie MPA u chorych z COVID-19.



Takrolimus

Ogdlnie niewielka ilos¢ dostepnej literatury sugeruje potencjalng role
FK506 (takrolimus) jako silnego leku przeciwwirusowego w leczeniu ludzkich
koronawirusow. Nalezy jednak zauwazy¢, ze COVID-19 jest nowa chorobg
i moze mie¢ inng etiologie i dziatanie mechanistyczne niz istniejgce szczepy,
a do tej pory ten lek immunosupresyjny i jego pochodne nie byty badane
na ludziach. Dalsze badania sg uzasadnione zaréwno w warunkach klinicznych,
jak i laboratoryjnych.
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Cukrzyca i COVID-19

13. Zapobieganie

u chorych na cukrzyce
zachorowaniu

na COVID-19

na COVID-19. Nie ma leku, ktéry bytby skuteczny w zapobieganiu

COVID-19. Poniewaz szczepionki nie oczekuje sie wczesniej nizw 2021 r.,
najwazniejszym dziataniem jest préba zmniejszenia ryzyka zakazenia. Dlatego
proponowane jest postepowanie zapobiegajace infekcji SARS-CoV-2, ktére
powinno by¢ szczegdlnie przestrzegane przez chorych na cukrzyce. Wérdd
zalecen wymieni¢ nalezy:

C horzy na cukrzyce to osoby szczegélnie narazone na zachorowanie

1) ograniczenie wychodzenia zdomu do niezbednego minimum,

2) nieuczestniczenie w zadnych wieloosobowych spotkaniach — spotkania
przyjaciétirodzin w prywatnych domach, udziat w weselach czy w nabo-
zehstwach koscielnych,

3) unikanie kontaktu z kims, kto wykazuje objawy COVID-19 (wysoka tempe-
ratura i/lub kaszel).

Nastepnym waznym elementem zapobiegania infekcji jest dbanie
o higiene osobista — mycie rak i higiena drog oddechowych.

Istnieja ogdlne zasady, ktérych nalezy przestrzegad, aby zapobiec rozprze-
strzenianiu sie infekcji drég oddechowych i klatki piersiowej spowodowanych
przez wirusy oddechowe, w tym SARS-CoV-2. Wéréd nich wymieni¢ nalezy:

1) czeste mycie rak mydtem i woda przez co najmniej 30 sekund (nalezy robic
to natychmiast po wydmuchaniu nosa, kichaniu lub kaszlu, a takze przed
jedzeniem i po jedzeniu),

2) unikanie dotykania oczu, nosa i ust niemytymi rekami,

© Forum Media Polska 2020



3) unikanie bliskiego kontaktu z ludZzmi, ktdrzy maja ww. objawy,

4) przykrywanie nosa i usta chusteczka w czasie kaszlu i kichania nalezy,
a nastepnie wyrzucenie uzytej chusteczki do kosza,

5) czyszczenie i dezynfekowanie czesto dotykanych przedmiotéw
i powierzchni w domu.

Poza tym przy wszelkich niepokojacych objawach nalezy skontaktowac
sie z lekarzem rodzinnym lub szpitalnym. Nalezy poprosi¢ rodzine, przyjaciét
i sasiadéw o pomoc w zorganizowaniu jedzenia i lekdw.

W domu nalezy:

1) minimalizowa¢ czas spedzany przez inne osoby we wspélnych pomiesz-
czeniach (kuchnia, tazienka i miejsca do siedzenia) i utrzymywac dobrze
wentylowane wspdlne przestrzenie,

2) utrzymac odlegtos¢ 2 metrow (3 kroki) od innych oséb,

3) najlepiej spa¢ w oddzielnym t6zku,

4) najlepiej korzystac z oddzielnej tazienki,

5) nalezy uzywac oddzielnych recznikéw (do higieny rak, jak i po kapieli),

6) nalezy uzywac zmywarki do mycia naczyn, a jesli to niemozliwe, nalezy my¢
je zwyktym ptynem do mycia naczyn i cieptg wodga i doktadnie wysuszyé,

7) nalezy pamietac o tym, aby wszyscy mieszkarncy w domu regularnie myli
rece, unikali dotykania twarzy.

Bardzo wazne jest, aby pozostawac aktywnym umystowo i fizycznie. Sa pro-
ste rzeczy, ktére mozna zrobi¢, aby pozostac aktywnym umystowo i fizycznie
w tym czasie. WSrdd nich wymienic nalezy:

1) wykonywanie prostych ¢wiczen,

2) spedzanie czasu na robieniu rzeczy ulubionych, takich jak czytanie, goto-
wanie, inne hobby w domu lub stuchanie ulubionych programéw radio-
wych lub ogladanie telewizji,

3) spozywanie zdrowych, dobrze zbilansowanych positkéw i picie wystarcza-
jacej ilos¢ wody,

4) unikanie palenia (zaobserwowano wysoka ekspresje genu ACE2 w prob-
kach palaczy w poréwnaniu do prébek niepalacych, co wskazuje, ze pala-
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cze mogqa by¢ bardziej podatni na zakazenie SARS-CoV-2), alkoholu
i narkotykéw,

5) spedzanie czasu w pomieszczeniach z otwartymi oknami, aby wpusécic¢
Swieze powietrze i uzyska¢ dostep do naturalnego $wiatta stonecznego,

6) pozostawanie w kontakcie z rodzing i przyjaciétmi (telefon, poczta lub
online),

7) wychodzenie z domu zawsze z maska zakrywajacg nos i usta.

Uwagi praktyczne

Wedtug WHO stosowanie masek jest zalecane tylko wtedy, gdy osoba
kaszle lub kicha lub gdy opiekuje sie osobg z podejrzeniem infekgji. Wiele kra-
joéw, w tym Polska, zalecito, aby osoby zdrowe nosity w miejscach publicznych
maski na twarz lub zastony twarzy, takie jak szaliki lub chusty.

Maski na twarz w potaczeniu z innymi srodkami zapobiegawczymi, takimi jak
czeste mycie rak i dystans spoteczny, pomagaja spowolni¢ rozprzestrzenianie
sie choroby. Maski sa stosowane, aby zapobiec przenoszeniu COVID-19 przez
osoby, ktére maja wirusa, ale s3 tego nieSwiadome.

Maska chirurgiczna, zwana takze maska medyczng, to luzna jednorazowa
maska, ktéra chroni nos i usta uzytkownika przed kontaktem z kroplami, roz-
pryskami i aerozolami mogacymi zawierac zarazki. Maska chirurgiczna odfiltro-
wuje réwniez duze czasteczki z powietrza. Maski chirurgiczne mogg chroni¢
innych, zmniejszajac narazenie na $line i wydzieline oddechowa uzytkownika
maski. W tej chwili amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw nie zatwier-
dzita zadnego rodzaju maski chirurgicznej specjalnie do ochrony przed wiru-
sem COVID-19, ale maski te moga zapewni¢ pewna ochrone, gdy maski N95
nie sg dostepne.

Maska N95 zapewnia lepsza ochrone niz maska chirurgiczna, poniewaz
moze odfiltrowywac zaréwno duze, jak i mate czasteczki. Nazwa wskazuje,
ze maska ma blokowac 95% bardzo matych czastek. Podobnie jak maski chi-
rurgiczne, maski N95 sa przeznaczone do jednorazowego uzytku, jednak
naukowcy testujg sposoby dezynfekcji masek N95, aby mozna je byto ponow-
nie wykorzystac.



Cukrzyca i COVID-19

Gdy masek chirurgicznych i N95 brakuje, mozna wykorzystac maski z tkanin,
ktore s bardziej dostepne i mozna ich ponownie uzy¢. Chociaz maski mate-
riatowe i maski N95 maja rézne cele, obie maja spowolni¢ rozprzestrzenia-
nie sie COVID-19. Nosi sie maske z materiatu, aby chroni¢ innych na wypadek,
gdyby uzytkownik maski miat wirusa. Maska N95 pomaga chroni¢ uzytkownika
przed zarazeniem sie wirusem od innych. Zdrowy rozsadek sugeruje réwniez,
ze pewna ochrona jest lepsza niz zadna. Ale noszenie maseczki z tkaniny nie
bedzie miato zadnej wartosci, jesli nie bedzie to potagczone z czestym myciem
rak i dystansem spotecznym.

Maski z tkaniny sg tanie i proste w wykonaniu, powinny zawierac wiele
warstw tkaniny. Maski na twarz powinny by¢ noszone w miejscach publicznych,
w ktérych trudno jest utrzymac Srodki dystansowania spotecznego, na przy-
ktad w sklepach spozywczych, szczegdlnie w obszarach o znacznym zaludnie-
niu. Dlaczego maski:

= Mikrokropelki oddechowe znajduja sie w wydychanym powietrzu. Kropelki
moga wyladowac w ustach lub nosach oséb znajdujacych sie w poblizu
i by¢ wdychane do ptuc. Maski moga czesciowo przed tym chronicé.

= W powietrzu pochodzacym z klimatyzatoréw umieszczonych w korytarzu
poza pokojami ludzi wykazano obecnos¢ SARS-CoV-2. Maski moga czes-
ciowo przed tym chroni¢.

= Ryzyko zakazenia jest najwieksze w przypadku kontaktu z osobg, ktéra
ma juz objawy choroby. Chociaz rozprzestrzenienie choroby moze by¢
mozliwe przed pojawieniem sie objawdw, to ryzyko jest mate. Maski moga
czeSciowo przed tym chronic.

* Jedna osoba na ogétzaraza od dwdch do trzech innych. Maski moga czes-
ciowo przed tym chronic.

Wirus przezywa na powierzchni przez wiele godzin, a nawet dni. Wykazano,
ze wirus SARS-CoV-2 jest wykrywalny przez jeden dzien na tekturze, przez
maksymalnie trzy dni— na plastiku (polipropylen) i stali nierdzewnej (AISI 304)
oraz przez maksymalnie cztery godziny — na 99% miedzi. Rézni sie to jednak
w zaleznosci od wilgotnosci i temperatury.

Powierzchnie moga by¢ odkazane za pomoca réznych roztwordw detergen-
téw (w ciggu jednej minuty ekspozycji Srodek osigga 4 lub wiecej redukgji loga-
rytmicznych iloéci wirusa — redukcja 99,99%): 0 78-95% przy stosowaniu eta-
nolu (alkohol stosowany w spirytusie), 70-100% przy stosowaniu 2-propanolu
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Cukrzyca i COVID-19

(alkohol izopropylowy), potaczenia 45% 2-propanolu z 30% 1-propanolu,
0,21% podchlorynu sodu (wybielacz), 0,5% nadtlenku wodoru lub 0,23-7,5%
powidon-jod.

Mydto i detergent sg réwniez skuteczne, jesli s wtasciwie stosowane — pro-
dukty mydlane niszcza ttuszczowa warstwe ochronng wirusa, dezaktywujac ja,
a takze uwalniajac jg od skéry i innych powierzchni.

Inne roztwory, takie jak: chlorek benzalkoniowy i glukonian chlorheksydyny
(chirurgiczny $rodek dezynfekujacy), sa mniej skuteczne.




Cukrzyca i COVID-19

14. Leczenie zakazenia
wirusem SARS-CoV-2

tecznosci potencjalnych alternatywnych metod leczenia, w tym miedzy
innymi remdesiwiru, tocilizumabu, lopinawiru/rytonawiru, rybawiryny,
interferonu, fosforanu chlorochiny, arbidolu.

T rwa kilka badan klinicznych majacych na celu ocene bezpieczenstwa i sku-

W literaturze medycznej (PubMed) opublikowano wstepne dane dotyczace
zastosowanych lekow/farmakoterapii w zwalczaniu koronawirusa COVID-19.
Chinskie zalecenia wymieniajg szes¢ lekdw (tabela I).

Tabela I. Leki zalecane w leczeniu zapalenia ptuc powodowanego wirusem
COVID-19.

Lek | Dawkowanie* | Sposdb podania
1.IFN-a 5 mlnjedn., 2 x dziennie inhalacje
2-3. Lopinavir/ 200 mg/50 mg/kapsutke, doustnie
/ritonavir 2 kapsutki za kazdym razem,

2 x dzienne
4. Ribavirin 500 mg za kazdym razem, dozylnie

2 do 3 x dziennie,
w potaczeniu z lekami IFN-a
lub lopinavir/ritonavir

5. Chloroquine 500 mg (300 mg dla chlorokiny) doustnie

phosphate za kazdym razem, 2 x dziennie

6. Arbidol 200 mg za kazdym razem, doustnie
3 x dziennie

* Zalecany (dla wszystkich wymienionych lekéw) okres podawania leku: nie wiecej niz
10 dni

Wstepne dane in vitro sugeruja, ze SARS-CoV-2 jest bardziej podatny
na leczenie interferonem typu | (np. interferonem-B) niz SARS-CoV.
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Cukrzyca i COVID-19

Znane z leczenia AIDS inhibitory proteaz HIV mogg réwniez dziatac na wirusa
COVID-19. Obecnie sugeruje sie lopinawir/rytonawir (LPV/r) — kombinacje
lekdw, ktdra wezesniej zostata potwierdzona jako skuteczna w SARS-Cov
i MERS-Cov, jako zalecang do leczenia COVID-19. Poza tym, z racji homologii,
potencjalnym lekiem moze by¢ nelfinawir —inny lek przeciw HIV. Ponadto wyka-
zano, ze wnikanie wirusa SARS-CoV-2/COVID-19 wymaga receptora SARS-CoV
ACE?2, a proteaza serynowa TMPRSS? jest inhibitorem wnikania wirusa. Inhi-
bitor TMPRSS2 jest farmaceutykiem zatwierdzonym do uzytku klinicznego.

Jedna z obiecujacych opcji fFarmakologicznych majacych znaczenie dla
pacjentéw dla chorych na cukrzyce jest chlorochina i jej hydroksyanalog —
hydroksychlorochina. Chlorochina, szeroko stosowana w malarii i chorobach
autoimmunologicznych, zostata réwniez zgtoszona jako potencjalny lek prze-
ciwwirusowy o szerokim spektrum dziatania. Chociaz skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo chlorochiny w leczeniu COVID-19 pozostaje niejasna, ostatnie badania
wykazaty, ze lek byt bardzo skuteczny w kontrolowaniu zakazenia SARS-CoV-2
in vitro. Oprécz dziatania immunomodulujacego i przeciwzapalnego, chloro-
china zwieksza endosomalne pH i zaburza glikozylacje receptoréw komérko-
wych dla SARS-CoV-2, blokujac w ten sposéb mozliwos¢ zakazenia. Wstepne
wyniki badania klinicznego wykazaty, ze u leczonych chloroching rokowanie
byto lepsze niz w grupie kontrolnej. Stosowanie chlorochiny skracato czas
trwania choroby, hamowato progresje zapalenia ptuc, promujac konwersje
ujemna wirusa. Z drugiej strony, w kilku badaniach stwierdzono, ze hydrok-
sychlorochina poprawia kontrole glikemii u zdekompensowanych, opornych
na leczenie pacjentdéw z cukrzyca. Chlorochina zwieksza uwalnianie peptydu C.
Wykazano réwniez zmniejszong wewnatrzkomédrkowa degradacje insuliny
i zwiekszong kumulacje insuliny jako mozliwe dziatania hydroksychlorochiny
w modelach zwierzecych. Biorac pod uwage wczesniej zgtaszany wptyw chlo-
rochiny/hydroksychlorochiny na metabolizm glukozy, nalezy zachowac ostroz-
no$¢ podczas podawania leku pacjentom z cukrzycg i COVID-19. Konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i/lub
insuliny, aby zapobiec potencjalnym zdarzeniom hipoglikemicznym.

Arbidol, lek w IV fazie badania klinicznego, ma szerokie spektrum dziata-
nia przeciw wirusom atakujacym uktad oddechowy, zostat zarejestrowany dla
leczenia zapalenia ptuc powodowanego koronawirusem.

Badany jest réwniez wptyw kortykosteroidéw na COVID-19. Ostre uszko-
dzenie ptuc i ARDS s czeSciowo spowodowane reakcjag immunologiczna
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gospodarza. Chociaz kortykosteroidy hamuja progresje zapalenia ptuc, ale
zmniejszaja rowniez odpornos¢ i usuwanie patogendw z organizmu. W zakaze-
niach SARS-CoV i MERS-CoV w ptucach stwierdzono stan zapalny i rozproszone
uszkodzenie pecherzykdw ptucnych, dlatego kortykosteroidy byty szeroko sto-
sowane. Jednak dowody naukowe nie potwierdzity tych informacji. U leczo-
nych sterydami stwierdzono natomiast opézniona eliminacje wirusowego RNA,
zwiekszong $miertelnos¢ oraz wieksza czestosé powiktan, w tym szczegdlnie
u chorych na cukrzyce. W przypadku podejrzenia zakazenia SARS-CoV-2 WHO
odradza stosowanie kortykosteroidéw, poza przypadkami leczonymi tymi
lekami z innych powodéw. Biorac pod uwage dziatanie podnoszace glikemie
oraz wptyw sterydéw na odpowiedz immunologiczng, nalezy zachowac szcze-
gblna ostroznos¢ u chorych na cukrzyce. Rygorystyczne monitorowanie ste-
zenia glukozy i uwazne rozwazenie interakcji miedzy lekami moze ztagodzi¢
nasilenie objawow i dziatan niepozadanych. Chociaz hiperglikemia jest zwy-
kle gtéwnym problemem w tym kontekscie, nie nalezy lekcewazyé mozliwosci
wystapienia epizodéw hipoglikemii w wyniku wspétdziatania leczenia farma-
kologicznego, patogenezy wirusowej i typowych zaburzei metabolicznych
cukrzycy. Strategie terapeutyczne dostosowane do pacjenta i optymalne cele
kontroli glikemii powinny by¢ formutowane na podstawie ciezkosci choroby,
obecnosdci choréb wspétistniejacych i powiktan zwigzanych z cukrzyca, wieku
i innych czynnikéw. Wielodyscyplinarne podejscie zespotowe jest konieczne
w czasie dtugich hospitalizacji i powrotu do zdrowia. Szczegdlng uwage nalezy
zwrdci¢ na osoby z nefropatia cukrzycowa lub powiktaniami sercowymi zwigza-
nymi z cukrzyca, poniewaz te osoby sa réwniez bardziej narazone na ciezki prze-
bieg COVID-19 i ryzyko zgonu. Czas wykrywania wirusowego RNA z wymazow
zjamy ustnej gardta w grupie leczonej glukokortykoidami byt dtuzszy niz w gru-
pie leczonej bez glukokortykoidéw (odpowiednio 15 dnii 8,0 dni; t = 2,550,
p = 0,013). Okres wykrywalnosci wirusowego RNA w prébkach katu w grupie
leczonej glukokortykoidami byt dtuzszy niz w grupie leczonej bez glukokor-
tykoidéw (odpowiednio 20 dni w poréwnaniu do 11 dni; t = 4,631, p < 0,001).
Ze wzgledu na opdzniony klirens wirusowego RNA w grupie leczonej glikokor-
tykoidami nie sg one zalecane w leczeniu COVID-19.

W przebiegu COVID-19 niektérzy lekarze zalecajg stosowanie paracetamolu
(acetaminofenu) zamiast ibuprofenu. WHO nie sprzeciwia sie stosowaniu nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak ibuprofen, w lecze-
niu objawowym, a FDA twierdzi, ze obecnie nie ma dowoddw na to, ze NLPZ
nasilaja objawy COVID-19
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Leczenie przeciwzakrzepowe heparyng drobnoczasteczkowa wiaze sie
z wynikami leczenia w COVID-19 o ciezkim przebiegu, szczegdlnie u chorych
wykazujacych objawy koagulopatii (podwyzszony dimer D).

Amerykanskie wtadze wydaty zgode na stosowanie eksperymentalnego
leku remdesivir w leczeniu chorych na COVID-19. Remdesivir, poczatkowo opra-
cowany w celu leczenia wirusa Eboli, zostat zaaprobowany jako $rodek lecze-
nia chorych zakazonych koronawirusem. Badania kliniczne wykazaty, ze przy-
Spiesza on powrdt do zdrowia u 0séb chorych na COVID-19. Zaaprobowata go
amerykanska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw.

Cyklosporyna A wykazuje silne dziatanie przeciwwirusowe, w tym na rézne
wirusy RNA, ktére wykorzystuja cyklofiline i czynnik jadrowy aktywowanych
komorek T (NFAT) jako gtowny szlak sygnalizacyjny. Cyklosporyna A jest blo-
kerem tych przemian. Ogélnie sugeruje sie, ze Smiertelne dziatanie COVID-19
na komérki gospodarza, w tym pneumocyty i limfocyty T, wynika z wywo-
tywanego przez wirus stresu komérkowego i mitochondrialnego. Cyklospo-
ryna A moze zapewnic¢ ochrone przed burza cytokinowa u chorych zakazonych
COVID-19. Hipoteza ta wymaga przetestowania w randomizowanym badaniu
klinicznym.

Podsumowanie

Farmakoterapia infekcji wirusowej COVID-19 powodujacej w ciezkich przy-
padkach zapalenie ptuc jest obecnie opracowywana w wielu miedzynarodo-
wych oérodkach medycznych. Aktualnie brak jest szczepionki na koronawi-
rusa COVID-19. Badania naukowe rozwijaja sie w celu opracowania szczepionki
koronawirusowej.

© Forum Media Polska 202



Cukrzyca i COVID-19

15. Nowe informacje
na temat SARS-CoV-2
oraz diagnostyki

i leczenia COVID-19

iedza na temat SARS-CoV-2 oraz diagnostyki, przebiegu i leczenia
WCOVID-19 rozwija sie w niezwykle dynamicznie. Wszystkie prace,

z ktorych korzystatem przy pisaniu tego opracowania, byty opubli-
kowane w koncu 2019 r.iw 2020 r. Praca zostata zakonczona w dniu 30 kwiet-
nia 2020 r. i podawane dane s3 de facto uzupetnione do tego dnia. Ta wiedza
caty czas jest uzupetniana. Tak naprawde cate przygotowywane opracowanie
powinno by¢ uzupetniane lub poprawiane. Najlepiej bytoby to robi¢ np. jeden
raz w miesigcu. Najlepszym dowodem na to jest fakt, ze od dnia zakorczenia
pisania pracy (30 kwietnia 2020 r.) do dnia wysytki pracy do Redakgji (4 maja
2020 r.) minety tylko 4 dni, a juz ukazato sie kilka nowych doniesien, o ktérych
jeszcze napisze.

| tak:

1. Mercuro N.iwsp. w pracy Risk of QT Interval Prolongation Associated
With Use of Hydroxychloroquine Withor Without Concomitant Azithromy-
cin Among Hospitalized Patients Testing Positive for Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) opublikowanej w ,JAMA Cardiol.”; doi: 10.1001/jamacar-
dio.2020.1834, wykazali, ze chorzy cierpigcy na COVID-19 z zapaleniem
ptuc leczeni hydroksychloroching mieli podwyzszone ryzyko wydtuzenia
odstepu QTc, a stosowanie azytromycyny pogtebiato te zmiany. Autorzy
sugeruja, ze nalezy rozwazad ryzyko i korzysci stosowania hydroksychlo-
rochiny i azytromycyny.

2. Mehra M. i wsp. w pracy Cardiovascular Disease, Drug Therapy and Morta-
lity in Covid-19 (DOI: 10.1056/NEJM0a2007621) przedstawili ryzyko zgonu
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Cukrzyca i COVID-19

w zaleznosci od niektérych czynnikdw ryzyka. Uzyskane przez nich wyniki
przestawiam w tabeli:

Obecny Nieobecny | Wspoétczynnik

Czynnik ryzyka

Y
>
)
<
7]
4
<
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whd
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whed
(5]
c
o
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E
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U
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o
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o
Z

(%) (%) ryzyka
Wiek > 65 lat 10,0 4,9 1,93
Kobiety 5,0 6,3 0,79
Choroba wieficowa 10,2 5,2 2,70
Niewydolnos¢ sercowa 15,3 5,6 2,48
Arytmia 11,5 5,6 1,95
COPD 14,2 5,6 2,96
Palacy 9,4 5,6 1,79
Leczony ACE | 2,1 6,1 0,33
Leczony AT1 | 6,8 57 1,23
Leczony statynami 4,2 6,0 0,35

Bardzo ciekawe wyniki.
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16. Podsumowanie

SARS-CoV-2 rozpoczeta sie w grudniu 2019 r. w mieScie Wuhan w pro-

E pidemia zakaZnej choroby COVID-19 wywotywanej przez koronawirusa
wincji Hubei w §rodkowych Chinach.

Do 17 maja 2020 roku odnotowano na Swiecie (w 211 panstwach ) 4 753 789
zachorowan na COVID-19. Spoéréd oséb cierpigcych na COVID-19 61,8%
to mezczyznii38,2% to kobiety. Do chwili obecnej z powodu COVID-19 zmarto
313 891, a 1 833 012 0sdb zostato wyleczonych. W Polsce do 17 maja 2020
roku odnotowano 18 529 zachorowan na COVID-19, 925 zmarto, a 7451 0s6b
zostato wyleczonych. Ryzyko zgonu u chorych cierpigcych z powodu COVID-19
wynosi wg ostatnich danych WHO 3,4% (ryzyko zgonu na chorujacych na SARS
wynosito 9,6%, na MERS — 34%, a na grype — 0,02%). Ryzyko zgonu u mezczyzn
wynosito 4,7%, zas u kobiet - 2,8%. Ryzyko zgonu byto zalezne od wieku cho-
rych. U chorych cierpigcych z powodu COVID-19 w wieku < 50 lat wynosito
< 0,4%, zas w wieku > 80 lat - 14,8%.

Jak pokazuja juz pojedyncze dostepne wyniki badan, choroba COVID-19
wywotywana przez koronawirus SARS-CoV-2 jest szczegdlnie niebezpieczna
dla oséb starszych oraz oséb z chorobami wspdtistniejacymi. | tak, ryzyko
zgonu u 0sdb ze wspotistniejgcymi chorobami uktadu krazenia wynosi 13,2%,
z cukrzyca —9,2%, z chorobami uktadu oddechowego — 8,6%, z nadciSnieniem
- 8,4%, z nowotworami — 7,6%.

W przygotowanym opracowaniu skupitem sie na przedstawieniu problemu,
jakim jest zakazenie wirusem SARS-CoV-2 u chorych na cukrzyce. Ryzyko zgonu
w przebiegu COVID-19 u chorych na cukrzyce jest blisko 3 razy wieksze niz
w catej populacji (odpowiednio 9,2% i 3,4%).

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, ktéra charakteryzuje sie hipergli-
kemia, czyli podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi. Cukrzyca jest ogromnym
problemem dla indywidualnych chorych cierpigcych z jej powodu, jak i istotnym
problemem spotecznym. Cukrzyca typu 2 jest przewlektym stanem zapalnym
charakteryzujacym sie licznymi zaburzeniami metabolicznymi i naczyniowymi,
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Cukrzyca i COVID-19

ktére moga wptywac na odpowiedz organizmu na patogeny. Ten proces zapalny
moze stanowi¢ podstawowy mechanizm prowadzacy do wyzszej sktonnosci
do infekgji, jak i gorszego rokowania u chorych na cukrzyce.

Trwajaca pandemia COVID-19 jest spowodowana przez wirus SARS-CoV-2.
SARS-CoV-2 jest sibdmym cztonkiem rodziny betakoronawiruséw infekujacych
ludzi. Cztery ludzkie CoV, tj.: HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 i HCoV-HKU1,
powoduja infekcje gornych drég oddechowych (przeziebienie). W przeciwien-
stwie do tagodnych koronawiruséw zwigzanych z przeziebieniami, w ciggu
ostatnich 17 lat pojawity sie trzy betakoronawirusy: SARS-CoV-1, MERS-CoV
i tegoroczny SARS-CoV-2, zwany réwniez wirusem COVID-19, ktore charakte-
ryzuja sie wysoka zachorowalnoscia i $miertelnoscia.

Chociaz SARS-COV-2 ma tropizm do komérek nabtonkowych z ekspresja
ACE?2 drég oddechowych, pacjenci z ciezkim COVID-19 maja objawy ogdlno-
ustrojowego stanu zapalnego. Obecnie wiedza na temat odpowiedzi immuno-
logicznej zakazonego organizmu na wirus SARS-CoV-2 jest bardzo ograniczona.

Objawy choroby wieficowej 2019 (COVID-19) moga pojawic sie dwa do 14 dni
po ekspozycji. Ten czas po ekspozydji i przed wystapieniem objawdw nazywa sie
okresem inkubacji. Typowe objawy to: goraczka, kaszel i dusznos¢ lub trudnosci
w oddychaniu. Inne objawy to: zmeczenie, rozlane béle, dreszcze, bole gardta,
utrata wechu i/lub smaku, béle gtowy, biegunka i wymioty. Nasilenie objawow
COVID-19 moze by¢ rézne. Niektdrzy chorujacy moga mied tylko kilka objawodw,
a niektérzy moga nie mie¢ zadnych objawdw. Osoby w podesztym wieku lub cier-
pigce na przewlekte schorzenia, takie jak: choroba serca, choroba ptuc, cukrzyca,
ciezka otytos¢, przewlekta choroba nerek lub watroby, lub majace uposledzony
uktad odpornosciowy mogg by¢ bardziej narazone na ryzyko powaznej choroby.
Wyglada to podobnie jak w przypadku innych choréb uktadu oddechowego,
takich jak grypa. Niektére osoby moga doswiadczy¢ pogorszenia objawdw (jak
dusznosci i zapalenie ptuc) okoto tydzien po wystapieniu pierwszych objawdw.

Osoby z cukrzycg sg bardziej narazone na zakazenie COVID-19. Wymaga
to zwiekszonej czujnosci i prowadzenia badan w poradniach diabetologicz-
nych i przychodniach lekarzy rodzinnych. Niepokéj budzi fakt, ze rosnaca liczba
chorych na cukrzyce odwotuje swoje rutynowe wizyty w poradniach. Sytuacja
ta wraz ze wzrostem stresu zwiazanego z izolacja spoteczng i brakiem aktywnosci
fizycznej stanowi podatny grunt dla pogorszenia kontroli glikemii i ciénienia krwi,
dodatkowo predysponujac tych wrazliwych pacjentéw do zakazerh COVID-19.
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Dobra kontrola metaboliczna chorych na cukrzyce z zakazeniem COVID-19
istotnie poprawia rokowanie u tych chorych. Do tej pory przeprowadzono jedy-
nie nieliczne badania eksperymentalne bezposrednio dotyczace roli hipergli-
kemii w patogenezie i prognozowaniu rokowania w wirusowych chorobach
(w tym COVID-19) uktadu oddechowego. Rozsadnie jest pozostac przy biezacej
terapii, jezeli pozwala ona na dobre wyréwnanie metaboliczne, lub tez nalezy
ja intensyfikowac — przy niewtasciwym wyréwnaniu metabolicznym. Mozliwe
jest to jednak w czasie wizyty lekarskiej. Lekarz powinien zadecydowad, jak
intensyfikowac terapie przeciwcukrzycowa.

Nie ma leku, ktéry bytby skuteczny w zapobieganiu COVID-19. Poniewaz
szczepionki nie oczekuje sie wczesniej niz 2021 r., najwazniejszym dziataniem
jest préba zmniejszenia ryzyka zakazenia i dlatego proponowane jest postepo-
wanie zapobiegajace infekcji SARS-CoV-2. Powinno ono by¢ szczegdlnie prze-
strzegane przez chorych na cukrzyce Wsrdd zaleced wymienic nalezy:

1) ograniczenie wychodzenia z domu do niezbednego minimum,

2) nieuczestniczenie w zadnych wieloosobowych spotkaniach (spotkania
przyjaciétirodzin w prywatnych domach, udziat w weselach czy w nabo-
zenstwach koscielnych),

3) unikanie kontaktu z kim$, kto wykazuje objawy COVID-19 (wysoka tempe-
ratura i/lub kaszel).

Nastepnym waznym elementem zapobiegania infekcji jest dbanie
o higiene osobistg — mycie rak i higiena drég oddechowych.

Trwa kilka badan klinicznych majacych na celu ocene bezpieczenstwa i sku-
tecznosci potencjalnych alternatywnych metod leczenia, w tym miedzy innymi
remdesiwiru, tocilizumabu, lopinawiru/rytonawiru, rybawiryny, interferonu,
fosforanu chlorochiny, arbidolu. W literaturze medycznej (PubMed) opubliko-
wano wstepne dane zastosowanych lekow/farmakoterapii w zwalczaniu koro-
nawirusa COVID-19.

Amerykanskie wtadze wydaty zgode na stosowanie eksperymentalnego
leku remdesivir w leczeniu chorych na COVID-19. Remdesivir, poczatkowo opra-
cowany w celu leczenia wirusa Eboli, zostat zaaprobowany jako érodek lecze-
nia chorych zakazonych koronawirusem. Badania kliniczne wykazaty, ze przy-
$piesza on powroét do zdrowia u 0séb chorych na COVID-19. Zaaprobowata go
Amerykariska Agencja do spraw Zywnosci i Lekdw.
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INFoRMACIA 0 LEky

Forxig: i 10 mg, tabletki powlek jakosciowyiilosci Jedna tabletka zawi i wuuduuuiul, jacy 10mg je i dziataniu: Jedna tabletka 10 mg zawiera 50 mg laktozy bezwodnej. Petny

ji niczych, patrz punkt 6.1 w C| ystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Postac: bl I bletka). Zotte, lek ymi 1,1x0,8¢m, zjednej zone 10", zdrugiej ,1428". Wskazania
do stosowania: onduk( Forxlga]eslwskalany desmsowamau deresdy(h pacjentéw w leczeniu mewyslar(za jaco konlm\owane cukrzy(ylypu 2, jako leczenie wspomagaj; jace dietei cwiczenia ﬁzy(me wmone!evapu,gdysmsowame metforminy nie jest wiasciwe ze wzgledu na brak tolerangji;
w i ytypu2. i h, wptywu nak le glik darzer h populagji (palrzpunkl44 4S|S1w(hPl) Dawkowanle
i ob i [C !ypuZZalecanadawkalo 10 mg dapagliflozyny raz na dobe. W przypadku I insuling lub i ZWi jacymi wydzielanie insuliny, takimi jak poc nika, nalezy rozwazy¢ i tych lekow,
wcelu Zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i 4.8 w ChPL). Specjalne grupy pacjentow: Pagjenci. i Sci nerek e leczenia produktem \etlnltlym Forxiga nie jest zalecane u pacjentow z [GFR] < 60 mi/min i lek nalezy odstawic, jesli wartosci
GFR ulrzymuqu\gnapelmmlepumle 45 ml/min, (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.1i5.2w ChPL). Nie ma knmetlnost\lm\anydawklwZwlqzkuIzaburzel\laml(zynnos(\ nerek. Pacjenci sci wqtroby Nie ma kome(lnos(\ dawki u pacjentow ztagodnymi Iubumlarkuwanyml

iwatr 6wz cigzka niewy iqwatroby: dawk 5mg. Jeslilek jest zwigkszy¢do 10mg 4.4i5.2w ChPL). Pacjenci w p (= 651lat) 0gdlnie, nie
leku jedynie na podstawie wleku pacjenta. Ustalajac dawke nalezy wziac pod uwage czynnosc nerek i ryzyko niedoboru ptynéw (patrz punkt 4.4i5.2 w ChPL). Dzieci Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Sposéb
podavania: Produkt Foriga moze by prayimoviany 1oz na dob,  kzde) porzedni, w takci lub midzy posikami.Tabletk nalezy polykat w calosi. Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substande czynna ub na kidrakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkie 6.1 w ChPL.

iai srodki ostroz ia Zaburzenia czynnosc nerek: Skutecznos dapagli feniu do glikemii zalezna jest od czynnosci nerek, dlatego upacjentowz $cia nerek jej skutecznos¢ jest zmniejszona, a u pacjentow
2 cesqiewydolnoscia nerk skutecznot eku st nikoma (112 punkt .2 ChPL). Upacentow zumiarkowang niewydolnodianerek FR.< 60 ml/min uwieksze] ficzby pacentoweczonyc wystapienie dziata ni jak zwi stezenia kreatyniny,
fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje w poréwnaniu z placebo. Rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym Forxiga e jest zalecane u pacjentw z GFR < 60 mi/min lek nalezy odstawic, jedl wartosci GFR utrzymua sie na p ponizej 45 mi/min. Nie badar dotyczacych

stosowania produktu leczniczego Forxiga u pacjentéw  ciezka niewydolnoscia nerek GFR < 30 ml/min lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD). Czynnos¢ nerek nalezy kontrolowac zgodnie z ponizszym schematem: - Przed rozpoczeciem leczenia dapaglifiozyna, a nastepnie przynajmniej raz
wroku (patrz punkt 4.2, 4.8, 5.115.2 w ChPL).  Przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania innych lekow mogacych zaburza czynnose nerek, a nastepnie okresowo przez caly czas leczenia. - W przypadku, gdy wskaznik czynnosci nerek zbliza se do wartosci GFR < 60 mi/min przynajmniej 2 do

4razy w roku. Zaburzenia czynnosci watroby: | Zone doswiadczenie w stosowaniu upacjentéw 2ynnosc wtroby podczasbadar Kinicanych.Ekspoyc na dia jest zwiek: uuaupaqenln’wzm ka $cig watroby (patrz
punkt4.2i 5.2 w ChPL). Paienci, u kt6rych wystepuje ryzyko niedoboru plynéw i (lub) hipotensji W zwizku z dziatania diureze, co ¢ nieznacznym iénienia tetniczeg Kiinicznych (patrz punkt 5.1
w ChPL). Wyrainiej obserwuje sie to u pacientow z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu. Nalezy zachowac astroznos¢  pacientéw u ktrych obnizenie cisnienia 'indukowane dapagiflozyng mogtoby stanowi¢ryzyko,takichjak pacientow \e(zm\y(h na nadciénienie, pacjent6w z hipotensja
wwywiadie oraz pacientow w podeszlym wieku. W przypadkuwystap fi mogacych prowadzi¢ (np. cisnienia tetniczego,
badania yj wskazmka qo i stezeni itéw). U pacjentdw, u ktorych wystapi niedobér plynow, nalezy przerwac stos d whasciwej $ci plynéw w organizmie (patrz punkt 4.8 w ChPL). Cukizycowa
kwasica ketonowa: Inhibitory 2(SGLT2) nalezy stosowac ostroznie u pacientow ze 2wiekszonym ryzykiem cukrzycowej uasicy ketonowej (DKA). Zwlgkszune vyzyku Kwasicy ketonowe] (diabetes ketoacidosis, DKA) moze istniec u pacientéw 2 nisk rezerwy
czynnosciowa komérek beta (np. upaqsnmwz(ukvzy(q(ypul upacjentéw z cukrzyca typu 2z matym stezeniem peptydu C lub utajong, cukrzyca dorostych (ang. latent adults, LADA) lub u pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie), u pagjentow
zestanami, ktore prowadza do ograniczenia spozywania pokarméw lub iezkieg ia, u pagjentow, u ktorych dawkinsuliy, | u pacentow 2e wigkszonym zapotzebowaniem a insuling 2 powodu asre (humhy,operaq\ (hlmvg\(zne] Iub naduzywania alkoholu. Nalezy
uwzgledni¢ yfic bjawow, takich jak: $ci, wymioty, jadfowstret, b6l brzucha, ddychania, splatanie, y nie
zhada( naqenmw czy nie wystepuje u m(h (ukrzy(owa kwasica ketunnwa mezalezme od stezenia glukozy we krwi. Przed rozpoczeciem leczenia dapaglifiozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predyspunujq(e paqenta do kwasmy ketonowe; Nalezy przerwac leczenie u pacjentow

powodu duzych nychlub chordb. U tych pacjentéw zalecassi Lepiej jest oznaczac stezenie wmoczu. Lec; mozna wznowic, gdy stezenie ciat ketonowych
bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie. Cukrzyca typu 2 U pacjentow leczonych inhibitorami SGLT2, w tym davagllﬂnzynq, 2gfaszano rzadkie przypadkl DKA w Iym mzypadkl z2agrazajace zyciu i zaknn(znne zgonem. w meklovych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko
zumiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/I (250 mg/dI). Nalezy natychmiast przerwac lec; upajentow DKA. Nie wznawiania leczeniai i SGLT2 u pacjentow, u ktorych wezesniej wystapita

DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba, ze zidentyfikowano i usunigto inng wyrazng przyczyne. Cukrzyca typu 1 W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1z uzyciem dapagllﬂozyny, DKA zgtaszano z czestoscig wystepowania ,Czesto”. Dapaglifiozyny 10 mg nie nalezy stosowac w leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 1. Martwicze zapaleni paW|gz| krocza zgnrzel Fourniera) W okresie po wpvowadzemu produktu do obrotu ngaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow pici zeriskiej i meskiej przyjmujacych inhibitory

SGLT2 (patrz punkt 4.8). Jest to rzadkie, ale ci 2yciu zdarzenie, k j p(hlmrg\(zne] Paqemom nalezyza\ecl( abyzgdoslllslgdolekarza ]eshwyslqp\umchzesnommawow (akl(hjakbul wrazllwns(nadotyk rum\enlubobrzgk
w okolicy zewnetrznych narzadow ptciowych lub krocza, zjednoczesna goraczka lub uczuciem rmhma P ¢otym, ze martwicze zakazeniem narzadow Pl golub krocza. Jesli pod
Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Forxiga i niezwtocznie rozpoczac leczenie (w tym i chirurgic zmian | . Zakazenia ukfadu moczowego: Wydalanie gl Zmoczem moze by¢ zwigzane ze zwi ryzykiem zakazen ukfadu

moczowego, dlatego tez nalezy rozwazyc przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogdInego zakazenia wywodzacego sie z drog moczowych. Osoby w podesztym wieku (> 65 lat): U pacjentow w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko
wystqplema niedoboru ptynow i moze ono hy( wwksze uosob leczonych diuretykami. U paqentew w podeszlym wmknjest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzeri czynnosci nerek. Ta grupa pacjentow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) czy
wply) naﬁ..m ace c taklesamedla paqemewwpadeszlymwweku ak|dlapozostaly(hpaqen(owipampunkm2 4.4,4.8i5.1wChPL). |ewydo|nos(sev(a Brakdoswmd(zemazhadan

Klinicznych pacjentowz grupy IV wedtug NYHA. ficzyn dolnych: W trwajacy estos¢amputacjiw obrebie kor
tzyjest to ,,efek( klasy lekow”. Podahme jak w przypadku wszystkl(h (hory(h na cukrzy(g, istotna jest ednkaqa pacjentow dotyczaca pvoﬁlaklycznej p\elggnaql s(op Badanie moczu: Wymk testu na obecnos¢ glukozy wmoczu |esl dodatm dla paqen(ow pvzy]mu]qty(h dapagllﬂozyng, 2 wzg\gdu
tegoleku. Laktoza:
pvoﬁln hemleczenslwa Cukrzyca typu 2 W badaniach klinicznych w cukrzy(y!ypu 2 ponad 15 000 pacjentéw otrzymywato leczenie dapagliflozyna. Pierwsza ocene bezpieczeristwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 krotkotrwatych

Yy ych) badan klinicznych placebo, z udziatem 2360 ochotnikéw \e(mny(h dapaqllﬂozynqwdaW(e 10 mg oraz 2295 e"zymu]qcy(h p\a(ebu W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyna (patrz punkt 5.1 w ChPL) 8 574 pacjentow
ouzymywaﬁodapaghﬂolyr\gwdaw(ewmg,a356993(, 6 p mediana czasu ekspozycjiwy, 48 kspozycja ni m30623 pacjento-lat. Dlla‘anlam\nlepozadanymlzq'aszanymlnaj(zes(le w badaniach klinicznych byty zakazenia
narzadow ptciowych. Tabelaryczne i h: Ponizsze dziat: zgdoszone podczas badan khmcznych placeboiw ok brotu. Zadne z nich nie byto zalezne od dawki. Dziatania niepozadane wymienione
ponizej zostaty zgodnie z czgstosciq i uktadowg (S0C). Czgstos¢ ostata zgodmezpumzszym schematem: hardzo czesto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1000) bardzu vzadko [< 1/10000) i nieznana 1(zgstostme moze bytnkreslona na podstawie doslepny(h danych)

Tabela 1 placeboiz P iu do obi
Uktadyi narzady Bardzo czesto Czesto” Niezbyt czesto™ Rzadko Bardzo rzadko
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia grzybicze” martwicze zapalenie powiezi
zakazenia narzadow ptciowych™ krocza (zgorzel Fourniera)*!
zakazenia uktadu moczowego™*
Zaburzenia metabolizmu hipoglikemia (podczas jednoczesnego niedobor ptynéw*« cukrzycowa kwasica
iodzywiania stosowania z SU lub insuling)® wzmozone pragnienie” ketonowa"*
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia zotqdka ijelit zaparcia”
suchos¢w ustach™
Zaburzenia skory i tkanki wysypka' obrzek naczynioruchowy
podskdrnej
Zaburzenia migsniowo- bl plecow”
~szkieletowe i tkanki fqcznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych dysuria nykturi
wielomocz™
Zaburzenia uktadu rozrodczego $wiad sromuipochwy™
ipiersi $wiad narzadow piciowych™
Badania diagnostyczne 2zwigkszony hematokryt? 2zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi podczas leczenia
obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny podczas leczenia poczatkowego™
poczatkowego® zwiekszenie stezenia mocznika we krwi™
dyslipidemia® zmniejszenie masy ciafa”
‘Tabelapvzedstawudanezhadan kllm(my(hlrwa]qcy(hdoutygodm(kwtkotvwade) helwzgledunaothrongghkeml(znq ‘Nalezyzapuzna(slgzu $cig whasci izej, ia blizszych informacji. Zapaleni i lenie zotedzi praciai
narzadow pk 23 hokreslen: y,zakazenia nnrhwv ia, grzybicze zakazenianarzadow plci i i i i i andida, kandydoza
narzadow pciowych, zakazenia narzadéw piciowych, zakazenia meskich narzadow pci k ji poch f “Infekcja drog moczowych dotyczy ji hokves’leri wyszczego wedtug czestosci infekcja
drog moczowych, zapalenie pecherza moczowego, |l|fekcja drég moczowych Escherichia, zapalenie drog moc: plciowych, odmiedniczkowe zapaleni ,lapalenlelmjkqla pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapaleni palenie gruczotu krokowego. * Niedobdr ptynéw dotyczy
m.in. wczesme] i h okreslen: iSni Wielomocz obejmuje pveierowane okres\ema (zes(omocz, wwelnmo(z, zwigkszone wydalanie moczu. © Srednie zmiany wartosci hematokrytu w slosunku do warto: pouqlkowej u paqenwwsmsuja(y(h
g wynosity2,30%vs.-0,33 i i tu>55% j lawce 10mgvs. 0,4% w grupie Inej." Srednie zmiany pt g wart 6w stosujacych
dapagliflozyne w dawce 10mg vs. placebo, wynosity: catkowity cholesterol 2,5%vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6, O%VS 2,7%; frakcja LDL(holeslemluZ 9%vs. -1,0%; triglicerydy-2,7%vs. -0, 7% Patrzpunkt4.4w ChPL brotu. Wysypka

obejmuje nastepujace zalecane terminy, wymienione w kolejnosci czestosci wystepowania w badaniach Klinicznych: wysypka, wysypka uogdlniona, wysypka ze Swiadem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa.

W badaniach Klinicznych z aktywnym placebo i 1= 5936; cafa grupa kontrolna, n = 3403) czestos¢ wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapaglifiozyny (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych (1,45%). Zgfaszana w badaniu skutkéw
leczenia wukladie sercowo-naczyniowym u pacientow z cukizyca typu 2. Czestos¢ wystepowaniajestoparta na odsetkurocznym.
“Tgfaszanou= 6w stosuja 10mgi = 19% czesciejiconajmniej 3 ochotnikow wiecej " yi jwie majace zwiazek, e majace zwiazek lub majace 2wiazek zleczeniem u > 0,2% ochotnikowio > 1%
carce] onajmnie 3 chotnkow wige eczonych dapagifozyna  dawce 10 mg wparnaniuzplacebo

hd 2 i powi W zbiorczych danych o bezpieczeri acychz 13 badafi zapal ipochwy, zapalenie ipowigzane
zakazenia narzadéw piciowych zgfaszano u 5,5% ochotnikéw smsuthy(h dapagiflozyne w dawce 10 mg i 0,6% ochotnikow stosujacych lacebo. Wiekszoi¢ zakazer miafa nasilnie fagodne do ummknwanegn 3 pacienci reagowilina rozpoczete standardowe leczenie  rzadko dochodzito do

akazenia gtaszano czes nizumezc ,49%i1,2% iplacebo), aosobnicy, kt6 Wiy W 2yniowym
skutkom leczenia dapaglifozyng lczba pacientow 2 lzkimi zdarzeniaminiepozadanymi dotyczacymi zakatefi narzadow bylaniewielka: po 2 pacjentéw
obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzei ourniera u pacientow prayimujacych nhibitory SGLT2, w tym dapaglifiozyne (patrz punkt 4.4). W badariu poswiconym sercowo-naczyniowym skulknm leczenia dapagiifiozynq 2 udzialem 17 160 pacientow 2 cukrzycq typu 21 Sednim czasem
ekspozygiwynoszacym 4Bm\es|§(y 2gfoszono w sumie 6 przypadkow 2gorzel Fourniera,jeden w grupie leczonej 5w grupie placebo, estosc alezy od rodzaiu terapil stosowanej w kazde) 2 grup. W badaniach Kinicznych
Wlec i (i Tub bez nie]), czgstos¢: darzeri lekki i byta podobna (< 5%) p grupamile

placebo do 102 tygodi leczeia. We wszystichbadaniach Klnicznychzdarzentaceikie hpogllkemiiwystepoviay iezbytc2sto,a restosta byla porswnywalna wewszysthichgrupachleczonych aciento, grupy placebo. Czgstos¢ ia h ibyla wieksza

wbadaniach klinicznych, w kt6rych dodatkowo podawano pochodng sulfonylomocznika lub insuling (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniach kinicznych, w kt6rych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 241 48, czeSciej obserwowano lekka hipoglikemie w grupie pacjent6w stosujacych
limepirydz dapagiflozyna w dawce 10 mg (60%  odpowidnio 9%) niz w grupie pacentow stosujacychglmepiryd zp\a(ebu (2%  odpowiechio 2:1%). W badaniachKinicanych, w ktrych stasowano dodathowo nsuin, w 241104 tygodiu obserwowano zdarzeia cizki] hipoglikemi

odpowiedniou 0,5%i1,0% pacientéw, kiérzy 9 10,5% pacjent line. W 241104 tyg i0u40,3%i 53,1% pacjentow, ktnrzyotrzymywall10mgdapag|lﬂnzyny
li u34,0%i41,6%) ji ine. W badaniu, wkté i adol i
u12,8% paqenmw kturzy ntrzymywall dapagllﬂuzyngw dawce 10 mg w skojarzeniu z memarmmq oraz pochodng sulfnnylumnczmka uraz u3,7% pacjentow, ktérzy utrzymywah platebo Iq(zmezmetfovmmq oraz pochodna sulfonylomocznika. W badaniu poﬁwngmnym Sercowo-naczyniowym
kutkom lec: ka cigzkiej wwywemle( wpovowualuu placebo. Idarzenia u58(0,7%) paqenmw\e( 83(1, 0%) pacjentow lec;
Niedobdr ptyndw W zbiorczych dany(hohezple( fistwi ych 13 badan reakcje sugerujq plynéw (w tym, lub hipotensja) zgiaszanouﬂ" ikow stosuja ych |u(}7%V jentd H ych placebo. ( kie dziat
i i 6 ity u <0,2% pacjentwibyly 2r6 i patrzpunkt 44w ChPL). W liczba pagj
medoborplynow by#a wywazona pomngdzygrupamnterapeu(y(znyml 213(2,5%) oraz 207 (2,4%) iednio w grupit ji i W grupie pm:uu (|§zk|ezdarzema niepozadane byty zgtaszane u 81(0,9%) 170 (0,8%) pacjentéw odpowiednio z grupy leczonej dapaghﬂozynq
iplacebo. dgrupach i 0 tosowanie ACE-1/ARB. U pacjentow z wyjsciowa wartoscia eGFR < 60 ml/min/1,73 m’ odnotowano 19 cigzkich
zdarzen mepozqdany(h sugeru]qcy(h niedobor ptynow w grupie leczonej dapagllﬂozynq oraz WSzdarzen W grupie p\a(ebo (ukrzytvwa kwasica ketonowa W badaniu pOSW|g<onym Sercowo-| naczymowym skutkum \e(zema dapagllﬂnzynq, pvzy medlame(zasu ekspozycji wynoszacej 48 mlesnecy
zdarzenia DKA (ang. U17vdqﬂl\\lw grupy 10mgorazu 12 pacjentow z grup) posrod 27 pacjentow
DKA w grupie leczonej 2 jednoczesni lec: ing w chwili ienia zdarzenia. Czynniki wywotujace DKAhy&yzgodnezprzewmywamam\dla populacji pacjentow z cukrzyca typu 2 (patrz punkt 4.4 w ChPL). Zakazenia ukfadu moczowego W zbiorczych danych
ubezp\e(zens(wwepochodzqty(hz13 badanzakazema uk&adumo(zawegox edcie) przypi w dawce 10 mg w porownaniu 4,7%vs.3, 44w ChPL). Wlekszascngaszany(hzakazen byhdagodny(hdaumlarkuwany(h ao(hetm(y
enie. Zak moc P i i akazenia czesci §rdd kobiet, aochotnicy zzakazeniem ukladu moc; ywiadzie czesc
I i ki ukladu g i 10mg 0 i i079 (0, f 0 109(1,3%) zdavzemami. Wazrost wartoscikreatyniny
Dzladama i i yni b ie nerkowego kli krea(ymny, s¢nerek, wzrost we krwi ania Tagrupa dziafari niepoz byta iedniou3,2%
i 6w, kté M)mg\p\atebo upaq:muw i §ci ileni eGFR>60mI/m|nl1 ,73m?) f byt i0u1,3%i0,8% 0
ktdrzy otrzymywali dapagllﬂozyngwdawce 10 mg i p\a(ebo Te dziatania niepozadane byty czestsze u paqenmwzpouqtkowym eGFR>30i < 60 ml/min/1,73 m‘118 5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3% dla p\a:ebo) Dalsza ocena paqenlow, uktorych wystapity dziatania mepazqdanezwmane
znerkami wykazata, ze u wiekszosci doszto do wartosci kreatyniny w surowicy < 0,5 mg/d| d tosci poczatkowych. W trakci kreatyniny Whbadaniu
poswieconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyna, obejmujacym pacjentow w podesztym wieku i pacjentow z zaburzeniami (zynnos(\ nerek (eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?), eGFR zmme]sza?s\ez(zasem wobu grupach terapeutycznych. Po uptywie 1 roku srednia wartos¢
eGFR by'a nieco mniejsza, a pM latach srednia wanos(eGFR byta nieco wieksza w grupie leczonej dapagliflozyna w pordwnaniu z grupa placebo. Zgt: dziatari nit hPo produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
Umozliwia to nieprzerwan slosunku kovzys(l do ryzyka stosowania produktu Ie(lm(zego Osoby nalezace do fa(hewego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posvednl(\wem Depavlamemu Menlwmwama
i ondukwwL:muuy\ j dukt eamuych Wyrobéy rodukts ych; Al 181C;02-222 Warszawa; Tel.: + 48 2249 21 301; Faks: + 48 2249 21309; gov.
SE-15185 Sodertalje; Szweq] is] j EU/1/12/795/006- 14 1/12/795/007 - U/1/12/795/008 U/1/12/795/009-30x 1 (dawka) 1/12/795/010
-90x1 (dawka) lahlelek powlekanych. Kategoria dostepnose Rp Produkt leczniczy wydawany na recepte Prled lastosowanlem nalezy mpulna: sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego z dn. 19-11-2019. Urzedowa cena detaliczna/kwota doptaty ponoszona przez
pag iga10mg, 30x 1 tabletek 178,14 PLN/53,44 PLN. je dosteps : AstraZeneca Pharma Poland Sp. 0.0, ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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forxiga. Chroniac serce, ratuje zycie”

(dapagliflozyna)

4

DLA DZIS DLA JUTRA

FORXIGA® stosowana w niekontrolowanej cukrzycy typu 2 nie tylko poprawia
wyréwnanie glikemii, ale takze pomaga zapobiega¢ hospitalizacji z powodu
wystapienia badz pogorszenia niewydolnosci serca lub zgonom z przyczyn
sercowo-naczyniowych w przysztosci***

* U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych definiowanych jako: stan po zawale migénia sercowego, niewydolnosé¢ serca.
** W badaniu DECLARE dapagliflozyna 10 mg wykazata przewage nad placebo w zapobieganiu ocenianym tacznie
hospitalizacjom z powodu niewydolnosci serca lub zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych
1. Wiviott S.D. i wsp. Am Heart J. 2018; 200: 83-89.
2. Furtado R.H. M. iwsp. Circulation. 2019; 139: 2516-2527
3. Kato E.T.iwsp. Circulation. 2019; 139: 2528-2536.
4. McMurray J.J.V.iwsp. N Engl J Med. 2019; 381: 1995-2008.
5. Wiviott S.D.iwsp. N Engl J Med. 2019; 380 (4): 347-357.
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