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Poezje w nr 4/114 Biuletynu

W niniejszym numerze Biuletynu po raz kolejny prezentujemy wiersze
mgr farm. Haliny Wnorowskiej. Pochodza one z najnowszego tomiku autorki
pt.:;,,Dopoki jestem”, wydanego w Lomzy w roku 2022.

Serdecznie zachecamy wszystkich Panstwa do prezentacji swoich talentéw na
tamach naszego periodyku.
Red.

Halina Wnorowska
Jest taka cisza...

Jest taka cisza,

gdy kazde westchnienie

gromadzi w sobie doskonatg catosc.
Na poty - smutek, rozpacz i cierpienie,
na poty - wiara w milosierdzia stalosc.

Sa takie wiatry

odnowa wiejace,

co przekartkuja i zamkng kroniki.
Sa takie r6ze, na $niegu kwitnace,
balsamy duszy, nadziei $wietliki.

Jest taka iskra,

co budzi sumienie,

jasno$¢ widzenia czyni wszechobecng.
Jest taka mitos$¢, ktora nie ocenia,

przy ktorej zawsze czuje si¢ jak dziecko.
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Slowo od Prezesa

Kolezanki i koledzy,

czwarty kwartal 2022 r. przynidst catemu srodowisku kilka niespodzianek, ktérych
autorem bylo Ministerstwo Zdrowia lub Gtowny Inspektor Farmaceutyczny. Pierwsza
z ,,niespodzianek” okazata si¢ publikacja, w dniu 18 listopada 2022 r. rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 27 pazdziernika 2022 r. w sprawie szczegétowych warunkow
prowadzenia apteki. Pomimo wcze$niejszego apelu skierowanego przez Naczelng Izbe
Aptekarskg do Ministra Zdrowia (jeszcze na etapie prac legislacyjnych) o nie
podpisywanie tego rozporzadzenia, jak tez podzniejszego, stanowczego sprzeciwu
Naczelnej Rady Aptekarskiej powyzsze, kontrowersyjne rozporzadzenie zostato
podpisane i opublikowane w Dzienniku Ustaw. Dlaczego napisalem, iz jest to
rozporzadzenie kontrowersyjne? Gloéwnym powodem uzycia takiego okreslenia sg
wprowadzane w nim merytorycznie nieuzasadnione przepisy dotyczace
m.in. konieczno$ci wymiany wzorcowanych termo-higrometréw w pomieszczeniach
apteki na takie, ktore monitoruja temperature i wilgotno$¢ calodobowo, cho¢ w
pomieszczeniach apteki nie wystepuja nagle i niespodziewane skoki temperatur. W
dobie obecnej sytuacji gospodarczej, rosnacej inflacji, problemow z dostgpnoscia
wielu lekow i dalszego braku podniesienia marz urzgdowych naktadanie, na podmioty
prowadzace apteki kolejnych obowiazkéw, wymagajacych poniesienia duzych
naktadow finansowych moze okazac¢ si¢ dla wielu z nich problemem, z ktérym sobie
nie poradza. W zaleznos$ci od wielkosci apteki mowimy o kilku lub kilkunastu termo-
higrometrach oraz catlym, pozostaltym systemie nimi zarzadzajacym, ktéry wymaga
cigglego monitorowania (zapisu danych z zebranych pomiaréw) oraz okresowego ich
wzorcowania. Samo rozporzadzenie nie precyzuje zasad postegpowania w przypadku,
potencjalnych skokow temperatury (mato prawdopodobnych) budzac, uzasadnione
obawy farmaceutow co do dalszego postgpowania i idacych za tym, potencjalnych
konsekwencji. Podkres$le, iz obecny nadzér nad warunkami przechowywania
produktow leczniczych, wyrobow medycznych czy tez surowcow farmaceutycznych
jest na bardzo wysokim poziomie, podlegajac m.in. kontroli przez Wojewodzkich
Inspektorow Farmaceutycznych. Tym bardziej natozenie tego obowiazku na apteki
wydaje si¢ niezasadne, gdyz poza natozeniem kolejnych obcigzen finansowych na
podmioty prowadzace apteki nie bedzie to mialo wplywu na rzeczywiste
bezpieczenstwo przechowywania produktow leczniczych, wyrobéw medycznych czy
tez surowcow farmaceutycznych. Jedynym efektem tego zapisu w rozporzadzeniu,
poza wspomnianymi kosztami bedzie nalozenie na kierownika apteki kolejnych, w
mojej opinii nieuzasadnionych zadan. W chwili obecnej kierownik apteki i tak jest juz
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obcigzony wieloma, czesto dyskusyjnymi obowigzkami — czy musi zostaé¢ obcigzony
kolejnymi, powodujacymi, ze stanie si¢ jeszcze bardziej ,urzednikiem” anizeli
farmaceuta (nie majac czasu na prac¢ z pacjentem)?. W rozporzadzeniu przewidziano
okres dostosowawczy (vacatio legis) wynoszacy 12 miesiecy w przypadku termo-
higrometréow oraz 6 miesigcy w przypadku pozostatych zapisow rozporzadzenia.

Rozmawiajac o kolejnych, nicuzasadnionych kosztach, ktére ustawodawca ma zamiar
natozy¢ na niektérych uczestnikow rynku obrotu produktami leczniczymi (w tym
aptek ogodlnodostepne, punkty apteczne 1 hurtownie farmaceutyczne) nalezy
powiedzie¢ o wymienionej na wstepie, drugiej ,,niespodziance”. Stanowig ja zapisy
projektu ,,”Pionizacji Inspekcji Farmaceutycznej” (,,wrzutke” dotyczaca obejscia
przepisow AdA opisywalem w poprzednim Biuletynie), przygotowanej przez
Gltownego Inspektora Farmaceutycznego, bedacej elementem prac legislacyjnych
nad projektem ustawy o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz niektorych
innych ustaw. Zgodnie z projektowanymi zmianami podmioty posiadajace zezwolenia
na prowadzenie apteki ogolnodostepnej, hurtowni farmaceutycznej lub punktu
aptecznego beda zobligowane do wnoszenia tzw. ,,oplaty rocznej”, ktora ma by¢
jednym z elementoéw finansowania dziatalnosci Inspekeji Farmaceutycznej. Na ,,optate
roczng” sktadatyby si¢ 2 rodzaje obciazen:

1. Podatek od posiadania zezwolen (apteka ogoélnodostepna, hurtownia
farmaceutyczna, punkt apteczny);

2. Podatek od obrotu z dzialalnosci objetej zezwoleniem (wysokos$¢ podatku
miataby wynosi¢ 0,02% przychodu w rozumieniu ustawy o podatku
dochodowym od o0séb prawnych lub odpowiedniej ustawy o podatku
dochodowym od oséb fizycznych. Poza mikroprzedsigbiorcami wszystkie
pozostate pomioty, ktorych dotyczy projektowana zmiana zostatyby

dwukrotnie opodatkowane podatkami dochodowymi od tych samych
przychodéw.

W tym miejscu nalezatoby zadaé pytanie — dlaczego podatek ma byé natozony na
apteki ogdlnodostgpne, hurtownie farmaceutyczne i punkty apteczne, nie za$ na
pozostatych uczestnikdw rynku obrotu produktami leczniczymi — sklepy
ogolnodostepne, sklepy zielarsko-medyczne i inne placdwki obrotu pozaaptecznego?
Skala dziatalno$ci tych podmiotéw (ich liczba) jest zdecydowanie wigksza od liczby
funkcjonujacych na rynku aptek ogoélnodostepnych, hurtowni farmaceutycznych czy
punktow aptecznych — dlaczego wigc taka optata miataby by¢ wnoszona tyko przez
cze$¢ uczestnikow rynku obrotu produktami leczniczymi? Inng kwestia pozostaje
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faktyczna kontrola prawidtowego obrotu produktami leczniczymi w tych placéwkach,
co lezy w zakresie obowiazkow Inspekcji Farmaceutycznej. Z jednej strony na
apteki/hurtownie farmaceutyczne naktadane sg coraz to nowe obowiazki i wymagania
(cho¢by omawiana wyzej kwestia calodobowego monitorowania temperatury i
wilgotnosci w aptekach), bedace skrupulatnie weryfikowane przez Inspekcje
Farmaceutyczna, z drugiej za$ nie widac¢ takich dziatan w kierunku podmiotéw obrotu
pozaaptecznego (ktdre nawet nie sg ujgte w zadnym centralnym rejestrze).

Sam przepis o optacie rocznej narusza takze konstytucyjng zasade rownosci wobec
prawa — inne podmioty, poza mikroprzedsi¢cbiorcami bylyby zobligowane do
optacania podatku od przychodu z calej dziatalno$ci objetej zezwoleniem, w tym
przychodéw z obrotu produktami nie wymagajacymi zezwolen. Prowadzi to do
uprzywilejowania podmiotdw prowadzacych obrét takim samym asortymentem, nie
wymagajacym zezwolen, poniewaz ich nie dotyczy optata roczna.

Warto tez pamigtac, iz wprowadzenie optaty rocznej nie pozostanie bez wplywu na
pacjentdéw — podmioty zobowigzane do wnoszenia nowego podatku zostang zmuszone
(przez coraz trudniejsza sytuacj¢ ekonomiczng) do przetozenia tych kosztow na ceny
produktow, co w konsekwencji dotknie samych pacjentow.

Przedstawione uwagi znalazlty si¢ takze w stanowisku Naczelnej Rady Aptekarskie;j,
ktore zostalo przekazane Pani Ewie Krajewskiej, Glownemu Inspektorowi
Farmaceutycznemu. Swodj wazny glos i stanowisko w sprawie ,,optaty rocznej”,
skierowany do Prezesa Rady Ministrow, Ministra Zdrowia oraz Gléwnego Inspektora
Farmaceutycznego wystosowaty takze organizacje rynku farmaceutycznego, wsrdd
ktérych znalazta si¢ Naczelna Izba Aptekarska.

Niespodziankg, na pewno nie sg coraz czestsze braki dotyczace roznych produktow
leczniczych — z tym problemem zmaga si¢ caty rynek farmaceutyczny. Sytuacji nie
utatwia rosngca ilo§¢ infekcji, w tym coraz czeSciej diagnozowanej grypy typu B.
Braki dotycza réznych grup — zaréwno antybiotykdw w postaciach pediatrycznych,
preparatow przeciwwirusowych, jak tez chocby semaglutydu czy wielu innych. W
ostatnich tygodniach, na polecenie Ministerstwa Zdrowia Gloéwny Inspektor
Farmaceutyczny przygotowal i rozpoczat systematyczne przekazywanie informacji o
lekach o utrudnionej dostgpnosci. Informacja ta jest przekazywana zaréwno lekarzom
(poprzez NIL i dalej OIL), jak i farmaceutom (odpowiednio przez NIA i OIA).
Zachgcam do zapoznawania si¢ z przesylanymi zestawieniami. Réwnocze$nie
pamigtajmy (niezaleznie od wypowiedzi przedstawicieli Ministerstwa Zdrowia czy tez
GIF-u), iz o prawdziwej dostgpnosci bedziemy mogli mowié dopiero wowczas, kiedy
pacjenci nie bedg musieli biega¢ w poszukiwaniu lekéw od apteki do apteki.

W biezacym wydaniu Biuletynu zostaly opublikowane ciekawe materiaty dotyczace
zakresu kontroli przeprowadzanych w aptekach przez Inspekcj¢ Farmaceutyczng (na
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co warto zwroci¢ uwage przygotowujac sie do takiej kontroli) jak tez omdwienie
tematu zwigzanego z wystawianiem recept farmaceutycznych. W imieniu autorow —
mgr farm. Jarostawa Mateuszuka (Redaktora Naczelnego Biuletynu) oraz Radcy
Prawnego OIA w Bialymstoku — mec. Elzbiety Nowak goraco zapraszam do
zapoznania si¢ z przygotowanymi artykutami.

Zgodnie z ostatnimi informacjami, od dnia 1 stycznia 2023 r. Narodowy Fundusz
Zdrowia bedzie w dalszym ciggu finansowatl wykonywanie szczepien przeciw grypie.
Za kazde podanie szczepionki przeciw grypie NFZ zaptaci 21,83 zt. Stawke wyliczyta
Agencja Oceny Technologii Medycznych i1 Taryfikacji. Optata obejmuje kwalifikacje
do szczepienia oraz podanie szczepionki przez osob¢ uprawniong, za$ samo
finansowanie potrwa do kofica marca 2023 r.

W przypadku jakichkolwiek pytan pozostaje do dyspozycji wraz z czlonkami
Okrggowej Rady Aptekarskiej oraz pracownikami Biura Izby.

W Nowym Roku zycze wszystkim jak najwigcej zdrowia, samych sukcesow,
realizacji wszystkich postawionych sobie celow w zyciu prywatnym i zawodowym
oraz duzo usmiechu i zrozumienia ze strony pacjentow.

Pozdrawiam serdecznie,
Tomasz Sawicki
Prezes ORA w Bialymstoku

Halina Wnorowska
Chwytam, unosze

Chwytam, unosz¢

nici pamigci, urywki rozmow,

strzepy usmiechow.

Obecnos¢ skryta, nicoczywista

lecz odczuwalna

w kazdym oddechu.
Czy ja przywolam ?
-Pragnienie wielkie.
Dzi$ tajemnica przyobleczona.
Sny - czysta karta,
jawa - nie zdradza,
przez ktorg brame,
na ktorg strong...
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Kalendarium prac OIA w Bialymstoku

1V kwartat 2022 r.
04.10.2022 r.
Udziat Prezesa ORA w zebraniu zespotu ds. aptek Naczelnej Rady Aptekarskiej,
telekonferencja.
07.10.2022 r.
Udziat Prezesa ORA w inauguracji nowego roku akademickiego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku .
25.10.2022 r.
Posiedzenie Prezydium Okrggowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku (sprawozdanie
w Biuletynie), telekonferencja.
26.10.2022 r.
Udziat Prezesa ORA oraz Wiceprezesa (cztonka NRA) — mgr farm. Jarostawa Adama
Mateuszuka w posiedzeniu Naczelnej Rady Aptekarskie;j.
26.10.2022 r.
Udzial Wiceprezesa — mgr farm. Jarostawa Adama Mateuszuka jako reprezentanta
NRA w inauguracyjnym posiedzeniu zespotu ds. zmiany standardow ksztalcenia na
Wydziatach Farmaceutycznych powotanym przez Ministra Zdrowia
28.10.2022 r.
Udziat Prezesa ORA w posiedzeniu Zarzadu Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego o/Biatystok.
15.11.2022 r.
Udziat Prezesa ORA w zebraniu zespotu ds. aptek Naczelnej Rady Aptekarskiej,
telekonferencja.
16.11.2022 r.
Udziat Prezesa ORA w posiedzeniu Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w
Bialymstoku.
16.11.2022 r.
Udzial Wiceprezesa — mgr farm. Jarostawa Adama Mateuszuka jako reprezentanta
NRA w posiedzeniu zespotu ds. zmiany standardow ksztalcenia na Wydziatach
Farmaceutycznych powotanym przez Ministra Zdrowia
21.11.2022 r.
Udziat Wiceprezesa — mgr farm. Jarostawa Adama Mateuszuka w spotkaniu
pracodawcow  zatrudniajacych absolwentdéw Wydzialu Farmacji UMB z
nauczycielami akademickimi dotyczacym zmiany standardow ksztalcenia na
Wydziatach Farmaceutycznych
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22.11.2022 r.

Wyktad Prezesa ORA mgr farm. Tomasza Sawickiego na temat wykonywania zawodu
farmaceuty 1 funkcjonowania samorzadu zawodowego w $wietle aktualnych
przepisow prawnych oraz Wiceprezesa ORA mgr farm. Jarostawa Mateuszuka na
temat realnych zagrozen dotyczacych potencjalnego uzycia broni biologicznej dla
studentow farmacji zrzeszonych w PTSF

23.11.2022 r.

Posiedzenie Prezydium Okrggowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku (sprawozdanie
w Biuletynie), telekonferencja.

29.11.2022 r.

Udzial Wiceprezesa — mgr farm. Jarostawa Adama Mateuszuka jako reprezentanta
NRA w posiedzeniu zespotu ds. zmiany standardow ksztalcenia na Wydziatach
Farmaceutycznych powotanym przez Ministra Zdrowia

30.11.2022 r.

Udzial Wiceprezesa — mgr farm. Jarostawa Adama Mateuszuka w posiedzeniu
Prezydium NRA (telekonferencja)

13.12.2022 r.

Posiedzenie Okrggowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku (sprawozdanie w
Biuletynie).

14.12.2022 r.

Udziat Prezesa ORA oraz Wiceprezesa (cztlonka NRA) — mgr farm. Jarostawa Adama
Mateuszuka w posiedzeniu Naczelnej Rady Aptekarskiej.

29.12.2022 r.

Zdalne glosowanie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej nad uchwatami w
sprawie opiniowania kandydatéw na kierownikow aptek i hurtowni

30.12.2022 r.

Udzial Wiceprezesa — mgr farm. Jarostawa Adama Mateuszuka jako reprezentanta
NRA w posiedzeniu zespotu ds. zmiany standardéw ksztalcenia na Wydziatach
Farmaceutycznych powotanym przez Ministra Zdrowia

W minionym okresie Prezes oraz Wiceprezesi, w imieniu ORA w Bialymstoku
opiniowali 1 udzielali informacji na wniosek Naczelnej Izby Aptekarskiej w
nastepujacych projektach:
1. Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
programu pilotazowego ,,Profilaktyka 40 PLUS”;
2. Poselskiego projektu ustawy o zmianie niektorych ustaw w celu ustanowienia
35-godzinnego tygodnia pracy;
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10.
11.

12.

13.

14.

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
programu pilotazowego w zakresie $wiadczen opieki zdrowotnej
zapewnianych przez platforme pierwszego kontaktu oraz centra medycznej
pomocy doraznej (MZ 1407);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajagcego rozporzadzenie w sprawie
$wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(MZ 1404);

Rozporzadzeniu Rady Ministrow w sprawie pozbawienia statusu obszaru
ochrony uzdrowiskowej Osiedla Zdrojowego potozonego na obszarze miasta
na prawach powiatu Skierniewice oraz solectw: Makdw, Krezce i Dabrowice
potozonych na obszarze gminy Makéw (RD 598);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajace rozporzadzenie w sprawie
programu pilotazowego w centrach zdrowia psychicznego (MZ 380);
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
programu pilotazowego oddziatywan terapeutycznych skierowanych do
dzieci i miodziezy problemowo korzystajacych z nowych technologii
cyfrowych oraz ich rodzin (MZ 1398);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
badan i pomiaréw czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy
(MZ 1410);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie podziatu kwoty S$rodkow
finansowych w 2023 r. stanowigcej wzrost catkowitego budzetu na
refundacje (MZ 1412);

Poselskiego projektu ustawy o zmianie ustawy o dziatalno$ci leczniczej;
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
programu pilotazowego w zakresie elektronicznej rejestracji centralnej na
wybrane §wiadczenia opieki zdrowotnej z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (MZ 1402);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia Ministra Zdrowia zmieniajacego
rozporzadzenie w sprawie wykazu substancji psychotropowych, Srodkow
odurzajacych oraz nowych substancji psychoaktywnych (MZ 1389);

Ustawy o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz niektorych innych
ustaw (UD442);

Zarzadzeniu Prezesa NFZ zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe;
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Zarzadzeniu Prezesa NFZ zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia;

Ustawy o zmianie ustawy o Panstwowym Ratownictwie Medycznym oraz
niektorych innych ustaw (UD 396);

Zarzadzeniu Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajgcego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow o
udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i
leczenie uzaleznien;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
przeprowadzania badan lekarskich pracownikow, zakresu profilaktycznej
opieki zdrowotnej nad pracownikami oraz orzeczen lekarskich wydawanych
do celow przewidzianych w Kodeksie pracy (MZ 1409);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacy rozporzadzenie w sprawie
specjalizacji w dziedzinach majacych zastosowanie w ochronie zdrowia (nr
1416);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie trybu przyznawania liczby
dofinansowanych ze $rodkow budzetu panstwa miejsc szkoleniowych dla
poszczegolnych  jednostek  szkolacych ~w  dziedzinach  medycyny
laboratoryjnej (MZ 1413);

Rozporzadzeniu Ministra Finanséw zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie
szczegdtowego zakresu danych zawartych w deklaracjach podatkowych i w
ewidencji w zakresie podatku od towarow i ushug (nr 557 w wykazie prac
legislacyjnych Ministra Finanséw), wraz z uzasadnieniem oraz Oceng
Skutkow Regulacji;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
zlecenia na zaopatrzenie w wyroby medyczne oraz zlecenia naprawy wyrobu
medycznego MZ 1419;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie wzoru dokumentu ,,Prawo
wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego” (nr 1415);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie
sposobu  ustalania  ryczalttu systemu podstawowego  szpitalnego
zabezpieczenia $wiadczen opieki zdrowotnej na okres rozliczeniowy
obejmujacy okres od dnia 1 stycznia 2022 r. do dnia 31 grudnia 2022 r. (MZ
1426);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
sposobu  ustalania  ryczattu systemu podstawowego  szpitalnego
zabezpieczenia $wiadczen opieki zdrowotnej (MZ 1427);
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26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie wysokoSci oraz sposobu
ustalania i uiszczania optat zwiazanych z dopuszczeniem do obrotu
weterynaryjnego produktu leczniczego (MZ 1414);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
wykazu granicznych stacji sanitarno-epidemiologicznych (MZ 1422);
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie kierowania na leczenie
uzdrowiskowe albo rehabilitacj¢ uzdrowiskowa (MZ 420);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
MZ 1377);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
skierowan wystawianych w postaci elektronicznej w Systemie Informacji
Medycznej (MZ 1425);

Rozporzadzeniu Prezesa Rady Ministréw zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie wykazu zawodow regulowanych i dziatalnosci regulowanych, przy
wykonywaniu ktérych ustugodawca posiada bezposredni wplyw na zdrowie
lub bezpieczenstwo publiczne, w przypadku ktorych mozna wszczac
postegpowanie w sprawie uznania kwalifikacji (numer w wykazie prac
legislacyjnych Prezesa Rady Ministrow — 182);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie okreslenia priorytetowych
dziedzin medycyny (MZ 1431);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie zmiany rozporzadzenia
zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie niepozadanych odczynow
poszczepiennych oraz kryteriow ich rozpoznawania (MZ 1429);
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu $wiadczen pielggnacyjnych i
opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej MZ 1405;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
kierowania do zakladéw opiekunczo-leczniczych i pielegnacyjno-
opiekunczych MZ 1406;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie programu pilotazowego w
zakresie wykorzystania plastrow EKG w ambulatoryjnej opiece
specjalistycznej MZ 1369);

Strategii rozwoju na lata 2023-2027 Centrum e-Zdrowie;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie substancji wzbogacajacych
dodawanych do zywnosci MZ 1424;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie wzorow dokumentow
dotyczacych rejestracji 1 zatwierdzania zakladow produkujacych Iub
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40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

wprowadzajacych do obrotu Zzywnosci oraz materialy i wyroby przeznaczone
do kontaktu z zywnos$cia, podlegajacych urzgdowej kontroli organéw
Panstwowej Inspekcji Sanitarnej MZ 1423;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajace rozporzadzenie sprawie
zakresu informacji gromadzonych w Systemie Ewidencji Zasobow Ochrony
Zdrowia oraz sposobu i termindéw przekazywania tych informacji MZ 1428;
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie
kosztow, ktorych wysokos$¢ nie jest zalezna od parametréw wskazanych w
art. 118 ust. 3 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (MZ 1433);

Zarzadzeniu Prezesa NFZ zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie warunkow
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne — $wiadczenia
kompleksowe;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie leczenia krwia i jej sktadnikami
w podmiotach leczniczych wykonujacych dziatalno$¢ lecznicza w rodzaju
stacjonarne i catodobowe $wiadczenia zdrowotne (MZ 1401);

Zarzadzeniu Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna;
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia uchylajacego rozporzadzenie w sprawie
uproszczonego wzoru zlecenia na zaopatrzenie w wyroby medyczne
przyshugujace comiesigcznie w przypadku kontynuacji zlecenia;

Ustawy o zmianie ustawy o ochronie zdrowia psychicznego;

Komisyjnego projektu ustawy o zmianie ustawy o Polskim Czerwonym
Krzyzu;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie potwierdzania znajomosci
jezyka polskiego koniecznej do wykonywania zawodu diagnosty
laboratoryjnego na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (MZ 1418);
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
programu pilotazowego opieki nad $wiadczeniobiorca w ramach sieci
onkologicznej (MZ 1452);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie
standardu organizacyjnego opieki zdrowotnej w dziedzinie anestezjologii i
intensywnej terapii MZ 1445;

Zarzadzeniu zmieniajacego zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie warunkoéw zawarcia 1 realizacji umow o udzielanie
$wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju podstawowa opieka zdrowotna;
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52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa uzdrowiskowego (MZ
1383);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie
sposobu  ustalania  ryczattu systemu podstawowego  szpitalnego
zabezpieczenia $wiadczen opieki zdrowotnej (MZ 1451);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie badan na obecno$¢ alkoholu
lub $rodkéw dziatajacych podobnie do alkoholu w organizmie pracownika
(MZ1444);,

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajace rozporzadzenie w sprawie
og6lnych warunkéw umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
(MZ1449);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie stazu podyplomowego lekarzy i
lekarzy dentystow (MZ1450);

Zarzadzeniu zmieniajacego zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie warunkow zawarcia i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — §wiadczenia;

Zarzadzeniu zmieniajacego zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie ustalenia jednolitego pliku sprawozdawczego w postaci
szczegdlowych komunikatow sprawozdawczych XML.

Halina Wnorowska
Dzien zapachu $wiec

Ztociste serca postat wiatr
pod krzyz samotny, lasu skraj.
Rosy oddadza swoje tzy
zuchowi, ktéry w polu $pi.

Rozdygotane nasze "dzis"

wyciszy dzien zapachu $wiec,
chryzantem morze, dzwonu piesn,
wspomnienia tych, dla ktorych - czes¢ !

Szelest rozmowy poprzez tzy,
zabrakto dla niej wczoraj chwil.
Aura serdeczna...Ptomien drzy...
Modlitwy moc...Tajemnos¢...My...
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Z prac Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku

Sprawozdanie z dzialalnosci
Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku
za IV kwartal 2022 r.

Posiedzenie Okregowej Rady Aptekarskiej - 17.10.2022 r.

W  zdalnym posiedzeniu Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku
uczestniczytlo 15. jej czlonkéw oraz Przewodniczaca Okregowego Sadu
Aptekarskiego — mgr farm. Ewa Winska-Jeleniewska.

Okrggowa Rada Aptekarska Okrggowej Izby Aptekarskiej w Bialymstoku
jednoglo$nie  poparta w calej rozcigglosci apel Okregowej Rady Aptekarskiej
Dolnoslaskiej Izby Aptekarskiej we Wroctawiu zawarty w Uchwata nr RA/19/VIII/22
z dnia 20 wrze$nia 2022 r., do przedstawicieli wladzy ustawodawczej o wprowadzenie
nowelizacji ustawy — Prawo farmaceutyczne w celu uszczelnienia wprowadzonych w
2017 r. przepisow dot. zasad prowadzenia aptek, w szerokim obiegu znanych jako tzw.
»apteka dla aptekarza”.

Rada popiera stanowisko Rady DIA we Wroctawiu i wyzwa Naczelng Izbe
Aptekarska w Warszawie do podjecia odpowiedniej inicjatywy ustawodawcze;j.

Okregowa Rada Aptekarska w Biatymstoku jednogtosnie podjeta uchwate w/w
sprawie

Zdalnie glosowalo 15 oséb. 15 gltosowato - ,,za”, glosow wstrzymujacych si¢
i przeciwnych nie bylo.

Na tym posiedzenie zakonczono.

Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej - 25.10.2022 r.

W  zdalnym posiedzeniu Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w
Bialymstoku uczestniczyto 6. jego cztonkow.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku podjeto uchwaty o
przyznaniu dwoém osobom Prawa Wykonywania Zawodu Farmaceuty

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku podjeto uchwaty o
wpisaniu pigciu 0sob do rejestru farmaceutow prowadzonego przez Okrggowa Rade
Aptekarska w Biatymstoku.
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Prezydium Okr¢gowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku podjeto uchwaty ws.
opinii dotyczacej speilnienia warunkow do pelnienia funkcji kierownika aptek
ogolnodostepnych mieszczacych sie:

e w Biatymstoku przy ul. Stonimskiej
e w Biatymstoku przy ul. Komisji Edukacji Narodowe;j

Prezydium Okrggowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku wydato zaswiadczenie
do petnienia funkcji kierownika dzialu farmacji szpitalnej w miejscowosci Makowka,
gm. Narew.

Na tym posiedzenie zakonczono.

Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej - 23.11.2022 r.

W  zdalnym posiedzeniu Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w
Bialymstoku uczestniczyto 6. jego cztonkow.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku podjeto uchwale o
wpisaniu jednej osoby do rejestru farmaceutéw prowadzonego przez Okregowa Rade
Aptekarska w Biatymstoku:

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku podjeto chwaty ws.
opinii dotyczacej spetnienia warunkéw do petnienia funkcji kierownika aptek
ogoblnodostepnych mieszczacych sie:

e w Biatymstoku przy ul. Mickiewicza
e wLomzy przy ul. Gen. Jozefa Bema
Prezydium Okrgegowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku wydato
zaswiadczenia:
e do pelnienia funkcji zastgpcy kierownika apteki ogodlnodostepnej
mieszczacej si¢ w Monkach przy Al. Niepodlegtosci
e do petnienia funkcji zastgpcy kierownika apteki ogodlnodostgpnej
mieszczacej si¢ w Sokotce przy ul. 1. Maja
e do petnienia funkcji zastgpcy kierownika apteki ogdlnodostepnej
mieszczacej si¢ w Biatymstoku przy ul. Warszawskiej
e do pelnienia funkcji kierownika hurtowni farmaceutycznej
mieszczacej si¢ w miejscowosci Kanie, ul. Strefowa
Na tym posiedzenie zakonczono.
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Posiedzenie Okregowej Rady Aptekarskiej - 13.12.2022 r.

W stacjonarnym posiedzeniu Okrggowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku
uczestniczyto 9. jej cztonkéw oraz Przewodniczaca Okrggowego Sadu Aptekarskiego
- mgr farm. Ewa Winska-Jeleniewska.

Okrggowa Rada Aptekarska w Biatymstoku podjeta uchwate ws. opinii
dotyczacej spetnienia warunkéw do pelnienia funkcji  kierownika apteki
ogoblnodostepnej mieszczacej si¢ w Siemiatyczach przy ul. Plac Jana Pawta I1.

Okrggowa Rada Aptekarska w Biatymstoku podjeta uchwate ws. przyznania
zapomogi finansowej cztonkowi Okregowej 1zby aptekarskiej w Bialymstoku na jego
rehabilitacje i leczenie.

Okregowa Rada Aptekarska w Biatymstoku podjeta uchwate ws. zmiany od 1
stycznia 2023 r. oraz ogloszenia jednolitego regulaminu zamieszczania ogloszen na
stronie internetowej OIA w Biatymstoku.

Na tym posiedzenie zakonczono.

Zdalne glosowanie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej - 29.12.2022 r.

W  zdalnym glosowaniu Prezydium Okrggowej Rady Aptekarskiej w
Biatymstoku uczestniczylo 7. jego cztonkow.

Prezydium Okrggowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku podjeto uchwaty ws.
opinii dotyczacej spelnienia warunkéw do peklienia funkcji kierownika aptek
ogolnodostepnych mieszczacych sig:

e w Biatymstoku przy ul. Przejazd
e w Wiznie przy ul. Wi Raginisa
Na tym glosowanie zakonczono.

Sekretarze
ORA w Bialymstoku VIII karencji

mgr farm. Agnieszka Kita
dr Joanna Mikita
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Czlonkowie
Okregowej Izby Aptekarskiej
w Bialymstoku
KOMUNIKAT

Uprzejmie informujemy, ze 16 kwietnia 2021 roku weszta w zycie Ustawa z dnia 10
grudnia 2020 r. o zawodzie farmaceuty (Dz.U. 2021 poz. 97). Nowelizuje ona zapis w
ustawie o izbach aptekarskich dotyczacy sytuacji, w ktérej farmaceuta posiadajacy
Prawo Wykonywania Zawodu moze by¢ skreslony z rejestru farmaceutow.

Art. 82. Zmienia brzmienie art. 8 f ustawy z dnia 19 kwietnia 1991 r. o izbach
aptekarskich, ktory okre$la, kiedy mozna skres§li¢ farmaceutow z rejestru
prowadzonego przez okrggowa rade aptekarska. Taki przypadek nastepuje wskutek
nieoptacenia sktadek cztonkowskich przez okres dluzszy niz 24 miesiace. (art. 8f
ust.1 pkt. 5).

Art. 25. Ustawy o zawodzie farmaceuty uzaleznia wykonywanie zawodu od wpisu do
rejestru farmaceutow, ktory prowadzi okregowa rada aptekarska (Art. 25. Zawéd
farmaceuty moze wykonywa¢ osoba posiadajaca prawo wykonywania zawodu
farmaceuty, ktéra zlozyla §lubowanie i jest wpisana do rejestru farmaceutéw, o
ktorym mowa w art. 8 ust. 1 ustawy z dnia 19 kwietnia 1991 r. o izbach
aptekarskich.)

W zwigzku z powyzszym prosimy o sprawdzenie, czy nie zalegacie Panstwo z
platnoséciami, a jezeli ma to miejsce — jak najszybsze uregulowanie zadtuzenia.

Niewywiazanie si¢ z obowiazku comiesiecznego oplacania skladek, skutkowaé
bedzie podjeciem przez Okregowa Rade Aptekarska w Bialymstoku uchwaly o
skresleniu z rejestru farmaceutéw, a co za tym idzie niemozno$cia wykonywania
zawodu, tj. realizacji recept w aptekach, sprawowania funkcji kierownika apteki lub
osoby odpowiedzialnej w hurtowni, podpisywanie zestawien refundacyjnych,
wystawiania recept farmaceutycznych oraz recept pro familia i pro auctore, etc.
Powyzsza ustawowa sankcja nie zwalnia OIA z dochodzenia swoich naleznos$ci w
drodze postgpowania administracyjnego (Urzedy Skarbowe) lub sadowo-
komorniczego, co w przesztosci byto procedurami stosowanymi wobec dtuznikow.

Jednoczes$nie przypominamy, ze sktadki nalezy oplaca¢ do 20-go dnia kazdego
miesigca. Informacje na temat zalegloSci mozna uzyska¢ w naszym biurze droga
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telefoniczng 85 732-52-75, 740-60-72 lub wysylajac zapytanie na adres
biuro@oiab.com.pl

Przypominamy roéwniez, ze cztonkowie Izby powinni niezwlocznie informowac
organy Izby o kazdorazowej zmianie danych objetych rejestrem farmaceutéw
prowadzonym przez Okregowa Izbe Aptekarskg w Biatymstoku tj.: miejsca
zatrudnienia i zamieszkania, jak rowniez zmianie nazwiska, uzyskanych specjalizacji
czy stopni naukowych.

W imieniu Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku

Prezes ORA w Bialymstoku
mgr farm. Tomasz Sawicki

Skarbnik ORA w Biatymstoku
mgr farm. Joanna Moroz

Halina Wnorowska
Mateczka

Jawi mi si¢ dzisiaj
przytuleniem ciszy,
zagadka wyboru,
skrywang fatyga.

Jawi mi si¢ dzisiaj
istnieniem, by spetniac,
nadziejg szafowac,
rozumie¢ pomimo.

Wdzigezna za zapachy,
kolory i dzwigki,
btadzaca samotnie

w zaulkach wierszowan.
Romantyczka siota

i wrozka na strazy
pigknej codziennosci.
Dzisiaj...Echo wota...
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PORADY PRAWNE

Szanowne Kolezanki i Koledzy,

Nie ma praktycznie tygodnia, w ktorym nie byloby procedowania réznych zmian
prawnych, dotyczacych zaréwno kwestii zawodowych zwigzanych z wykonywaniem
zawodu farmaceuty, prowadzonej dzialalnosci czy codziennego zycia. Wynikajaca z
corazto nowych ustaw 1 rozporzadzen, zwigkszajaca si¢ ilos¢ obowigzkow
naktadanych na farmaceutow i apteki, czy hurtownie nie pozostaje bez wpltywu
na jako$¢ i komfort pracy, co ostatecznie ma wptyw takze na pacjenta i §wiadczone,
na jego rzecz ustugi. Wshluchujac si¢ w Wasze oczekiwania, majac na wzgledzie
potrzebe i obowigzek  wspierania Was  w prawidlowym  wykonywaniu
zawodu zwigkszamy dostepnos¢ do ustug prawnych $wiadczonych przez OIA w
Biatymstoku.

Od dnia 5 lutego 2023 r. Pani Mecenas jest dostepna dla wszystkich farmaceutow —
cztonkéw naszej Izby w nastgpujacych dniach i godzinach:

e Poniedzialek w godzinach 10.00 — 18.00;
e  Wtorek, sroda, czwartek w godzinach 8.00 — 16.00.

Jezeli pojawi si¢ jakikolwiek problem prawny zwigzany m.in. z wykonywaniem
zawodu farmaceuty, potrzeba wsparcia farmaceuty bedacego pracownikiem lub
pracodawca, czy tez pomoca w wyjasnianiu i rozwigzywaniu, w ramach posiadanej
wiedzy i kompetencji probleméw pokontrolnych (dotyczacych réznych instytucji i
organow kontrolujacych funkcjonowanie aptek, dzialow farmacji, czy tez hurtowni)
serdecznie zapraszam do kontaktu.

Dane kontaktowe:

Mecenas Elzbieta Nowak

tel: 790 791 505

e-mail: prawnik@oiab.com.pl

W przypadku checi umowienia si¢ na spotkanie z Pania Mecenas w siedzibie 1zby
uprzejmie proszg o wezesniejszy kontakt pod podanym wyzej numerem telefonu lub
adresem e-mail.

Pozdrawiam serdecznie
Tomasz Sawicki
Prezes ORA w Bialymstoku
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R. pr. Mec. Elzbieta Nowak

KONTROLA APTEK
PRZEZ WOJEWODZKA INSPEKCJE FARMACEUTYCZNA

Kontrole przeprowadza si¢ w obecnosci przedsi¢biorcy lub upowaznionej do
tego osoby. Inspekcja Farmaceutyczna moze przeprowadzi¢ kontrole takze mimo
nieobecnosci przedsiebiorcy lub osoby upowaznionej, woéwczas w obecnoSci
jednego z pracownikéw, ktérego powoluje si¢ na Swiadka.

I. Oznakowanie apteki

Sprawdzane jest, czy apteka :

1) posiada widoczne oznakowanie i godziny czynnosci, takze dotyczace ewentualnych
szczepien czy pobierania wymazow,

2) posiada informacje, ze realizuje recepty refundowane i ma umowe z NFZ,

3) w zakresie tresci szyldu nie wykracza poza dopuszczalny zakres informacji,

4) ma podane godziny pracy zgodne z rejestrem aptek, weryfikowane sa tez
informacje o numerze telefonu, adresie poczty elektronicznej, stronic WWW itp.,

5) posiada odpowiednie informacje przeznaczone dla pacjentow, ktére powinny by¢
wywieszone w izbie ekspedycyjnej, tj. informacje o: danych kontaktowych OIA, NFZ,
WIF, uprawnieniach do nabywania lekow poza kolejnoscia, zasadach zwrotow
produktéw leczniczych i mozliwosci nabycia tanszych odpowiednikow, RODO
6) uwidacznia ceny detaliczne towarow

I1. Sprawdzenie wykonania decyzji WIF z ostatniej kontroli.

I11. Personel apteki i procedury

Kierownik apteki jest zobowigzany prowadzi¢ ewidencje zatrudnionych w aptece
farmaceutéw i technikéw farmaceutycznych. Sprawdzane jest/sa :

1) czy ewidencja prowadzona jest zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 18 pazdziernika 2002 r. w sprawie wzoru prowadzenia ewidencji zatrudnionych
w aptece farmaceutow i technikow farmaceutycznych. (Dz. U. z 2002r. nr 187 poz
1566).

2) czy ewidencja jest zarejestrowana we wilasciwym wojewodzkim inspektoracie
farmaceutycznym,

3) kopie dyploméw, $wiadectw, praw wykonywania zawodu oraz za$wiadczen
ukonczenia stazu przez technikow farmaceutycznych,

4) plakietki identyfikacyjne,

5) dokumenty dotyczace struktury organizacyjnej apteki, opisy stanowisk oraz
nadzorowanie szkolen, jakie odbywa personel apteki,
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6) podstawowe procedury obowiazujace w aptece (gotowe wzory procedur do
zaimplementowania w aptekach na stronie NIA oraz OIAB)

IV. Lokal apteki i wyposazenie

Kontrolujacy sprawdzaja:

1) czy poszczegdlne pomieszczenia sg zgodne z planem architektonicznym
zgloszonym do WIF,

Uwaga!

Wszystkie przebudowy powinny by¢ zgtaszane do WIF wraz z nowym planem i
opisem technicznym.

2) czy kazde pomieszczenie jest oznakowane,

3) zgodnos$¢ wykorzystania pomieszczen.

Jesli apteka posiada recepture wowczas:

4) kontrola dotyczy legalno$ci i sprawnosci wagi, lozy z nawiewem laminarnym i
sterylizatoréw oraz

5) sprawdzane sa zas§wiadczenia wystawione przez laboratorium Sanepidu i serwis
lozy.

V. Wskazania przyrzadéw pomiarowych

Sprawdzane s3 :

1) rejestry temperatury i wilgotnosci dla poszczegdlnych pomieszczen

VI. Warunki przechowywania produktéw leczniczych i innych

Kontrolujacy sprawdzaja:

1) czy leki sa przechowywane zgodnie z zaleceniami producentow,

2) czy leki bardzo silnie dziatajgce oraz narkotyki i leki psychotropowe znajdujg si¢ w
wydzielonych szafkach, odpowiednio zabezpieczone przed dostepem 0s6b
nieuprawnionych.

3) czy produkty lecznicze s3 oddzielone od pozostatego asortymentu (suplementow
diety, wyrobo6w medycznych, kosmetykow itd.) ,

4) czy w sali ekspedycyjnej szafy ekspedycyjne sa zamykane do wysokosci 60 cm,

5) czy w magazynie i komorze przyje¢ znajduja si¢ palety i regaty,

6) czy termometry i higrometry sa w izbie ekspedycyjnej, magazynach, komorze
przyjec i recepturze. Kontrolowane sg takze lodowki,

7) czy apteka  posiada torebki termoizolacyjne do wydawania produktow
termolabilnych.

UWAGA!

Wsréd produktow wymagajacych niskich temperatur specjalne miejsce zajmuje
Validol, ktory powinien by¢ przechowywany w zakresie temperatur 8-15 C,
szczepionki i surowice wymagaja 2-8 C. Warunki przechowywania to takze ochrona
przed nastonecznieniem. Okna, przez ktore moze bezposrednio $wieci¢ stonce
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powinny by¢é wyposazone w zaluzje, rolety, foli¢ ochronna, czy inne rozwigzania
pozwalajace ograniczy¢ §wiatto.

VII. Zrédla zaopatrzenia

Weryfikowane moga by¢ nastepujace zagadnienia:

1) dokumenty uméw z dostawcami,

2) rzetelnos¢ prowadzonej ewidencji zakupu i jej zgodnos¢ z fakturami,

3) uprawnienia podmiotow do sprzedazy i zakupu produktéw leczniczych (tzn.
czy hurtownie znajduja si¢ w rejestrze hurtowni farmaceutycznych i jaki
majg zakres dziatalno$ci) oraz

4) czy podmioty nabywajace leki sa wpisane do rejestru dziatalnosci
gospodarczej i ewentualnie podmiotow leczniczych,

5) prawidlowos¢ prowadzenie ewidencji zrealizowanych zapotrzebowan od
podmiotéw leczniczych,

6) ewidencjonowanie obrotu lekami psychotropowymi kategorii III-P i IV-P,
prekursorow oraz srodkéw odurzajacych i psychotropowych I1-P.

VIII. Kontrola obrotu produktami leczniczymi

Kontrola obejmuje:

1) sprawdzenie zgodnosci stanow wybranych lekow pomiedzy systemem
komputerowym, faktycznym stanem magazynowym a obrotem obliczanym na
podstawie remanentu z poczatku roku, zakupdw i sprzedazy do dnia kontroli,

2) recepty, papierowe i elektroniczne, pod wzgledem ich prawidlowej realizacji i czy
nie miato miejsca wydanie pacjentowi leku o statusie Rp. bez recepty,

3) sprzedaz lekow OTC zawierajacych substancje psychoaktywne (z pseudoefedryna,
kodeina i dekstrometorfanem), czy nie przekroczono dopuszczalnej ilo$ci substancji
dla jednego pacjenta w czasie jednej transakcji (ilosci na jednym paragonie)
[ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 16 grudnia 2016 r. w sprawie
wykazu substancji o dzialaniu psychoaktywnym oraz maksymalnego poziomu ich
zawartosci w produkcie leczniczym, stanowigcego ograniczenie w wydawaniu
produktow leczniczych w ramach jednorazowej sprzedazy (Dz.U. z 2016 r. poz.
2189)]

4) faktury dla odbiorcow instytucjonalnych, zapotrzebowania i recepty weterynaryjne
pod katem sprzedazy lekéw psychotropowych i1 narkotykow,

5) obrot lekami sprowadzanymi dla pacjentdéw w ramach importu docelowego,

6) ewidencje zapotrzebowan oraz zrealizowanych zapotrzebowan podmiotow
wykonujacych dzialalnos$¢ lecznicza na produkty lecznicze i wyroby medyczne w
postaci elektronicznej albo papierowej oraz sprawdzanie czy sg zgodne ze wzorem
wynikajacym z Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 pazdziernika 2018 r. w
sprawie zapotrzebowan oraz wydawania z apteki produktéw leczniczych, srodkéw
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2018 1. poz. 2008).
7) zapotrzebowania na preparaty zawierajace Srodki odurzajace lub substancje
psychotropowe: i ich zgodnos¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 11
wrzesnia 2006 r. w sprawie srodkow odurzajacych, substancji psychotropowych,
prekursoréw kategorii 1 i preparatow zawierajacych te srodki lub substancje (t.].
Dz.U. z 2021 r. Poz. 166], do zapotrzebowan winny by¢ dotaczona zgoda WIF dla
danego podmiotu oraz realizacja zapotrzebowania w konkretnej aptece,
8) ewidencje psychotropow — srodkéw odurzajacych grupy II-N, substancji
psychotropowych grup III-P i IV-P oraz prekursoréw kategorii 1
e recepty narkotyczne
e  stany psychotropow
e przeliczenie stanéw
e zasady prowadzenia ewidencji [Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11
wrzesnia 2006 r. w sprawie srodkow odurzajacych, substancji
psychotropowych, prekursoréw kategorii 1 1 preparatow zawierajacych te
srodki lub substancje (t.j.Dz.U. z 2021 poz.166]
9) ewidencje Srodkéw odurzajacych grupy I-N i substancji psychotropowych
grupy II-P — ksiazka narkotyczna
e czy kazdy lek ma swoja rubryke (kazdy EAN)
e zasady prowadzenia ewidencji, obecnie w postaci elektronicznej albo
papierowej
10) ewidencje recept farmaceutycznych
e ktoina jakiej podstawie wystawia recepty farmaceutyczne,
11) recepty weterynaryjne:
e czy recepta zawiera okreslenie plci i rasy zwierzecia
e uwaga! na nowe zasady realizacji recept weterynaryjne na psychotropy!
12) stan lekow deficytowych
13) daty waznoSci i zgodnos¢ serii produktéw z fakturami
14) czy nie dokonano w systemie podczas sprzedazy zmiany statusu leku z Rp na
OTC
15) wstrzymanie i wycofanie z obrotu
e jakie sg procedury w aptece
e czy powstaja raporty o podjetych dziataniach
e czy na wycofaniach sg pieczatki kierownika
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16) faktury wystawiane pacjentom, ale rdwniez podmiotom gospodarczym (ich
zestawienie 1 stan faktyczny za wybrany okres),

17) faktury zakupu za wybrany okres i ich ewidencja z komputera, korekty FV ,

18) decyzje i raporty wstrzymania i wycofania GIF

19) terminowa wysytka do ZSMOPL-a, czy raporty sg poprawne i terminowo
wysylane,

20) system KOWAL, NMVS —statystyki, alerty, zadanie okazania procedury
postepowania z alertami PLMVS

21) system ZORZ- czy wysytane sa kopie odmow z hurtowni

22) kontrola zwrotéw do hurtowni i korekt (réwniez w zakresie tzw. odwréconego
fancucha dystrybucji),

23) sprawdzenie wydruku sprzedazy jednego (wybranego) dnia

24) sprawdzenie czy w aptece znajduje si¢ archiwum recept za ostatnie 5 lat,

25) protokoty przekazania do utylizacji przeterminowanych i zniszczonych produktow
leczniczych,

26) sprawdzenie czy zdarzyly si¢ zgloszenia od pacjentéw dziatan niepozadanych lub
podejrzenia, ze produkt jest niepelnowarto$ciowy, czy jest dokumentacja takich
przypadkow i ich zgloszen do odpowiednich organow,

27) dokumenty potwierdzajace przeszkolenie personelu w zakresie dziatan
zwigzanych z serializacjg oraz alertow technicznych i sposobow postgpowania z nimi,
28) procedure dotyczaca odwrdcenia statusu wycofanego unikalnego identyfikatora,
29) procedure sprawdzajacg autentyczno$¢ niepowtarzalnego identyfikatora oraz
nienaruszalnos¢ elementu uniemozliwiajacego otwarcie opakowania,

30) zasadno$¢ dzielenia opakowan.

IX. Receptura

Kontrola obejmuje przede wszystkim :

1) warunki przechowywania i wyposazenie izby recepturowej, $luzy i zmywalni ,

2) wyposazenie w naczynia i utensylia apteczne, srodki ochrony osobistej niezbedne
do pracy z substancjami szkodliwymi, strdj roboczy przeznaczony wylacznie do
receptury, srodki odkazajace narzedzia i powierzchnie,

3) prowadzenie ewidencji wykonanych recept na leki robione, protokoty z wykonania
tych lekoéw i analizy lekéw wykonanych w aptece,

4) pobieranie probek leku zrobionego do analizy,

5) stany magazynowe kilku wybranych surowcéw i zgodnos¢ serii oraz dat waznosci,
6) wode do receptury, zwracajac uwage na 18-godzinny przedziat przydatnosci po
otwarciu butelki.
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X. Szczepienia

Jesli apteka uczestniczy w Narodowym Programie Szczepien przeciwko COVID-
19, sprawdzana jest:

1) zgodnos$¢ wyposazenia z wymogami okreslonymi w rozporzadzeniu MINISTRA
ZDROWIA z dnia 31 grudnia 2021 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
szczegblowych wymogow, jakim powinien odpowiadac¢ lokal apteki ,
przechowywanie szczepionek i odpadow oraz uprawnienia farmaceutow
prowadzacych kwalifikacje 1 szczepienie Dz.U. z 2022r. Poz.38),

2) umowa na odbioér odpadoéw medycznych i karty odbioru tych odpadow ,

3) niezbedne procedury, w szczegolnosci okreslajacg zasady dostepu osob
szczepionych do pomieszczenia, w ktorym prowadzone jest szczepienie.

XI. Dostep do literatury fachowej, dokumentéw urzedowych i dokumentacja
dotyczaca obrotu lekami

1) wymagana jest aktualna Farmakopea Polska obecnie XII wydanie,

2) dostep do internetowej bazy prawnej oraz stron internetowych GIF, WIF, URPL.
XII. Protokot i decyzja WIF

Z dokonanej kontroli inspektor spisuje protokél. Kontrolowany ma prawo
whnie$¢ w ciagu 7 dni uwagi do protokotu.

W zwiazku z ustaleniami zawartymi w protokole kontroli Organ wydaje decyzje,
w ktorej nakazuje przedsiebiorcy usuniecie w toku kontroli uchybien wskazujac
przy tym termin na ich usuniecie. Ponadto obliguje strone do poinformowania
WIF o wykonaniu decyzji na piSmie wraz z przedstawieniem dowodéw
potwierdzajacych usuniecie uchybien.

Uwaga!

Przedsiebiorca moze wnie$¢ w terminie 14 dni od dnia doreczenia decyzji
odwolanie do GIF za posrednictwem WIF.

Uwaga!

Nie wystarczy sama informacja o wykonaniu nakazéw. Nalezy okaza¢ dowody w
postaci wydrukéw, zestawien, dokumentéw, zdjec , itp.

Warto przed zapowiedziana kontrola zajrze¢ do poprzedniego protokotu i
zalecen pokontrolnych i sprawdzié, czy wszystko zostalo wykonane zgodnie z
nakazem.

Uwaga!

Ponowne stwierdzenie tych samych wykroczen jest powaznym zarzutem wobec
przedsi¢biorcy i kierownika apteki.
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Mgr farm Jaroslaw Mateuszuk — Redaktor Naczelny Biuletynu:

Uwaga!

Powyzsze opracowanie ma charakter informacyjny i nie stanowi stosowanego w
trakcie kontroli zr6dla prawa, natomiast moze pomoc w przestrzeganiu zasad
dotyczacych prowadzenia apteki i wykonywania zawodu. Schemat i zakres
kontroli moze rézni¢ si¢ w zaleznoS$ci od rodzaju i okresu kontroli, oraz rodzaju
kontrolowanego podmiotu.

Mgr farm. Jarostaw Mateuszuk
R. pr. Mec. Elzbieta Nowak

INFORMACJA OGOLNA DOTYCZACA WYSTAWIANIA
RECEPT FARMACEUTYCZNYCH

Ze wzgledu na stwierdzane w trakcie kontroli liczne nieprawidlowosci
dotyczace wystawiania recept farmaceutycznych z systemu aptecznej sprzedazy dla
pacjentdw (nie dotyczy aplikacji gabinet.gov.pl) prosze o zapoznanie si¢ z ponizszg
informacjg:

Wystawianie recept farmaceutycznych reguluje art. 96 ust. 4 ustawy Prawo
farmaceutyczne, ktory m.in. okresla zasady i warunki niezbedne do wystawienia
recepty farmaceutycznej, a w szczegolnosci mowi, ze:

Ust. 4. Farmaceuta posiadajacy prawo wykonywania zawodu moze wystawic¢ recepte
dla osoby, o ktéorej mowa w art. 95b ust. 3, albo recepte farmaceutyczng — w
przypadku zagrozenia zdrowia pacjenta, do ktérych stosuje si¢ miedzy innymi
nastepujace zasady:

2) moze by¢é wystawiona na produkty lecznicze o kategorii dostgpnosci Rp, z
zastrzezeniem produktow leczniczych zawierajacych $rodki odurzajace, substancje
psychotropowe, o ktorych mowa w ustawie z dnia 29 lipca 2005 r. o
przeciwdzialaniu narkomanii;

3) zawiera dane, o ktérych mowa w art. 96a ust. 1 z wylaczeniem pkt 5 lit. b, oraz
przyczyng wydania — w przypadku recepty farmaceutycznej;

Z powyzszego m.in. wynika, ze:
e Wystawienie recepty farmaceutycznej jest prawem farmaceuty, a nie
obowiazkiem.
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e Prawo to posiada farmaceuta posiadajacy PWZ i pracujacy w aptece
ogolnodostepnej lub w punkcie aptecznym.

e Recepta moze by¢ wystawiona na wszystkie produkty lecznicze o kategorii
dostepnosci Rp, z zastrzezeniem produktow leczniczych zawierajacych
srodki odurzajace, substancje psychotropowe ...

e Farmaceuta moze wystawi¢ recepte farmaceutyczng na leki w ilosciach oraz
interwatach czasowych analogicznych, jak w przypadku ordynacji
pielegniarskiej (odestanie do art. 96a ust. 4 i 4a) oraz wystawia recepty
farmaceutyczne w ilosci analogicznej, jak w przypadku ordynacji
pielegniarskiej (odestanie do art. 96a ust. 5).

e Farmaceuta wystawiajac recept¢ farmaceutyczng kazdorazowo kwalifikuje
sytuacje, w ktorej znajduje si¢ pacjent - jako stan zagrozenia zdrowia, biorac
odpowiedzialno$¢ za kwalifikowana pomoc jaka udziela pacjentowi lub jej
nieudzielenie

e  Wystawienie recepty farmaceutycznej i wydanie na jej podstawie produktu
leczniczego jest obarczone ryzykiem i odpowiedzialnoscia, szczegbélnie w
sytuacji gdy farmaceuta nie posiada zadnej udokumentowanej informacji o
historii choroby czy zastosowanej terapii farmakologicznej. Farmaceuta
moze nie mie¢ catkowitej pewnosci, czy pacjent faktycznie przyjmuje
sugerowany przez siebie lek. Wydanie
niecodpowiedniego produktu badz odmowa wystawienia tzw. recepty
farmaceutycznej moze z jednej strony narazi¢ pacjenta na szkode w postaci
pogorszenia stanu zdrowia, co w konsekwencji moze skutkowaé zlozeniem
przez pacjenta skargi do Rzecznika Odpowiedzialno$ci Zawodowej, z drugiej
za$ skutkowa¢ odpowiedzialnoscia zawodowa, a nawet cywilnoprawng czy
karng.

e Ocena stanu zdrowia i okoliczno$ci mogacych wplyna¢ na decyzje o
wystawieniu recepty nalezy wylacznie do kompetencji farmaceuty, przede
wszystkim na podstawie samodiagnozy pacjenta, historii wydawanych
produktow leczniczych w bazie aptecznej, karty informacyjnej, wypisu z
podmiotu leczniczego lub zaswiadczenia lekarskiego.

e Farmaceuta powinien:

a. dokonac¢ profesjonalnej oceny zasadno$ci wystawienia recepty w
kontekscie ustalonego stanu zdrowia pacjenta,

b. oceni¢ potencjalne interakcje lekowe lub dziatania niepozadane,

c. wybra¢ lek, posta¢, dawke, dawkowanie stosownie do wytycznych
aktualnej wiedzy medycznej
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e Przyczyna wydania okreSlonego produktu leczniczego umieszczona na
recepcie farmaceutycznej powinna by¢ zgodna z zasadami przetwarzania
danych osobowych, w tym danych wrazliwych takich jak objawy czy
jednostki chorobowe pacjenta, ktéremu wystawiono recept¢ farmaceutyczng

e Przepisy o dokumentowaniu wystawiania recept farmaceutycznych, ze
wzgledu na brak kompetencji farmaceuty do diagnostyki stanu zdrowia
pacjenta, nie zawieraja upowaznienia do prowadzenia dodatkowej,
szczegblowej dokumentacji medycznej dla pacjentow otrzymujacych recepty
farmaceutyczne w aptece, a sama recepta farmaceutyczna jest w tym
przypadku szczegolnym rodzajem dokumentacji medycznej
przechowywanym w systemie komputerowym apteki, a przede wszystkim
dokumentem wydania leku.

e Recepty farmaceutyczne sg realizowane tylko w aptece, w ktorej dokonano
wystawienia recepty.

W zwiazku z ujawnionymi przypadkami w Polsce, przestrzegamy przed

wystawianiem recept farmaceutycznych na przypadkowych pacjentow z bazy
aptecznej (bez ich wiedzy), poniewaz takie ordynacje sa widoczne dla lekarza i
pacjenta w IKP. W przypadku ujawnienia takich sytuacji farmaceuta ponosi
odpowiedzialnos¢ zawodowa i karna za takie dzialanie.

Niedopuszczalne sa uzasadnienia dla wystawienia recepty farmaceutycznej
takie jak ,.dla psa” ..proboszcz”, ”dla_mnie’’ itp. Natomiast czesto spotykane
uzasadnienie ,.kontynuacja leczenia” moze by¢ uzywane w_przypadku, kiedy
rzeczywiscie jesteSmy w_stanie udowodnié, ze pacjent dany lek juz stosowal i z
obiektywnych powodow nie moze otrzymaé¢ w _danym momencie recepty

lekarskiej.

Wystawienie recepty przez farmaceute ., pro auctore’’ i ., pro familiae” jest
mozliwe jedynie poprzez aplikacje gabinet.gov.pl

INFORMACJA DOTYCZACA WYSTAWIANIA RECEPT PRO AUCTORE,
PRO FAMILIA Z POZIOMU APLIKACJI GABINET.GOV.PL

Ustawg z dnia 31 marca 2020 r. — o zmianie niektoérych ustaw w zakresie systemu
ochrony zdrowia zwigzanych z zapobieganiem, przeciwdzialaniem i zwalczaniem
COVID-19 ustawodawca wprowadzitl zmiany w ustawie z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne dotyczace m.in. art. 96 ust. 4. Zgodnie z tym przepisem
farmaceuta posiadajacy prawo wykonywania zawodu moze wystawi¢ recepte dla
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osoby, o ktorej mowa w art. 95b ust. 3 pkt 1 1 2 ufp, a wiec recepte ,,pro auctore”
oraz recept¢ ,pro familiae”. Ponize] znajduja si¢ podstawowe zasady ich
wystawiania:

Recepta ,,pro auctore” to recepta dla osoby wystawiajacej, a wiec
farmaceuty. Recepta ,pro familiae” moze by¢ wystawiona jedynie dla osdb
najblizszych, tj. dla matzonka lub osoby pozostajacej we wspolnym pozyciu,
krewnych lub powinowatych w linii prostej, a w linii bocznej do stopnia
pokrewienstwa miedzy dzie¢mi rodzenstwa osoby wystawiajace;.
W przypadku, gdy farmaceuta pozostaje w zwigzku nieformalnym, ,,pozostaje z osoba
we wspdlnym pozyciu”, jest uprawniony do wystawienia recept tylko dla tej osoby, z
wylaczeniem rodziny tej osoby.

Powyzsze recepty moga by¢ wystawione tylko na produkty lecznicze o
kategorii dostepnosci Rp, z zastrzezeniem produktéw leczniczych zawierajacych
srodki odurzajace, substancje psychotropowe, co wyklucza réwniez mozliwosé
wystawiania recept na:

-leki o kategorii dostepnosci Rpz,

-leki recepturowe

-wyroby medyczne (opatrunki, testy diagnostyczne)

-srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Recepta ,,pro auctore” oraz ,,pro familiae” moze zosta¢ wystawiona na leki
z refundacja, o ile farmaceuta udowodni w przypadku kontroli NFZ celowos¢
zastosowania przepisow o refundacji, w kazdym przypadku wystawienia recepty.

Nie ma mozliwosci zastosowania uprawnien dla senioréw ,,S” i kobiet w ciazy

LC 1N

Do recept ,,pro auctore” i ,,pro familiae” stosuje si¢ odpowiednio art. 96a
ust. 4-5 Ustawy Prawo farmaceutyczne w zakresie ordynacji maksymalnej ilosci
produktu leczniczego oddzielnie dla recept papierowych i elektronicznych (jak w
przypadku ordynacji pielegniarskiej)

Farmaceuta wystawiajacy recepty ,,pro auctore” i recepty , pro familiae”,
stosownie do art. 96 ust. 4b Ustawy Prawo farmaceutyczne, zobowigzany jest
prowadzi¢ ich wykaz zawierajacy: numer kolejny wpisu, date wystawienia recepty,
dane osobowe pacjenta, rozpoznanie choroby lub opis problemu zdrowotnego lub
urazu oraz dane dotyczace przepisanego produktu leczniczego (migdzynarodowa lub
wlasng nazwe produktu leczniczego, posta¢, w jakiej ma byé wydany, jezeli
wystepuje w obrocie w wigcej niz jednej postaci, dawke , jezeli wystgpuje w obrocie
w wiecej niz jednej dawce, ilos¢ produktu leczniczego), sposdéb dawkowania. Wykaz
jest szczego6lnym rodzajem dokumentacji medycznej pacjenta, zawiera dane wrazliwe
i moze podlega¢ przede wszystkim kontroli przez NFZ, zwlaszcza w przypadku
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ordynacji lekow z refundacja. Farmaceuta ma obowigzek prowadzi¢ wykaz tych
recept wystawionych zaréwno w formie elektronicznej jak i papierowe;.
Powyzsze recepty moga by¢ zrealizowane w dowolnej aptece.

Powyisze opracowanie ma charakter informacyjny i nie stanowi
stosowanego w trakcie kontroli zrédla prawa, natomiast moze pomoc w
przestrzeganiu zasad dotyczacych prowadzenia apteki i wykonywania zawodu,

zwlaszcza wystawiania recept przez farmaceutow.

Roéznice pomie¢dzy receptami , ktore moze wystawi¢ farmaceuta, w skrocie
obrazuje ponizsza tabela :

Kto wystawia?

Komu wystawia?

W jakim
systemie?

Na ile opakowan?

Na jakie produkty
lecznicze?

Recepta od farmaceuty
(pro auctore [pro familiae)

Kazdy farmaceuta

Sobie lub rodzinie (w
zakresie wskazanym w
ustawie)

gabinet.gov.pl

Maksymalnie na 180 dni
stosowania wg podanego na
recepcie sposobu
dawkowania (e-recepta);
120 dni stosowania (recepta
papierowa )

Produkty lecznicze o
kategorii dostepnosci Rp ( z
wylaczeniem substancji
psychotropowych i

Recepta farmaceutyczna

Farmaceuta w aptece
ogoblnodostepnej lub w
punkcie aptecznym

Kazdemu pacjentowi

System apteczny

Maksymalnie na 180 dni
stosowania wg podanego na
recepcie sposobu
dawkowania (e-recepta);
120 dni stosowania (recepta
papierowa)

Produkty lecznicze o
kategorii dostepnosci Rp( z
wylaczeniem substancji
psychotropowych i
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odurzajacych ) odurzajacych )
Kto prowadzi Farmaceuta Apteka
ewidencje?
Przyczyna Wpisana wylacznie w Umieszczona na recepcie
formalna dokumentacji farmaceuty
wystawienia
recepty
Przyczyna Wg. wiedzy medycznej i Zagrozenie zdrowia pacjenta
merytoryczna rozpoznania farmaceuty
wystawienia
recepty
Odpowiedzialnos¢ | Farmaceuta Farmaceuta
za wystawiong
recepte
Odpowiedzialno$§¢ Farmaceuta Kierownik Apteki
za prawidlowe
prowadzenie

ewidencji
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Medycyna dla Farmaceutow

Mgr farm. Jarostaw Mateuszuk
SEPSA i WSTRZAS SEPTYCZNY —,,CICHY ZABOJCA”
Definicja, ogélne przyczyny i nastepstwa

Sepsa (zwana rowniez posocznica; ,,posoka — zepsuta krew”) jest klinicznym
stanem bezposredniego zagrozenia zycia, w ktérym ogolnoustrojowa reakcja zapalna
o gwaltownym przebiegu powoduje pojawienie si¢ objawdw zwigzanych z
zakazeniem krwi, wymagajacych jak najszybszej specjalistycznej interwencji
lekarskiej. Czynnikiem mogacym wywotaé¢ taki stan kliniczny jest zakazenie
drobnoustrojami, najczesciej bakteriami i ich toksynami, rzadziej grzybami i
wirusami. Przyczyna zgonu chorego jest wstrzas septyczny, ktory powstaje w wyniku
wyczerpania si¢ mozliwosci kompensacyjnych organizmu dotyczacych dysproporcji
pomiedzy zapotrzebowaniem a podaza wystarczajacej ilosci tlenu i substancji
odzywczych do tkanek i narzagdow. W wyniku tego dochodzi do niewydolnosci,
migdzy innymi nerek, watroby, ptuc i serca.

Historia

Pojecie sepsy, ktore oznaczalo proces gnicia albo rozktadu materii organicznej
wprowadzil Hipokrates w IV wieku p.n.e. Okre$lenia ,,gnicie krwi” dla choréb o
cigzkim przebiegu potaczonych z procesem ropnym uzyl Awicenna w XI wieku.
Przez wiele lat uzywano niesprecyzowanego pojecia,, sepsis ’, stopniowo
ograniczajac jego uzycie do zakazen ogoélnoustrojowych. W 1991 r. amerykanskie
stowarzyszenia naukowe takie jak American College of Chest Physicians i Society of
Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) opracowaty klasyfikacj¢ obrazu klinicznego
sepsy 1 ujednolicily nazewnictwo zwigzane z tg chorobg. W 2004 roku stowarzyszenie
Surviving Sepsis Campaign (SSC) opracowato wytyczne postepowania klinicznego w
sepsie 1 wstrzgsie septycznym, ktore zostaty znowelizowane w 2016 roku.
Epidemiologia

Sepsa jest powaznym problemem na oddziatach intensywnej terapii (OIT).
Szacuje si¢, ze w USA sepsa moze by¢ druga co do czgstosci przyczyng zgondw [1].
W krajach UE rocznie umiera na seps¢ okoto 150 000 pacjentow. W Polsce sepsa
wystepuje na oddziatach OIT przecigtnie u co trzeciego pacjenta ( 34%), jej cigzka
postaé w 16%, a wstrzas septyczny dotyka 6% pacjentow [2]. Rocznie w Polsce na
seps¢ umiera ok. 1000 oséb. Rosngca tendencja wystepowania przypadkdéw sepsy
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wynika z pojawiania si¢ mi¢dzy innymi zaburzen odpornosci, choréb przewlektych,
nadmiernej antybiotykoterapii i sterydoterapii oraz radio- i chemioterapii w onkologii.
Zakazenia bakteryjne sa na pierwszym miejscu, jesli chodzi o przyczyny etiologiczne
wywolywania sepsy 1 stanowia 75 % — 85 % przyczyn sepsy [3]. W warunkach
pozaszpitalnych sepsa dotyka gtownie dzieci, mtodziez i osoby w wieku podesztym,
osoby z obnizong odpornoscig oraz osoby przebywajace w duzych skupiskach
ludzkich (szkoty, ztobki, przedszkola, koszary, wigzienia).
Czynniki etiologiczne, w tym zakazne

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przyczyng sepsy moze by¢ kazdy
drobnoustr6j, stosunkowo rzadko sa to grzyby, pasozyty, wirusy i bakterie
atypowe (np. pratek  gruzlicy). W  warunkach szpitalnych sepse wywoluja
najczesciej patogeny, ktére w normalnych warunkach nie sa grozne dla czlowicka
(tzw. potencjalnie  chorobotwoércze). Sa to glownie bakterie Gram-ujemne —
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, ale roéwniez bakterie Gram-dodatnie — gronkowce np. Staphylococcus
aureus lub paciorkowce. W warunkach pozaszpitalnych najczgsciej kojarzona bakteria
z piorunujagcymi postaciami sepsy jest dwoinka zapalenia opon moézgowo-
rdzeniowych (Neisseria meningitidis) i inne patogeny wywotujace zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych np. Streptococcus. W warunkach pozaszpitalnych za
wystgpienie sepsy odpowiedzialne sa gtownie patogeny wywotujace zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, takie jak: Neisseria meningitidis, Haemophilus

influenzae czy Streptococcus

pneumoniae.

Fot. Zdjecie wykonane podczas sekcji
zwlok ukazujgce objawy

zapalenia oponmozgowo-

rdzeniowych wywolanego

przez Streptococcus pneumoniae.

Pinceta odcigga opong twardg (biata) pod
ktorg lezq opona pajecza i opona migkka.
Widoczny obrzek i

liczne wybroczyny (czerwone)

oraz ropa (zielonkawe).

(Autorstwa Photo Credit:Content
Providers(s): CDC/ Dr. Edwin P. Ewing, Jr.
- This media comes from the Centers for
Disease Control and Prevention&#039;s
Public Health Image Library (PHIL),
https://commons.wikimedia.org/w/index.ph

p?curid=826966)
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Przyczyny kliniczne i czynniki ryzyka

Na pojawienie si¢ i przebieg sepsy nie ma wplywu rodzaj czynnika zakaznego
oraz jego obecno$é we krwi. Zrodlem sepsy pierwotnie moga by¢ zakazenia roznych
narzadow m.in. w jamie brzusznej (np. zapalenie otrzewnej, zapalenie drog
zotciowych, ostre zapalenie trzustki), uktadu moczowego (odmiedniczkowe zapalenie
nerek), uktadu oddechowego (zapalenie ptuc), OUN (neuroinfekcje), wsierdzia, kosci
i stawow, skory itkanki podskérnej (rany w wyniku urazéw, odlezynowe
i pooperacyjne), ukladu rozrodczego (m.in. zakazenia pustego jaja plodowego
u cigzarnych). Czesto ognisko zakazenia jest utajone i dotyczy np. zgbow i tkanek
okotozebowych, zatok przynosowych, migdatkéw, pecherzyka zotciowego, uktadu
rozrodczego oraz ropni w narzadach wewnetrznych. Czynnikami ryzyka wystapienia
sepsy moga by¢ procedury terapeutyczne z uzyciem kaniul, cewnikow, drenow, protez
czy rurek intubacyjnych.

ZAPALENIE
OPARZENIA TRZUSTKI

- FUNGEMIA

- WIREMIA

- PARAZYTEMIA
- INNE

BWRN S

Ryc. Czynniki etiologiczne i stany kliniczne sprzyjajqce wystgpieniu sepsy ( Zespot
Ogolnoustrojowej  Reakcji  Zapalnej  SIRS) By I,  Mrug, CC BY-S4 3.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php? curid=2383405
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Patofizjologia sepsy i wstrzasu septycznego

Sepsa, jak wynika z definicji, to niewlasciwa reakcja ustroju na zakazenie
z udziatem sktadnikow drobnoustrojow i ich endotoksyn, a takze wytwarzanych przez
organizm gospodarza mediatoréw reakcji zapalnej (cytokin, chemokin, eikozanoidow
iin.). Proces zapalny rozwija si¢ w wyniku oddzialywania na organizm sktadnikow
drobnoustrojow. Jednym z nich jest endotoksyna LPS — lipopolisacharyd wystepujaca
w $cianie komorkowej wickszosci bakterii Gram-ujemnych. Uwalniana jest ona w
momencie zniszczenia komorki bakteryjnej przez naturalne ~mechanizmy
odpornosciowe czy chemioterapeutyki. W efekcie tego powstaja kompleksy ze
specjalnymi biatkami, ktore sa wychwytywane przez odpowiednie receptory CD14
umieszczone na powierzchni takich komoérek jak monocyty, makrofagi i neutrofile. W
wyniku szeregu reakcji na poziomie jadra komodrkowego dochodzi do indukcji
ekspresji genow kodujacych wytwarzanie szeregu mediatoréw miedzy innymi cytokin
i chemokin prozapalnych: interleukin oraz TNFalfa. Ten ostatni czynnik jest jednym
z gtownych mediatorow reakeji septycznej, stymuluje leukocyty i komorki srodblonka
do wydzielania innych cytokin oraz samego siebie ( mechanizm dodatniego
sprzgzenia zwrotnego jako przyczyna zjawiska zwanego burza cytokin). U wszystkich
pacjentow z sepsa stwierdza si¢ wysoki poziom TNF-alfa. W efekcie dochodzi do
rozwoju uogolnionej reakcji zapalnej, w ktorej biorg udziat rowniez leukotrieny (silne
mediatory niedokrwienia), prostaglandyny (PGE2 i prostacyklina rozszerzajg naczynia
obwodowe), tromboksany (zwezaja naczynia i zwigkszaja zlepianie
si¢ trombocytdw), biatka ostrej fazy i inne. W wyniku rozwinigcia si¢ kaskady uktadu
krzepnigcia pojawia si¢ rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe oraz krwotoki.
Istotng role w patogenezie sepsy i1 rozwoju niewydolno$ci narzadowej peni
$rodbtonek. Warunkuje on, po stymulacji mediatorami prozapalnymi, adhezje i
migracje leukocytow do okolicznych tkanek. Rezultatem tego jest uszkodzenie
zardwno $rodbtonka, jak i tkanek.

Powyzsze zmiany patologiczne powoduja niewydolnos¢ wielu narzadow. W
sercu dochodzi do zwolnienia szybko$ci skurczu i relaksacji migs$nia serowego.
Zaburzenia hematologiczne wystepujace podczas sepsy sprowadzajg si¢ glownie do
wystapienia zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC).
Niewydolno$¢ watroby spowodowana niedotlenieniem tkanki watrobowej powoduje
hiperbilirubinemi¢ oraz wzrost poziomu aminotransferaz watrobowych. W tkance
plucnej w wyniku uszkodzenia $rodbtonka dochodzi do wynaczynienia ptynu do
srédmiazsza i pecherzykow ptlucnych co powoduje niewydolnos¢ oddechowa. W
wyniku poszerzenia tozyska naczyniowego i niedostatecznej perfuzji nerek, a takze na
skutek dzialania réznych mediatorow zapalnych dochodzi do oligurii, czyli
zmniejszenia wytwarzania dobowego moczu ponizej 400 ml, pomimo ze czasami
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niewydolno$¢ nerek poczatkowo moze przebiega¢ z poliurig (dobowa ilo§¢ moczu
powyzej 2,5 -3 1).

Wstrzas septyczny objawiajacy si¢ hipotensja i hipoperfuzja tkanek jest
nastepstwem wywotlanych przez mediatory reakcji zapalnej roéznych zaburzen w
funkcjonowaniu tkanek i narzadow takich jak: niedostatecznego wypetnienia tozyska
naczyniowego — hipowolemii wzglednej (rozszerzenie naczyn i zmniejszenie
naczyniowego oporu obwodowego) i bezwzglednej (zwigkszenie przepuszczalnosci
naczyn), rzadziej zmniejszenia kurczliwo$ci mig$nia sercowego. Hipotensja
i hipoperfuzja powoduja hipoksje czyli zmniejszenie dowozu tlenu do tkanek iich
niedotlenienie, co z kolei nasila przemiany beztlenowe i prowadzi do kwasicy
mleczanowej. Ewidentnymi objawami wstrzasu septycznego sg: ostra niewydolnos¢
oddechowa (ARDS), ostra niewydolno$¢ nerek, zaburzenia $wiadomos$ci wskutek
niedokrwienia OUN i dziatania mediatoréw zapalenia, zaburzenia czynnosci
przewodu pokarmowego powodujace zjawisko translokacji bakteryjnej czyli
przemieszczanie si¢ bakterii ze $wiatta przewodu pokarmowego do krwi, krwawienia
(ostra gastropatia krwotoczna i wrzody stresowe), niedokrwienne zapalenie jelita
grubego, ostra niewydolno$¢ watroby, zmniejszenie rezerwy nadnerczowej (wzgledna
niewydolno$¢ nadnerczy).

Podejrzenie i rozpoznanie sepsy

Gwattowny przebieg sepsy czgsto powoduje, ze od momentu podejrzenia do
momentu rozpoznania moze uplyngé zbyt duzo cennego czasu potrzebnego do
wdrozenia specjalistycznej terapii. Trudno$¢ rozpoznania w poczatkowym okresie
wynika z niespecyficznosci objawow, ktore moga by¢ zblizone do zwyklego
przezigbienia. Jednak wraz z rozwojem sepsy stan ogolny pacjenta szybko i wyraznie
si¢ pogarsza. Rozwinicte] sepsie towarzyszy goraczka (>38,3°C lub hipotermia
<36°C), dreszcze, znaczne ostabienie, przyspieszenie akcji serca (>90 uderzen na
minut¢ u dorostych) i oddechu (>20 na minut¢ u dorostych), dusznos¢, bole miesni
ibrzucha, zbledniccie lub zasinienie obwodowych czesSci ciata i zaburzenia
$wiadomosci (ograniczenie $wiadomosci, zamroczenie, utrata przytomnosci) oraz
wymioty. Czasami wystepuje wysypka skorna.

Cigzka posta¢ sepsy moze w ciggu kilku godzin doprowadzi¢ do zgonu
chorego. Wysypka na skorze czesto jest bardzo charakterystyczna dla sepsy, poniewaz
powstaje na skutek zmian krwotoczno- wybroczynowych i w odréznieniu od
zwyklych wysypek nie ustgpuje po ucisku, poniewaz jest spowodowana przez
zakrzepy krwi w naczyniach. Waznym wskaznikiem dobrego krazenia obwodowego
jest czas powrotu kapilarnego, czyli czas po jakim ucisnigta zblednigta tkanka
przybiera na powrdt rézowy kolor. Najtatwiej taki objaw sprawdzi¢ na skérze mostka.
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Objawami alarmowymi sa zaburzenia $wiadomosci, dusznos¢ oraz niskie ci$nienie
krwi. Do innych objawow sugerujacych seps¢ uniemowlat imatych dzieci
naleza: skapomocz, drazliwos$¢, nadmierna senno$¢, zaburzenia oddychania (bezdech),
wysypka, zmiany zabarwienia skory (zazolcenie skory, sinica, zblednigcie) oraz
obnizenie napigcia migsniowego ( wrazenie jakby dziecko ,przelewato si¢ przez
rece”).

Fot.  Plamica (wybroczyny iwylewy skorne) w przebiegu sepsy meningokokowej
(https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.7. )

Diagnostyka laboratoryjna

Badaniem potwierdzajacym seps¢ (zakazenie krwi) jest wyhodowanie bakterii
z posiewu krwi. Niestety posiew krwi wymaga czasu i przynosi wstepny wynik
dopiero po 2—3 dniach. Z krwi pobiera si¢ co najmniej dwie probki, w tym co najmniej
jedna z osobnego wklucia do zyly. Posiewy nalezy przeprowadzi¢ zardéwno w
warunkach tlenowych jak i beztlenowych. Do identyfikacji mikrobiologicznej
potencjalnego drobnoustroju mozna réwniez wykorzysta¢ materiat z drog
moczowych, oddechowych lub innych przestrzeni ptynowych jak jama optucnowa czy
zbiorniki pltynu mézgowo-rdzeniowego. W przypadku podejrzenia sepsy u chorego
nalezy oceni¢ parametry zapalne (np. odczyn opadania krwinek [OB], stezenie biatka
C-reaktywnego [CRP], leukocytoze, stezenie prokalcytoniny [PCT] ), liczbe plytek
krwi oraz wskazniki funkcji serca czy nerek. Pomocnicze w rozpoznaniu mogg by¢
badania obrazowe RTG pluc, USG i TK jamy brzusznej czy TK moézgu. Wstepne
rozpoznanie sepsy (przed uzyskaniem wyniku posiewu krwi) opiera si¢ najczesciej na
doswiadczeniu lekarza, zebraniu wywiadu i starannym zbadaniu pacjenta. Pomocne
moga by¢ lokalne dane epidemiologiczne.
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Leczenie przyczynowe

Wdrozenia skutecznego leczenia zalezy od szybkiego postawienia wlasciwego
rozpoznania, identyfikacji czynnika przyczynowego, rownoczesnego rozpoczecia
leczenia przyczynowego 1 objawowego, najlepiej w podmiocie leczniczym
posiadajacym oddziat OIT. Chory wymagajacy intensywnej terapii powinien by¢
przyjety na OIT jak najszybciej (wg Surviving Sepsis Campaign [SCC] w ciagu 6 h),
najlepiej wciggu 1-2 h, z natychmiastowym rozpoczgciem intensywnego leczenia
jeszcze poza OIT. Rokowanie zalezy od wczesnego wlaczenia antybiotykoterapii i
plynoterapii.

Leczenie przyczynowe najczesciej jest rozpoczynane jako leczenie wstepne —
empiryczne, zwlaszcza w przypadku wstrzasu septycznego czy podejrzenia sepsy o
wysokim  prawdopodobienstwie. Kazda godzina zwloki we  wdrozeniu
antybiotykoterapii zwigksza w znacznym stopniu prawdopodobiefnstwo zgonu
pacjenta. Zaleca si¢ wdrozenie leczenia farmakologicznego w ciggu 1 godziny. U
chorych z podejrzeniem sepsy, bez objawow wstrzasu leczenie powinno zostaé
wdrozone w okresie 3 godzin. Podstawowe zasady antybiotykoterapii to:

- zastosowanie co najmniej 1 antybiotyku o szerokim spektrum dozylnie

- uwzglednienie aktywnos$ci antybiotyku przeciwko najbardziej prawdopodobnym
czynnikom etiologicznym ( bakterie, wirusy, grzyby )

- uwzglednienie stopnia przenikania do zidentyfikowanego ogniska zakazenia

- uwzglednienie lokalnych uwarunkowan dotyczacych lekowrazliwo$ci czynnika
etiologicznego

- zastosowanie u chorych z duzym prawdopodobienstwem zakazenia szczepami
MRSA antybiotyku aktywnego wobec czynnika etiologicznego

- zastosowanie w przypadku duzego prawdopodobienstwa zakazenia drobnoustrojami
wielolekoopornymi w leczeniu empirycznym dwoch antybiotykow skierowanych
przeciwko bakteriom Gram-ujemnym, a w przypadku leczenia celowanego 1 takiego
antybiotyku

- zastosowanie u chorych z duzym prawdopodobienstwem zakazenia grzybiczego leku
przeciwgrzybiczego

U chorego nalezy codziennie ocenia¢ stan klinicznym z powodu potencjalnej
mozliwo$ci zastosowania leczenia o wezszym spektrum lub  wprowadzenia
monoterapii, w przypadku skojarzonego, ukierunkowanego na ten sam patogen
leczenia celowanego lub empirycznego.

W leczeniu celowanym nalezy dazy¢ do wprowadzenia monoterapii uwzgledniajac
lekowrazliwo$¢ 1 wlasciwosci farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne leku. W
dawkowaniu nalezy uwzgledni¢ szczegolnie:

1. Stosowanie dawek nasycajacych — np. wankomycyna
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2. Dostosowanie dawek lekéw do masy ciata lub wynikow oznaczen stgzenia w
surowicy — np. wankomycyna lub aminoglikozydy

3. Stosowaniu ciagtych lub przedluzonych wlewow w przypadku lekow o
dziataniu zaleznym od czasu — np. beta laktamy

4. Podawanie 1x dz. lekow o dziataniu zaleznym od ich stezenia
maksymalnego iwyraznym efekcie poantybiotykowym  — np.
aminoglikozydy

5. Stosowania dawek lekéw z uwzglednieniem stanu klinicznego pacjenta np.
klirensu nerkowego czy wynikow oznaczen prokalcytoniny PCT

Istotnym elementem postgpowania terapeutycznego majacego na uwadze skrocenie
czasu terapii i wyprowadzenie pacjenta ze wstrzasu jest eliminacja zrodta zakazenia
czyli zakazonych tkanek lub narzaddéw (np. pecherzyk zotciowy, martwiczy odcinek
jelita), cewnikow (cewnik donaczyniowy, ktéry moze by¢ zrédlem zakazenia, nalezy
usung¢ niezwlocznie po uzyskaniu nowego dostepu naczyniowego), wszczepionych
protez i urzadzen oraz drenaz ropni, ropniakow i innych zakazonych ognisk.

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe zalezy od stanu klinicznego pacjenta i polega na wyréwnaniu
istniejacych zaburzen ze strony poszczegélnych narzadow i uktadéw Iub powinno
zapobiega¢ ich wystapieniu. We wstrzasie septycznym poza poprawa ogolnego stanu
klinicznego 1 takich parametrow jak czgstotliwo$¢ rytmu serca, cis$nienie tgtnicze,
wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej, czgstotliwo$¢ oddechow, temperatura
ciala oraz diureza, uznaje si¢ zmniejszenie stgzenia mleczanow u chorych
z hipoperfuzja oraz uzyskanie $redniego ci$nienia tetniczego 65 mm Hg. Czasami
wskazana jest dokladniejsza ocena hemodynamiczna (badanie echokardiograficzne
serca) ze wzgledu na mozliwos¢ jednoczesnego wystapienia wstrzgsu kardiogennego.

U chorych z hipoperfuzja i hipowolemig nalezy w pierwszych godzinach przetoczyé
krystaloidy w ilosci > 30 ml/kg masy ciata. W poczatkowym stadium post¢powania
nie zaleca si¢ przetaczania roztworé6w hydroksyetylowanej skrobii, zelatyny czy
dekstranu. W uzupelnieniu przetaczania krystaloidow sugeruje si¢ przetaczanie
roztworow albumin. W przypadku koniecznosci zastosowania restrykcyjnej
ptynoterapii ( np. pacjenci z COVID-19 czy zespolem ostrej niewydolnosci
oddechowej ) w fazie poczatkowej stosuje si¢ leki obkurczajace naczynia.
Preferowana jest noradrenalina, a jesli jest niedostgpna stosuje si¢ adrenaling lub
wazopresyng. W przypadku nieskutecznosci lub stabej skutecznosci noradrenaliny, w
celu uniknigcia dalszego jej zwigkszania nalezy zastosowa¢ wazopresyng¢. Dodanie
wazopresyny do umiarkowanej dawki noradrenaliny moze by¢ korzystniejsze niz
zwigkszanie dawki noradrenaliny (np. mozna rozpocza¢ podawanie wazopresyny, jesli
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dawka noradrenaliny wynosi 0,25-0,5 pg/kg mc./min). W przypadku kiedy leczenie
skojarzone wazopresyna i noradrenaling nie jest skuteczne (utrzymujaca si¢ hipotensja
przy wilasciwej podazy ptynow) wskazane jest zastosowanie adrenaliny. U pacjentow
z zaburzeniami kurczliwosci mig$nia sercowego 1 hipoperfuzja nalezy rozwazyé
dodanie dobutaminy do noradrenaliny.

W przypadku wystapienia niewydolnosci oddechowej wytyczne SSC z 2021 r.
zalecajg zastosowanie wysokoprzeplywowej tlenoterapii donosowej lub w cigzszych
przypadkach mechanicznej wentylacji inwazyjnej.

Te same wytyczne SSC dotyczace wyrdwnania kwasicy mleczanowej sugeruja
podawanie NaHCO; u chorych z sepsa, ktorej towarzyszy kwasica we krwi tetniczej
pH<7,2 oraz ostre uszkodzenie nerek (w stopniu 2 lub 3).

Niekiedy przy utrzymujacej si¢ hipotensji pomimo stosowania lekéw wazopresyjnych
i prawidlowego nawodnienia stosuje si¢ kortykoterapi¢ podajac hydrokortyzon
dozylnie w dawce 50 mg co 6 godzin lub w cigglym wlewie dozylnym w dawce 200
mg na dob¢ — do ustgpienia wstrzasu. W razie wystapienia hiperglikemii nalezy
podawac insuling we wlewie.

Leczenie uzupelniajgce
W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i jego potrzeb terapeutycznych czasami
wskazane sg nastepujace kroki terapeutyczne:
- przetaczanie koncentratow krwinek czerwonych (przewaznie przy Hb <7 g/dl)
i/lub plytkowych (liczba plytek <10 000/ul) oraz §wiezo mrozonego osocza
i krioprecypitatu (gdy wystepuje czynne krwawienie)
- w miare mozliwos$ci zywienie dojelitowe
- podawanie inhibitorow pompy protonowej w celu niedopuszczenia do
powstania wrzodu stresowego (czynniki ryzyka krwawienia — koagulopatia i
wentylacja mechaniczna)
- profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej poprzez zastosowanie
heparyn drobnoczasteczkowych (przy braku przeciwskazan np. zagrazajacego
krwawienia)
- procedury wysokospecjalistyczne takie jak np. hemadsorpcja (hemoperfuzja z
uzyciem kolumn adsorbujgcych cytokiny i endotoksyny — np. LPS)

Rokowanie

Rokowanie w przebiegu sepsy jest bardzo niepewne. Nawet 30% - 50% przypadkow
sepsy leczonej w osrodkach specjalistycznych konczy si¢ zgonem. Dotyka to zarowno
male dzieci, osoby mlode jak i osoby w wieku podesztym. Decydujacym czynnikiem
dla pomys$lnego rokowania jest czas jaki uptynagl od momentu pojawienia si¢
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pierwszych objawow do wdrozenia leczenia. Niestety czesto po ustapieniu objawow
dochodzi do rozwoju powiktan np. zmian martwiczych obwodowych czgsci ciala
(palcow rak i nog), powiklan neurologicznych takich jak napady padaczkowe,
porazenie ruchowe konczyn, zaburzenia pamigci.

Sama sepsa nie jest chorobg zakazna, poniewaz o jej wystgpieniu decyduja czynniki
osobnicze zwigzane przewaznie z stanem odpornosciowym organizmu, jednak same
czynniki etiologiczne, ktore sg przyczyna sepsy sa zakazne jak np. meningokoki. W
tym przypadku osoby z bliskiego otoczenia pacjenta z sepsa meningokokowa powinny
otrzymaé profilaktyke antybiotykows. Medycyna nie dysponuje uniwersalng
szczepionka przeciwko sepsie, natomiast mozna zaszczepi¢ si¢ szczepionkami
skierowanymi przeciw drobnoustrojom, ktore s3a najczgstszymi patogenami
wywotujacymi seps¢. Bakterie powodujace sepse, przeciwko ktérym mamy
szczepionki, to przede wszystkim najbardziej zarazliwe meningokoki (Neisseria
meningitidis),  pneumokoki  (Streptococcus  pneumoniae)  oraz Haemophilus
influenzae grupy B. Szczepienia naleza w Polsce do zalecanych.

.

Fot. Wylewy skérne imartwica palcow stopy w przebiegu sepsy meningokokowej
(https.://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.7.

W tym roku Wielka Orkiestra Swiatecznej Pomocy postanowila przeznaczy¢
Srodki finansowe zebrane w tym roku na doposazenie 80 laboratoriow
diagnostycznych w sprzet do wykrywania czynnikow etiologicznych i
parametréw biochemicznych w sepsie.
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Mgr farm. Jarostaw Mateuszuk

PERSPEKTYWY ROZWOJU TERAPII GENOWEJ
W ASPEKCIE ZASTOSOWANIA
W CHOROBACH UZNAWANYCH ZA NIEULECZALNE

Terapi¢ genowa mozna zdefiniowaé jako terapi¢ oparta na wprowadzaniu genow
do komorek pacjenta w celu uzyskania efektu terapeutycznego. Terapia genowa
polega na wprowadzeniu do komorek prawidlowej kopii genu, ktdrego mutacja jest
przyczyna choroby. Ponadto celem terapii moze by¢ wlaczenie lub wyltaczenie funkcji
danego genu albo wprowadzenie dodatkowego genu tzw. genu terapeutycznego.

Historia prac badawczych nad praktycznym zastosowaniem terapii genowej
w medycynie sigga lat 60-tych ubieglego wieku. W 1962 r. Wactaw Szybalski
przeprowadzit modyfikacje komorek eukariotycznych poprzez wprowadzenie do
komorek szpiku w miejsce zmutowanych genow prawidlowego fragmentu DNA.
Pierwsza udana terapia genowa zostata zastosowana w 1990 r. u pacjenta z cigzkim
ztozonym niedoborem odpornosci (SCID severe combined immunodeficiency)
wynikajacym z mutacji genu kodujacego w warunkach prawidtowych enzym ADA
(deaminaza adenozynowa). Enzym ten jest niezbedny do prawidlowego
funkcjonowania limfocytéw odpowiedzialnych za komoérkowa odporno$¢ organizmu,
co w zwigzku z jego niedoborem powoduje u 0s6b dotknigtych schorzeniem czeste i
ciezkie zakazenia prowadzace do $mierci przed ukonczeniem drugiego roku zycia. W
terapii wyizolowano limfocyty i1 wprowadzono do nich prawidlowe kopie
uszkodzonego genu, po czym limfocyty ponownie wprowadzono do organizmu
pacjentki. W okresie kilku lat stwierdzono wzrost stezenia brakujacego enzymu, a stan
zdrowia pacjentki si¢ poprawit.

Pierwszym na $wiecie lekiem terapii genowej dopuszczonym do obrotu w
2003 roku byt lek wykorzystywany w leczeniu raka kolczystokomoérkowego skory
glowy i szyi o nazwie Gendicine. W USA i w UE dopuszczony zostal w 2013 roku.
Mechanizm dziatania leku polegat na wprowadzeniu do komoérek genu kodujacego
biatko zmuszajace komoérki nowotworowe do ekspresji genéw hamujacych ich
rozwoj, a jednoczesnie wzmacniajacych odpowiedz immunologiczng (ekspresja genu -
proces, w ktorym informacja genetyczna zawarta w genie zostaje odczytana i
przepisana na jego produkty, ktore sg biatkami lub réznymi formami RNA). W 2012
roku w UE dopuszczono pierwszy lek terapii genowej o nazwie mi¢dzynarodowe;j:
alipogen typarwowek, a nazwie handlowej Glybera. Lek stosowano do roku 2017, ze
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wzgledu na bardzo rzadkie wystgpowanie choroby, w ktorej byt stosowany i
jednoczesnie nieoptacalnos¢ produkcji. Choroba, w ktorej byt stosowany powstaje na
skutek niedoboru lipazy lipoproteinowej. Od 2017 roku w USA (w UE od 2018 roku)
pierwszym lekiem terapii genowej byt tisagen lecleucel (Kymriah) stosowany w
leczeniu jednej z postaci biataczki limfoblastycznej poprzez wprowadzenie do
limfocytow T genu, dzigki ktéremu rozpoznaja i zwalczaja komorki nowotworowe.

Rodzaje terapii genowej

Biorac pod uwagg rodzaj komorek na jaki dziala terapia wyrdzniamy terapig
genowg germinalng i somatyczna.
Terapia germinalna polega na manipulacji genetycznej komoérek rozrodezych lub
bedacych w poczatkowym stadium zarodkowym i polega na catkowitym usunigciu
defektu genetycznego. Ze wzgledow etycznych ten rodzaj terapii jest prawnie
zakazany.
Terapia somatyczna polega na kompensacji skutkéw defektu genetycznego.
Mechanizmy kompensacyjne moga byé rdézne i polegaja na wprowadzeniu
prawidtowej kopii genu objetego defektem albo wilaczenie lub wylgczenie funkcji
danego genu albo wprowadzenie dodatkowego genu tzw. genu terapeutycznego. W
leczeniu nowotworow wykorzystuje si¢ geny, ktore moga zniszczy¢ komorke
nowotworowg lub zahamujg jej wzrost.

Z kolei majac na uwadze srodowisko, w ktérym znajduja si¢ komorki poddawane
terapii wyrdzniamy terapi¢ in vivo i ex vivo.
W metodzie in vivo preparat genowy jest podawany za pomoca odpowiednich
no$nikow (wektoréw) do naczyn krwionosnych, domigsniowo lub do komoérek guza.

Metoda ex vivo polega na pobraniu z organizmu okreslonych komorek (np.
komorek szpiku), ktore nastepnie poddaje si¢ odpowiednim modyfikacjom, po czym
wprowadza z powrotem do organizmu.

Ze wzgledu na cel terapii genowej wyr6zniamy terapi¢ suplementacyjng i terapie
supresyjna.
W terapii suplementacyjnej uszkodzony w wyniku mutacji gen zastgpujemy
prawidlowa kopia, ktora powoduje powstanie funkcjonalnych bialek.
W terapii supresyjnej celem jest zahamowanie ekspresji niefunkcjonalnego genu.

Mechanizm terapii genowej

Terapia genowa jest wigzana z postgpem genetyki molekularnej i mozliwosciami
wprowadzania informacji zapisanej w kwasie nukleinowym do komoérek w celu
zmiany ich wilasciwosci. Material genetyczny mozna wprowadzi¢ do komorek za
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pomoca wektoréw wirusowych. Wyrézniamy nastepujace wektory wirusowe
stosowane e terapii genowe;j:
1. Retrowirusy zawierajace RNA, ktéore moga powodowaé dlugotrwata
modyfikacje genu, przy niewielkiej mutagennosci
2. Adenowirusy zawierajace DNA wykazujace tropizm do komorek
nabtonkowych
3. Wirusy satelitarne skojarzone z adenowirusem zawierajace DNA i
integrujace si¢ z genomem komorek, ktore nie dziela si¢ i ze wzgledu na
rozmiar mogace przenosi¢ niewielki geny
4. Wirusy opryszczki zawierajace DNA wykazujace neurotropizm (w
stosunku do komoérek uktadu nerwowego), ale posiadajace silne
wlasciwos$ci cytopatogenne, ktore powoduja cytolize
5. Wirusy tzw. krowianki o wlasciwosciach zblizonych do wirusa
opryszczki

Inng technika wprowadzania materialu genetycznego jest transfekcja
komorek czasteczkami DNA specjalnie optaszczonych lipidami (liposomy), w
specjalnym kompleksie  glikoproteinowo-polilizynowym. Mozliwe jest takze
wstrzyknigcie DNA pozbawionego tzw. plaszcza. Czasteczki DNA poza sekwencja
kodujaca prawidlowy gen zawieraja czynniki kontrolujace jego transkrypcje. W celu
swoistego oddzialywania na docelowa tkanke stosuje si¢ promotory jak np. alfa-
fetoproteina uaktywniajaca transkrypcje¢ w tkance watrobowej. Obecnie prowadzone
sa badania nad zastosowaniem promotoréw indukowalnych, ktore uaktywniaja
transkrypcj¢  po  podaniu

promotor dodatkowych zwigzkow.
a-fetoproteiny
\ GEN
—_ _—
czynnik transkrypcyjny
specyficzny dla watroby

Zrédlo:
biafko — produkt genu http://img.mp.pl/articles/www/in

Komdrd Inive ks hepatocit Hepatocyt ne jublikacje/cf’odatki/Rysﬁ] 11
JPE
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Perspektywy terapii genowej

Duze nadzieje w terapii nowotworéw budzi terapia genowa celowana. Terapia
celowana molekularnie to forma leczenia nowotworéw bedaca specyficznym
rodzajem chemioterapii, jednak nie tej opartej na klasycznych cytostatykach. W
terapii maja zastosowanie leki, ktore sa lekami planowanymi molekularnie,
wykorzystujagcymi swoiste mechanizmy komorkowe poprzez ich blokowanie lub
oddziatywanie na receptory komoérek nowotworowych. Leczenie celowane
nowotworow jest elementem terapii spersonalizowanej czyli opartej na znajomosci
molekularnej patogenezy zmian u pojedynczego pacjenta, co pozwala na
indywidualne podejscie do pacjenta i optymalizacj¢ terapii. Jednym z przyktadow
mechanizmow zastosowania terapii genowej jest postuzenie si¢ przeciwciatami
rozpoznajacymi nowotwory poprzez wyizolowanie tych limfocytow, ktore rozpoznaja
komorki guza nowotworowego (tumor infiltrating lymphocytes - TIL) i wyposazenie
ich np. wwiele kopii genu kodujacego TNF-a, ktory nasila ich wtasciwosci
cytotoksyczne. Inny mechanizm wykorzystuje zjawisko tropizmu narzadowego
niektorych wirusow. Zmodyfikowany genetycznie adenowirus powoduje zakazenie
trzustki o stosunkowo tagodnym przebiegu. Wprowadzony do materiatu genetycznego
wirusa gen kinazy tymidynowej powoduje, ze podany choremu acyklowir zamieniany
jest w toksyczne metabolity, ktore skutecznie hamuja podziaty szybko dzielacych si¢
komoérek raka trzustki. Ponadto dzieki obecnosci ztgcz szczelinowych (synaps
elektrycznych) miedzy komoérkami niektérych guzow litych cytostatyczne metabolity
acyklowiru mogg dyfundowac¢ do sgsiednich komoérek nowotworowych, powigkszajac
zasigg przeciwnotworowego dziatania terapii.

Nowa $ciezka w terapii genowej niektorych chordb dziedzicznych jest wplyw na
procesy molekularne zwane faldowaniem biatka. Proces fatdowania polipeptydu
nazywany jest nawet wtorng translacjg kodu genetycznego i nastgpuje bezposrednio
po syntezie czasteczki w rybosomach. Ksztalt czasteczki biatka, decydujacy o jej
wilasciwosciach jest zdefiniowany przez sekwencje aminokwasoéw budujacych
okreslone biatko. Mutacja genu, ktory koduje okreslone biatko powoduje zaburzenie
ksztaltu czasteczki spowodowane zamiang aminokwasdéw. Czestym nastgpstwem
mutacji jest na przyklad zwickszona podatno$¢ zmienionego biatka na denaturacje
termiczng, zwana termolabilno$cig. Przyktadowo zamiana aminokwasu polarnego na
aminokwas pozbawiony tadunku elektrycznego powoduje szczegdlnie powazne
zaburzenie ksztaltu faldowanej czasteczki. Zwigzkami wspomagajacymi proces
fatdowania i sktadania biatek sg inne biatka zwane czaperonami oraz enzymy. Sa nimi
biatko nazwane kalneksyng oraz biatka szoku cieplnego (heat shock protein - Hsp).
Dwa enzymy, ktore sa niezbedne do prawidtowego faldowania bialek to izomeraza
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peptydylowo-prolylowa (peptydyl-prolyl isomerase - PPI) i izomeraza dwusiarczkéw
bialek (protein disulfide isomerase - PDI). Proces faldowania nowo powstajacych
bialek jest bardzo zlozony, co powoduje istnienie chorob spowodowanych jego
zaburzeniami. Nieprawidlowo pofatdowane biatko moze by¢ nadmiernie szybko
degradowane, tworzy¢  czasteczki o toksycznym  dziataniu  lub  zostal
przetransportowane niezgodnie z przeznaczeniem. Przyktadami takich chorob oraz
nieprawidtowych biatek wystepujacych w tych chorobach w zaleznosci od patologii
sq:

- nieprawidtowe fatdowanie:

Mukowiscydoza — biatko: CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, blonowy regulator przewodnictwa) — biatko tworzace kanat
chlorkowy w btonie komérkowej

Stwardnienie zanikowe boczne — biatko: dysmutaza nadtlenkowa

Zespol Marfana — biatko: fibrylina

- toksyczne biatka o nieprawidlowej konformacji:

Choroba Creutzfeldta i Jakoba — biatka prionowe

Choroba Alzheimera — biatko beta amyloid

Zaéma — biatko: krystaliny

- nieprawidlowa lokalizacja biatka spowodowana zaburzeniem fatdowania

Rodzinna hipercholesterolomia — biatko receptorowe dla LDL

Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki — biatko: rodopsyna

Terapia, ktorej celem byloby zachowanie stabilnosci biatka mimo zmienionej
przez mutacje sekwencji aminokwasow, moze si¢ okaza¢ prostsza niz korekta samego
genu. Naprawe mutacji mozna osiggna¢ terapig genowa polegajaca na wprowadzeniu
do komorek organizmu DNA, korygujacego wrodzony defekt genetyczny, to
wspomaganie procesu prawidtowego faldowania bialek moze by¢ prostszym
sposobem leczenia w chorobach spowodowanych niektorymi mutacjami.

Warto podkresli¢, ze w terapii genowej, jak w kazdej nowej metodzie leczenia,
najwazniejsze jest bezpieczenstwo. Dlatego uzyskanie zgody na rozpoczecie prob
klinicznych wuludzi jest poprzedzone wieloma latami do$wiadczen i badan
prowadzonych na zwierzgtach. Uzyskanie pozytywnego efektu w takich badaniach nie
gwarantuje jeszcze ostatecznego sukcesu. Zdarza si¢, ze juz w trakcie badan u ludzi,
terapia jest przerywana z uwagi na wystapienie powaznych dzialan niepozadanych.
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https://www.esmo.org/oncology-news/fda-approves-first-adenoviral-vector-based-
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Jim Daley. Wkracza terapia genowa. ,,Swiat Nauki”. 242 (2/2020), s. 68-69, 2020-02.
Proszynski Media.
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Leki sieroce stosowane w chorobach rzadkich
Mgr farm. Jarostaw Mateuszuk
INNOWACYJNA TERAPIA GENOWA WRODZONEJ SLEPOTY LEBERA

Wrodzona Slepota Lebera (ang. Leber congenital amaurosis; LCA) — jest
dziedziczng chorobg o podlozu genetycznym, spowodowang przez wade kilkunastu
genow, w tym genu RPE65. Chorobe wywoluje mutacja genu RPEG65, ktory
kontroluje produkcje enzymu odpowiedzialnego za przetwarzanie retinolu, zwigzku
chemicznego potrzebnego do wychwytywania sygnatéw $wietlnych docierajacych do
siatkowki. Gen RPE65 jest odpowiedzialny za wytwarzanie enzymu zwanego
izomerazg all-trans-retinylowa, konieczng do normalnego funkcjonowania komoérek
siatkowki, a jego brak lub obnizona aktywnos$¢ blokuje cykl widzenia, skutkujac utrata
wzroku. Wraz z uptywem czasu akumulacja toksycznych prekursorow prowadzi do
obumierania komorek nabtonka barwnikowego siatkowki, a w konsekwencji do
postepujacego obumierania fotoreceptordéw. W chorobie tej dochodzi do stopniowej
utraty wzroku, z powodu tego, iz fotoreceptory oka przestaja reagowac na $wiatlo.
Przyczyna jest wadliwe dziatanie genu kodujacego biatko niezbedne do prawidlowego
przeprowadzania procesu widzenia. Po wurodzeniu pierwszymi zauwazalnymi
objawami choroby sg oczoplas i §wiattowstret. Choroba wystepuje z czestoscig okoto
1 na 30 000 urodzen i zazwyczaj dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie.

Od niedawna istnieje mozliwo$¢ leczenia LCA metodg terapii genowej u
pacjentdw z mutacjami powyzej wymienionego genu. Lek voretigene neparvovec
zostat zrejestrowany w 2017 r. pod nazwa handlowa Luxturna

Dziedziczna dystrofia siatkowki jest choroba rzadka, a lek Luxturna uznano
za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) dla dwoch postaci choroby
(retinopatia barwnikowa i wrodzona $lepota Lebera). Terapia lekiem Luxturna jest
terapia wysoce specjalistyczna i powinna zostaé przeprowadzona przez lekarza
okulist¢ majacego doswiadczenie w mikrochirurgii oka. Prawidlowa kopi¢ genu
RPE65 podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknieciu w tylna czes¢ oka, pod siatkowke.
Przed przystagpieniem do leczenia drugiego oka powinno uptyngé co najmniej sze$¢
dni od zakonczenia pierwszego wstrzyknigcia. Wstrzykniecie woretygenu
neparwowek do przestrzeni podsiatkowkowej skutkuje transdukcja cDNA kodujacego
prawidlowe ludzkie biatko RPE65 do komodrek nabtonka barwnikowego w siatkowce
(uzupelniajagca terapia genowa), zapewniajac mozliwos$¢ przywrdcenia cyklu
widzenia.
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Produkt leczniczy Luxturna sktada si¢ z koncentratu zawierajacego 5 x 10"
genomoéw wektora (vg) w 1 ml oraz rozpuszczalnik. Kazda jednodawkowa fiolka o
pojemnosci 2 ml zawiera 0,5 ml ekstrahowalnego koncentratu produktu leczniczego
Luxturna, ktéry wymaga rozcienczenia w proporcji 1:10 przed podaniem. Koncentrat i
rozpuszczalnik przechowuje si¢ w stanie zamrozonym, a po rozmrozeniu, zarOwno
koncentrat jak i rozpuszczalnik sg przezroczystymi, bezbarwnymi ptynami, ktorych
pH wynosi 7,3, ktory przechowuje sie przez scisle okreslony czas w temp. ponizej 25°
C.

Woretygen neparwowek jest wektorem transferu genow, ktory wykorzystuje
kapsyd wirusa zaleznego od adenowiruséw o serotypie 2 (AAV2), jako nosnik cDNA
ludzkiego biatka nablonka barwnikowego siatkowki 1 jest otrzymywany z
wystepujacych w naturze AAV z zastosowaniem technik rekombinacji DNA. Zaleca
si¢, aby 3 dni przed podaniem produktu leczniczego Luxturna do pierwszego oka
rozpoczaé leczenie immunomodulujace. W okresie przedoperacyjnym (3 dni) i w
okresie pooperacyjnym (14 dni) podaje si¢ prednizon, poczatkowo w dawce 1 mg/kg
masy ciata/dobe, zmniejszajac stopniowo dawke do 0,5 mg/kg masy ciata, wedtug
schematu okreslonego w ChPL.

Przeciwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktoérgkolwiek
substancje pomocniczg
Zakazenie wewnatrz gatki ocznej lub zakazenie okotogatkowe.
Czynne zapalenie wewnatrzgatkowe.

Dzialania niepozadane

Zapalenie struktur oka (w tym zapalenie wnetrza gatki ocznej), uszkodzenie
siatkowki 1 odwarstwienie siatkowki.

Choroba siatkowki ($cienczenie dotka siatkdwki, utrata funkcji dotka siatkdwki),
otwor w plamce zo6ttej, makulopatia

Wzrost cisnienia $rodgatkowego, dlatego nalezy monitorowaé cisnienie
srodgatkowe przed i po podaniu produktu leczniczego oraz wdrozyé odpowiednie
leczenie.

W dalszym okresie pooperacyjnym mozliwe s3 czasowo wystgpujace

zaburzenia widzenia, takie jak niewyrazne widzenie i $wiatlowstret.
W celu zminimalizowania jakichkolwiek powyzszych dzialan niepozadanych w
okresie pooperacyjnym niewskazane sa podréze samolotem, aktywnos$¢ fizyczna,
zwlaszcza nurkowanie i ptywanie.
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Korzysci ze stosowania leku Luxturna wykazane w badaniach

Lek Luxturna poddano ocenie w jednym badaniu gtéwnym z udziatem 31
pacjentow z dziedziczng dystrofia siatkowki wywotang mutacjami genu RPEG6S.
Glownym kryterium oceny skutecznosci byly wyniki testu mobilno$ci pacjentow, w
ktorym mieli oni za zadanie pokonaé tras¢ z zakretami i przeszkodami w réznych
warunkach o$wietlania. Po roku leczenia u pacjentow leczonych produktem Luxturna
nastgpita wyrazna poprawa widzenia, podczas gdy u pacjentdw nieleczonych lekiem
Luxturna wyniki ulegly poprawie, ale bardzo nieznacznie, co oznacza, ze pacjenci
leczeni produktem Luxturna mogli swobodniej porusza¢ si¢ wzdluz wyznaczonej
trasy. Ponadto 62% leczonych lekiem Luxturna zdato test mobilnosci w warunkach
oswietlenia na poziomie 1 luksa (zblizone warunki do stabo o$wietlonego chodnika w
nocy), podczas gdy pacjenci, ktérzy nie otrzymywali leku, nie byli w stanie tego
dokona¢. Poprawa widzenia u pacjentdw utrzymywala si¢ w okresie obserwacyjnym
przez co najmniej 3 lata.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Luxturna w UE

I. Lek Luxturna przyczynit si¢ do poprawy widzenia pacjentow i zdolnosci
do poruszania si¢

2. Jest to wazna korzys¢ kliniczna, biorac pod uwagg brak zatwierdzonych
metod leczenia dla tej postepujacej, degeneracyjnej choroby.

3. Bezpieczenstwo leku Luxturna uznano za dopuszczalne, a dzialania

niepozadane za mozliwe do kontrolowania, dlatego EMA uznata zatem,
ze korzysci ptynace ze stosowania leku Luxturna przewyzszaja ryzyko i
moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

4. Ponadto producent zobowiazat si¢, ze podda obserwacji wszystkich
pacjentéow przez 15 lat, ktorym w badaniach gléwnych podawano lek
Luxturna, aby opisa¢ dlugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
leku.

Teksty zZrédlowe:
1. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/luxturna-

epar-product-information pl.pdf

2.  https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/luxturna-epar-medicine-
overview_pl.pdf

3. Grzeszkowiak Wojciech: Terapia genowa przywraca wzrok. 2009-08-
14 (pol.)

4. Richard G. Weleber i inni, Leber Congenital Amaurosis, Margaret P. Adam i
inni red., ,,GeneReviews”, Seattle (WA): University of Washington, Seattle,
1993, PMID: 20301475
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Mgr farm. Jarostaw Mateuszuk

HOROMONALNA TERAPIA ZASTEPCZA (HTZ) U KOBIET
— WYBRANE ZAGADNIENIA ZWIAZANE
Z BEZPIECZENSTWEM TERAPII - CZ. 1

Hormonalna terapia zastgpcza jest to leczenie preparatami uzupetniajacymi
niedobér hormonéw piciowych u kobiet w okresie menopauzy 1 u megzczyzn w
okresie andropauzy.

Menopauza jest okresem w zyciu kobiety pomiedzy wiekiem prokreacyjnym
(reprodukcyjnym) a okresem starzenia. Jest to proces fizjologiczny pojawiajacy si¢
przecigtnie okoto 50 roku zycia, najczesciej] w przedziale wiekowym 45 — 55 lat i
trwajacym okoto 1 — 2 lat. W okresie menopauzy stopniowo dochodzi do zatrzymania
cyklu miesigczkowego, co jest poprzedzone okresem, w ktérym staje si¢ on
nieregularny. Przyczyna menopauzy jest stopniowa utrata cyklicznej, fizjologicznej
funkcji jajnikow, czego nastgpstwem sg zmiany somatyczne i psychiczne pojawiajace
si¢ w tym okresie, a mogace mie¢ wplyw na dalsze funkcjonowanie organizmu
kobiety. Okresem poprzedzajacym wilasciwa menopauze jest premenopauza, ktora
moze pojawic si¢ kilka lat weczesniej. Diugo$¢ i moment pojawienia si¢ premenopauzy
jak 1 menopauzy jest indywidualng wiasciwoscig osobniczg organizmu kobiety i
zalezy od roznych czynnikow m.in. towarzyszacych choréb czy stosowanej z tego
powodu terapii. Obiektywnego stwierdzenia premenopauzy mozna dokonaé poprzez
wykonanie badan hormonalnych takich jak oznaczenie gonadotropin przysadkowych
w surowicy krwi, ktérych podwyzszony poziom moze wskazywac na jej wystapienie.
Utrata cyklicznej czynnosci uktadu podwzgoérze — przysadka - jajnik jest gltowna
przyczyng zmian zachodzacych w organizmie kobiety w okresie premenopauzy, co
objawia si¢ niedoborem estrogenéw. W tym czasie gonady stopniowo przestaja
odpowiada¢ na bodzce gonadotropowe. W efekcie tego zjawiska dochodzi do
zmniejszenia produkcji 17-b estradiolu. Po menopauzie w organizmie kobiety
estrogeny powstaja na tzw. obwodzie. w nastgpstwie reakcji aromatyzacji z
nadnerczowego androstendionu, ktory ulega konwersji w estron, bedacy glownym
hormonem okresu pomenopauzalnego. Jego ilo$¢ jest zmienna i zalezy od produkcji
androstendionu w nadnerczach i stopnia wydolnoSci enzymatycznego ukladu
konwersji, glownie w tkance tluszczowej, kosciach i mig$niach. W okresie
pomenopauzalnym, ktéry trwa do konca zycia kobiety obserwuje si¢ rowniez spadek
wspomnianego wczesniej androstendionu, dehydroepiandrostendionu (DHEA) oraz
testosteronu, natomiast wzrasta poziom folikulotropiny (FSH).
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Objawy okresu okolomenopauzalnego

Zaburzeniom endokrynnym towarzysza objawy somatyczne i emocjonalne.
W zwiazku z wydluzeniem zycia coraz wigcej kobiet doswiadcza zaburzen zdrowia
zwigzanych z okresem pomenopauzalnym, w postaci nasilonych objawow
neurowegetatywnych 1 psychicznych (zespdt klimakteryczny, depresja), zmian
zanikowych w tkankach estrogenozaleznych (osteoporoza, choroba Alzheimera),
zmian zanikowych w uktadzie moczowo-plciowym) oraz zaburzen metabolicznych
(choroba niedokrwienna serca). W samym okresie okotomenopauzalnym moga
wystapi¢ objawy weczesne i poézne. Do objawdéw wczesnych nalezg tzw. objawy
wypadowe czyli objawy zespotlu klimakterycznego tzn. uderzenia gorgca, zlewne
poty, kotatania serca, bodle i zawroty glowy, bezsenno$¢, zmienno$¢ nastrojow,
trudnosci w koncentracji i zapamigtywaniu, przygnebienie, a nawet depresja.
Wiekszo$¢ tych objawéw ma podloze neurowegetatywne i jest skutkiem niedoboru
estrogendéw w osrodkowym uktadzie nerwowym, gléwnie w podwzgérzu i ukladzie
limbicznym. Ponadto w zwiazku z niedostatecznym wplywem wynikajacym z
niedoboru estrogenéow na Sluzowki uktadu moczowo-piciowego dochodzi do ich
atrofii 1 zwigzanym z tym nastepstw w postaci dyspareunii (odczuwany bdl podczas
stosunku plciowego), czestych zakazen ukladu moczowo-plciowego oraz
nietrzymania moczu. Z kolei dlugotrwaty niedobdr estrogenow jest jednym z istotnych
czynnikow odpowiedzialnych za pdzniejszy rozwo6j miazdzycy i jej powiktan
sercowo- -naczyniowych, osteoporozy oraz choroby Alzheimera.

Hormonalna terapia zastepcza — zasady ogdlne

Hormonalna terapia zastg¢pcza ma na celu ztagodzenie dolegliwo$ci zwigzanych z
niedoborem estrogendw oraz zapobieganie i leczenie odleglych jego nastepstw.
Podstawowe znaczenie w tym zakresie majg estrogeny naturalne, ktore sa najlepiej
tolerowane przez ustrdj i wykazuja najbardziej fizjologiczne dzialanie. Sposréd nich
stosuje si¢ 17b-estradiol, estriol i estrogeny skoniugowane. Korzystny wplyw
estrogendw polega na ich zdolno$ci do zapobiegania powstawaniu zmian w zdrowych
tkankach. Istotng, jesSli nie najistotniejsza kwestig jest bezpieczenstwo terapii
hormonalnej stosowanej w zapobieganiu opisanym powyzej zmianom. Wydaje sig, ze
trzy zmienne czynniki znaczaco wplywaja na profil ryzyka i korzysci hormonalne;j
terapii zastepczej, tj. wiek w chwili rozpoczecia terapii, dawka hormonow oraz droga
podania.

Duze znaczenie dla ochrony wielu tkanek i uktadow, w tym kosci i skory,
narzagdu rodnego idolnych drég moczowych, uktadu sercowo-naczyniowego,
osrodkowego ukladu nerwowego ma wyznaczenia najodpowiedniejszego momentu na
rozpoczgcie terapii, nazywanego oknem terapeutycznym, co potwierdzaja liczne
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badania naukowe. Rozpoczecie terapii hormonalnej do 60 roku zycia lub w ciagu 10
lat od poczatku menopauzy jest optymalnym okresem maksymalizujacym profil
korzysci i ryzyka.

Drugim czynnikiem majacym istotny wpltyw na profil ryzyka i korzysci
hormonalnej terapii zastepczej jest odpowiednia dawka estrogendéw i progestagenu.
Istniejg solidne dowody, ze male dawki hormonow rownie skutecznie zapobiegaja
utracie masy kostnej i lecza objawy menopauzy z mniejszg liczba nieprawidtowych
krwawien i innych dziatan niepozadanych i ryzykiem powiktan. W badaniu Nurses’
Health Study (NHS) obejmujacym obserwacje ponad 70 tys. kobiet po menopauzie,
ktére oceniato czas trwania terapii hormonalnej, dawki hormonoéw i rodzaj terapii
hormonalnej stosowanej w zapobieganiu chorobom ukladu sercowo-naczyniowego
wykazano, ze przyjmowanie 0,3 mg estrogenéw skoniugowanych/24 h wiaze si¢ ze
statystycznie istotnym zmniejszeniem ryzyka powaznych incydentéw sercowo-
naczyniowych iudaru, podczas gdy wicksze dawki zmniejszaja ryzyko incydentow
sercowo-naczyniowych, ale moga nasila¢ ryzyko udaru.

W przypadku pacjentek z choroba wiencowa, licznymi czynnikami ryzyka
incydentow  sercowo-naczyniowych,  zylnag  choroba  zakrzepowo-zatorowa
w wywiadzie lub wrodzong trombofilia istotna moze by¢ droga podania preparatow w
ramach hormonalnej terapii zastgpczej. Pacjentki z powyzszymi obcigzeniami
zdrowotnymi  z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego lub trombofilig, lub
rozpoczynajace terapie po 60 roku zycia lub pézniej niz 10 lat po menopauzie moga
przyjmowaé przezskorna, niskodawkowa estrogenoterapie. Jak wykazano, droga
przezskorna odznacza si¢ mniejszym ryzykiem pojawienia si¢ objawoéw zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zmian w syntezie czynnikdw krzepnigcia i biatek
watrobowych dzigki zjawisku eliminacji tzw. efektu pierwszego przejscia.

Istnieja trzy podstawowe zasady rozpoczynania hormonalnej terapii zastgpcze;j:

1. Przed rozpoczgciem HTZ nalezy wykluczy¢ obecno$¢ przeciwwskazan oraz
indywidualnie wywazy¢ korzySci i ryzyko z nig zwigzane

2. Substytucj¢ hormonalng nalezy stosowa¢ w najmniejszych skutecznych
dawkach

3. Pacjentki stosujace HTZ powinny poddawaé si¢ regularnym kontrolom
lekarskim

Podstawowymi wskazaniami do hormonalne;j terapii zastgpczej sa:
1. Objawy wazomotoryczne o srednim i cigzkim nasileniu
2. Nocne napady potliwos$ci, bezsennos¢, objawy depresji
3. Objawy ze strony ukladu moczowo-plciowego: suchos¢ Sluzowek,
nietrzymanie moczu; zaleca si¢ dopochwowe stosowanie estrogenow
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Zaleca si¢ stosowanie najmniejszych skutecznych dawek hormonow przez okres okoto
5 lat. Pomocne bywa tez stopniowe zmniejszanie przyjmowanych dawek w okresie
rezygnacji z terapii hormonalne;j.

Preparaty stosowane w hormonalnej terapii zastepczej

Najczesciej przepisywanymi estrogenami sg skoniugowane estrogeny konskie
(CEE), syntetyczne estrogeny skoniugowane, mikronizowany 17-estradiol
i etynyloestradiol. W sktadzie skoniugowanych estrogenow konskich otrzymywanych
z moczu ci¢zarnych klaczy znajduja si¢ w wigkszosci siarczan estronu (stabszy niz
estradiol) 1imieszanka ponad 10 roéznych aktywnych postaci estrogenow.
Skoniugowane estrogeny konskie i estradiol sa szybko metabolizowane do mniej
aktywnych postaci, takich jak estron. W zwiazku ztym stezenie réznych typow
estrogenéw iich dzialanie na receptory estrogenowe moga si¢ roéznié
w poszczegodlnych tkankach.

Do najczgsciej stosowanych progestagenow naleza: octan medroksyprogesteronu
(MPA), octan noretysteronu i naturalny progesteron. Gléwnym wskazaniem do
zastosowania progesteronu w okresie okolomenopauzalnym jest profilaktyka rozrostu
i raka endometrium podczas terapii estrogenowe;.

W przypadku wskazania ochrony endometrium bez konieczno$ci stosowania
progestagenu mozna zastosowa¢ kompleks estrogenowy tkankowo swoisty jak
bazedoksyfen, ktory jest wybidorczym modulatorem receptorow estrogenowych
(agonista lub antagonista estrogenu) w potaczeniu z CEE.

Hormonalna terapia zastepcza w prewencji wybranych chorob

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Choroba niedokrwienna serca jest gtowna przyczyng zgonéw kobiet w okresie
pomenopauzalnym, ktore stanowig grupe podwyzszonego ryzyka choréb uktadu
krazenia. Jednym z odpowiedzialnych za to czynnikow jest, brak ochronnego
dziatania estrogenow na uklad sercowo-naczyniowy. Badania mdéwia, ze niedobor
estrogendw nasila progresj¢ miazdzycy. Nasuwa si¢ zatem logiczny wniosek, ze
uzupetniane niedoboru estrogenéw po menopauzie powinno hamowaé jej postep.
Jednak wyniki badan obecnie pokazuja, ze stosowanie hormonalnej terapii zastepczej
w prewencji choroby niedokrwiennej jest kontrowersyjne. Opublikowane rezultaty 2
randomizowanych prospektywnych badan: The Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study (HERS) i Women’s Health Initiative (WHI), w ktorych oceniano
wplyw ciaglej terapii estrogenowo - progestagenowej we wtornej i pierwotnej
prewencji choroby niedokrwiennej serca (IHD) nie potwierdzity jednak
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kardioprotekcyjnego dziatania HTZ. Ostatecznie w badaniu nie stwierdzono
zmniejszenia ryzyka: zawatu serca, niestabilnej dlawicy piersiowej i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Zaobserwowano natomiast zwigkszenie ryzyka zakrzepicy
zyt glebokich i czgstosci kamicy pecherzyka zotciowego.

W Europie, w tym takze w Polsce, w hormonalnej terapii zastgpczej
najczesciej stosuje si¢ naturalny hormon zenski — 17b-estradiol. Hormon ten mozna
podawaé takze droga parenteralng: przezskornie, domigéniowo lub donosowo.
Najczgsciej stosowanymi w HTZ gestagenami, poza doustnym octanem
medroksyprogesteronu, podaje si¢ octan norethisteronu. Obecnie nie ma optymalnego
schematu stosowania terapii hormonalnej HTZ. Nie wiadomo, jaka droga podania jest
najlepsza i1 ktory z dostepnych gestagendéw wykazuje najkorzystniejszy profil
metaboliczny. Duze nadzieje wigze si¢ z drospirenonem — gestagenem o
wlasciwos$ciach antymineralokortykoidowymi.

Osteoporoza

Udowodniono, ze stosowanic HTZ zapobiega pomenopauzalnej utracie masy
kostnej, zmniejszajac ryzyko wystapienia osteoporozy. Wykazano, ze stosowanie
estrogenéw u kobiet po menopauzie zmniejsza ryzyko ztaman osteoporotycznych
kregow 1 szyjki kosci udowej. Ze wzgledu na dostgpnos¢ innych lekow (bisfosfoniany,
sole strontu, parathormon) skutecznie hamujacych postep osteoporozy, hormonalng
terapi¢ zastepcza mozna rozwazaé jako leczenie pierwszego rzutu w prewencji ztaman
osteoporotycznych tylko u kobiet po menopauzie z nasilonymi objawami
wegetatywnymi, ktore nie toleruja leczenia alternatywnego.

Choroba Alzheimera

Coraz wigksza liczba dowodow naukowych wskazuje, ze hipoestrogenemia
u kobiet po menopauzie pogarsza funkcje poznawcze oraz zwigksza ryzyko rozwoju
choroby Alzheimera. Estrogeny w warunkach przed menopauza stymuluja aktywnos¢
transferazy acetylocholinowej wplywajacej na syntezg acetylocholiny, dlatego jej
niedobor jest jedna z przyczyn choroby Alzheimera. Jednak w badaniach wérdd kobiet
z rozpoznanym juz otgpieniem, hormonalna terapia zastgpcza nie zapobiegata
postepowi choroby, nie pogarszala jej przebiegu i nie powodowata ustgpienia jej
objawow, natomiast wykazano, ze rozpoczgcie terapii hormonalnej powyzej 65 roku
zycia moze przyczynic¢ si¢ do poglgbienia objawdw otgpiennych.

Przeciwskazania i dzialania niepozadane HTZ
Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania HTZ sa:
e rak gruczolu piersiowego,
e rak blony §luzowej macicy,
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e  ostra faza zakrzepicy zyt glgbokich oraz
e  ostra niewydolnos¢ watroby.

Proponujac rozpoczgcie leczenia, trzeba pamigtaé o zwigzanych z nim
zagrozeniach:
o zwigkszeniem ryzyka raka sutka i endometrium,
e powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz
e kamicy pecherzyka zotciowego.

Obawa przed powiklaniem dotyczacym ryzyka wystapienia raka gruczotu
piersiowego, zarowno wsrod pacjentek, jak i ich lekarzy, jest najwazniejszym
powodem niepodejmowania lub przerywania tej terapii. Jednak bezwzgledne ryzyko
rozwoju raka sutka u kobiet stosujagcych HTZ jest male, ale ryzyko rozwoju raka sutka
zdaje si¢ wzrasta¢ u kobiet stosujacych ztozong HTZ (estrogenowo - progestagenowa)
przez okres powyzej 5 lat. Natomiast nie stwierdzono, aby samo stosowanie HTZ
zwigkszato $miertelno$¢ z powodu raka sutka. Jesli chodzi o ryzyko wystapienia raka
endometrium to stosowanie samych estrogenéw w hormonalnej terapii zast¢pczej
moze zwigkszy¢ liczb¢ przypadkow raka endometrium. Ryzyko wystapienia
nowotworu mozna zmniejszy¢ poprzez rownoczesne stosowanie (pro)gestagenu
przynajmniej przez 10 dni w miesigcu. Kobiety stosujace hormonalng terapie
zastgpcza sa 2-3 —krotnie bardziej narazone na powiklania zakrzepowo-zatorowe.
Ryzyko wystapienia tego powiklania zwicksza si¢ po zabiegu operacyjnym lub
dtuzszym unieruchomieniu w trakcie hospitalizacji. Wzrasta ono réwniez wraz z
wiekiem i zwiekszaniem si¢ warto$ci wskaznika BMI. Najgrozniejszym nastepstwem
choroby zakrzepowo-zatorowej moze by¢ zator ptuc, ktory takze zdarza si¢ 2-krotnie
czesciej wsrdod kobiet poddanych doustnej HTZ. Wyniki badan retrospektywnych
wykazaly wzrost wystgpowania kamicy pecherzyka zotciowego i jego zapalenia
wsrod kobiet stosujacych HTZ droga doustna.

Podsumowanie

Przed rozpoczgciem hormonalnej terapii zastgpczej ipodczas jej trwania
wszystkie pacjentki powinny bra¢ pod uwage bilans korzysci i ryzyka. Wigkszo$¢ z
nich oczekuje korzysci towarzyszacych terapii, takich jak ochrona przed chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego, osteoporozg, ztamaniami kosci, atrofig urogenitalng
iatrofiag skory czy otepieniem. Wiaczenie leczenia hormonalnego u zdrowych
mtodszych kobiet przed 60 rokiem zycia lub przed uplywem 10 lat od rozpoczecia
menopauzy nie wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem choréb serca ale moze chroni¢
naczynia wiencowe oraz zmniejsza¢ ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych.
Wybor najmniejszej skutecznej dawki tagodzacej objawy menopauzy minimalizuje
ryzyko dziatan niepozadanych. Wraz z postgpem procesu starzenia maleje tempo
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metaboliczne 1ipowinno si¢ rozwazy¢ stopniowa redukcje dawki. Stosowanie
estrogendw w innej postaci niz doustna (plastry, zel, spray, krem, globulki czy krazki
dopochwowe) ogranicza wplyw estrogenéw na syntezg biatek watrobowych, co
zalecane jest u kobiet zchorobami uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzeniami
w ukladzie krzepnigcia, obcigzonym wywiadem zakrzepowo-zatorowym, otylosciag
lub dlugotrwatym nadci$nieniem, cukrzyca lub ograniczeniem sprawnosci ruchowe;.
W przypadku wskazanej ochrony endometrium macicy przed nadmierng stymulacje
estrogenowa mozna wilaczy¢ progestagen. Dostgpne sg preparaty ztozone zawierajace
zrownowazone dawki estrogenu i progestagenu, ktéore minimalizuja krwawienia
maciczne oraz niektore dziatania niepozadane. Rozwazajac ewentualne wiaczenie
hormonalnej terapii zastepczej nalezy zebra¢ dokladny wywiad w kierunku
przeciwskazan do rozpoczgcia terapii.
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Halina Wnorowska
Niech si¢ $mieja dzieci

Chleb nasz powszedni
smakujac dzi$ rano,
smutkiem dnia przegryzam,
goryczy przybywa.
Przerywajg cisze

zwiastuny gorszego.

Serce obolate,

nadzieja wciaz zywa.

Mysli uciekaja

na manowce Swiata,
tam za niebosktony,
gdzie wrogosc¢ nie sigga.
Niebo bez otowiu,
gniazda ocalate,

kolory, zapachy,

natury potega.

Na powro6t do domu
sktadasz skrzydta w locie.
Mierzysz si¢ z przekazem
w dzisiejszo$¢ wpisanym.
Przywro¢my najrychlej
chlube z cztowieczenstwa,
niech si¢ $mieja dzieci,
kotysza si¢ tany...
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Mgr farm. Jarostaw Mateuszuk

HOROMONALNA TERAPIA ZASTEPCZA (HTZ) U MEZCZYZN —
WYBRANE ZAGADNIENIA ZWIAZANE Z BEZPIECZENSTWEM TERAPII
-CZ. 11

Definicja i terminologia

Andropauza jest potocznym terminem uzywanym do zdefiniowania okresu
w zyciu mezczyzny charakteryzujacym si¢ ujawnieniem postepujacych wraz z
wiekiem niedoboréw hormonow: testosteronu, dihydrotestosteronu, hormonu wzrostu,
a takze melatoniny. Termin andropauza jest odzwierciedleniem terminu menopauza u
kobiet, jednak jest terminem nieprecyzyjnym, w tym okresie funkcje wydzielnicze
gonad sa zachowane w przeciwienstwie do organizmu zenskiego, gdzie funkcja
wydzielnicza jajnikéw wygasa. Bardziej precyzyjnym pojeciem bytby termin
andropenia, chociaz w literaturze spotyka si¢ inne terminy takie jak: hypogonadyzm o
p6znym poczatku (LOH - late onset hypogonadism), zesp6t niedoboru testosteronu
(TDS - testosterone deficiency syndrome) lub cze$ciowy niedobér androgendw u
starzejacych si¢ mezczyzn (PADAM partial androgen deficiency in the aging
male). Przedstawione terminy sg nieprecyzyjne, poniewaz np. w przypadku terminu
PADAM nie mozna mowi¢ o ,,czesciowym” deficycie (deficyt jest albo go nie ma)
oraz ten deficyt pojawia si¢ juz u miodszych mezczyzn. Podobna sytuacja
wystepuje w przypadku terminu LOH - wtérny lub po6zno ujawniajacy sig
hipogonadyzm, skoro deficyt testosteronu wystepuje juz na przetomie czwartej i
piatej dekady zycia, w zwigzku z tym trudno méwi¢ tu o pdédznym okresie
hipogonadyzmu. Terminami historycznymi i majacymi znaczenie bardziej potoczne
sa megski psychoendokrynologiczny zespét wieku $redniego, meskie klimakterium,
wiropauza itp. Jednak okreslenie ,,andropauza” przyjeto si¢ powszechnie i przydatne
jest jako pewnego rodzaju skrét myslowy. Natomiast do celéow medycznych
najbardziej przydatnym terminem wydaje si¢ termin TDS - zespdt deficytu
testosteronu — testosterone deficiency syndrome. Wedtug definicji zawartej w
Standardach Endokrynologii ,,zespdt deficytu testosteronu objawia si¢ zmniejszeniem
libido 1 potencji, statym zmeczeniem, pogorszeniem samopoczucia i jakosci snu,
nerwowoscia, uderzeniami gorgca, obnizeniem stgzenia testosteronu i wzrostem
stezenia gonadotropin w surowicy”. Definicje International Society of Andrology
(ISA) i European Association of Urology (EAU) podaja, ze jest to ,,zespot kliniczny i
biochemiczny zwigzany ze starzeniem si¢, charakteryzujacy si¢ typowymi objawami
oraz obnizonym stgzeniem testosteronu w surowicy krwi. Moze on powodowac
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znaczne pogorszenie jakosci zycia 1 negatywnie wplywa¢ na czynnos¢ wielu
narzadow i uktadow”.

Dane epidemiologiczne
Czesto$¢ wystepowania andropauzy w znacznym stopniu uzalezniona jest od
stanu zdrowia me¢zczyzn, o czym w wigkszoSci decyduje styl zycia, sposob
odzywiania czy stosowanie uzywek, a takze chorob wspotistniejacych,
cywilizacyjnych tj. nadci$nienia, dyslipidemii, otylosci, insulinoopornosci, cukrzycy,
choroby wiencowej. Przyjmuje si¢, Zze czgstos¢ wystgpowania andropauzy w populacji
mezezyzn:
— po 50. roku zycia wynosi 10-20%;
— po 60. roku zycia — 20-30%;
— po 70. roku zycia — 30-40%;
— po 80. roku zycia — 40-50%.
W przeciwienstwie do kobiecej menopauzy ten proces u mg¢zczyzn przebiega inaczej.
Przede wszystkim przebiega stopniowo 1 znacznie wolniej (spadek poziomu
testosteronu nastgpuje o okoto 1% na rok) i rozpoczyna si¢ w szerokim przedziale
wiekowym 40 — 60 lat. Roéwnoczesnie st¢zenie testosteronu wolnego i1 zwigzanego z
albuminami (testosteronu biodostgpnego) obniza si¢ o 2% rocznie. W tym okresie nie
ma jednoznacznego objawu dotyczacego sfery fizycznej i1 psychicznej oraz
laboratoryjnie nie mozna stwierdzi¢ definitywnie andropauzy, poniewaz:
1. Spadek testosteronu, czyli gltéwnego hormonu androgenowego jest
stopniowy,
2. Zakres norm laboratoryjnych testosteronu jest inny w réznym przedziale
wiekowym i ich zakres jest szeroki
3. Nie obserwuje si¢ wzrostu poziomu hormonéw przysadkowych jak w
przypadku np. FSH w menopauzie
4. Zmniejszenie dzialania testosteronu wynika nie tylko ze spadku funkcji
wydzielniczej jader, ale réwniez ze wzrostu biatek wigzacych androgeny
(przez co sa nieaktywne) oraz zmniejszenia aktywnosci przysadki mozgowe;j
pobudzajacej jadra do produkc;ji testosteronu

Innymi hormonami, ktorych spadek jest obserwowany w trakcie andropauzy sa:
dehydroepiandrosteron (DHEA), niektére estrogeny (estradiol i estron), hormon
wzrostu 1 melatonina.

Obecnie problemem dotyczacym zdefiniowania zaburzen jest odniesienie stg¢zen
testosteronu u mg¢zczyzn w réznych przedziatach wickowych do dzisiejszych norm,
poniewaz np. st¢zenia testosteronu u mezczyzn w wieku ok. 70 lat nierzadko siegaja
bowiem gornych zakreséw dzisiejszych norm, ktére zostaly wyznaczone stosunkowo
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niedawno dla dzisiejszej populacji. Logika nakazuje stwierdzi¢, ze taki 70-latek majac
kiedy$ 30 lat miat zdecydowanie wyzsze stg¢zenie testosteronu niz obecni 30-latkowie
zgodnie z obecnymi normami. Wynika to z negatywnego wplywu cywilizacji na stan
zdrowia obecnie zyjacych mezczyzn.

Diagnozowanie i rozpoznanie
Przed postawieniem diagnozy zaburzen hormonalnych u mezczyzn nalezy

zrdéznicowac te zaburzenia wynikajace z procesu starzenia si¢ organizmu z zespotem
zaburzen chorobowych okre§lanych jako hipogonadyzm, ktory moze byé
spowodowany nastgpujacymi chorobami:

1. Jader,

2. Przysadki mézgowej, ktora wplywa na czynnos$¢ gonad

3. Genetycznymi wynikajacymi z zaburzen rozwojowych w zakresie

réznicowania si¢ plci

Rozpoznawanie hipogonadyzmu nie przysparza trudnosci — w przypadku
tego zaburzenia stwierdza si¢ obnizone st¢zenie testosteronu, a st¢zenie hormonow
przysadkowych (LH i FSH) w zaleznos$ci od przyczyn jest znacznie podwyzszone
(choroby jader) albo znacznie obnizone (choroby moézgowia). Konieczne jest takze
oznaczenie prolaktyny, gdyz objawy hipogonadyzmu moga by¢é wywotane
przez hiperprolaktynemi¢. Natomiast rozpoznanie zaburzen wynikajacych z samej
andropauzy wymaga analizy calo$ci obrazu klinicznego, w tym objawow
zglaszanych przez pacjenta. Niestety nie sg one specyficzne dla andropauzy i moga
wystepowac w przypadku roznych schorzen. Naleza do nich:

- zaburzenie funkcji seksualnych (spadek libido, impotencja, brak satysfakcji z zycia
seksualnego),

- wzrost ilosci tkanki tluszczowej (nawet o 10-15 kg), zmniejszenie masy
migsniowej ( do 25%) i kostnej (osteopenia),

- zwigkszenie ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i osteoporozy,

- objawy psychofizyczne, na przyklad uczucie zme¢czenia, zaburzenia snu, objawy
depresyjne.

W trakcie andropauzy obserwuje si¢ splaszczenie rytmu dobowego
wydzielania testosteronu, to znaczy stgzenia poranne i wieczorne nie rdznig si¢
istotnie od siebie, gdzie w warunkach fizjologicznych testosteron jest syntetyzowany
w ilosci okolo 7 mg dziennie w rytmie dobowym, z najwyzszym wydzielaniem do
krwioobiegu w godzinach porannych i najmniejszym w godzinach popotudniowych.

Zaburzenia w zakresie wydzielania hormonow plciowych to nie tylko starzenie
si¢ organizmu czy choroby organiczne w zakresie uktadu podwzgorze - przysadka -
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gruczotly plciowe, ale rowniez codzienny nieprawidtowy tryb zycia. Stres, problemy
psychiczne, nadmierny wzrost albo spadek masy ciata, mata aktywnos¢ fizyczna
albo przetrenowanie, zazywane leki czy uzywki moga doprowadzi¢ do zmniejszenia
wydzielania hormondéw plciowych, co w zbieznosci z okresem S$redniego wieku
pacjenta moze zosta¢ uznane za wystgpienie andropauzy. Moze to by¢ przyczyna
wdrozenia niepotrzebnego leczenia hormonalnego obarczonego ryzykiem powiktan,
a nieprzynoszacego trwatych korzysci. W przypadku bardziej precyzyjnie
zdefiniowanego zespotu deficytu testosteronu (TDS) rozpoznaje si¢ go wtedy, gdy
wspotwystepuja niskie stgzenia testosteronu i objawy kliniczne hipogonadyzmu, a
wigc stwierdzenie tylko i wylacznie niedoboru testosteronu nie upowaznia do
rozpoznania TDS. W badaniach amerykanskich Massachusetts Male Aging Study
(MMAS) przyjeto robocza definicje TDS jako obecno$¢ przynajmnie;j:

- 3 z 8 objawdéw hipogonadyzmu (dysfunkcja erekcyjna i zmniejszenie libido,
pogorszenie jako$ci zycia, zaburzenia snu, rozdraznienie lub stany depresyjne, uczucie
przewleklego zmgczenia, otyto§¢ brzuszna, zmniejszenie masy i sity mig$niowe;j,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci),

- stezenie testosteronu catkowitego ponizej 6,94 nmol/l (2 ng/ml) lub

- stgzenie testosteronu catkowitego pomigdzy 6,94 a 1,88 nmol/l (2—4 ng/ml) oraz
testosteronu wolnego ponizej 0,31 nmol/l (89 pg/ /ml).

Istotnym problemem w rozpoznawaniu TDS jest brak powszechnie akceptowanej
dolnej granicy normy testosteronu. Dotychczas przyjmowano rdézne wartosci
minimalnego stezenia testosteronu, uznawane za prog, ktérego nie nalezy przekraczac
i ponizej ktorego nalezy wdrozy¢ substytucje hormonalng. Jednak te wartosci progowe
byly rozbiezne — od 8,67 nmol/l do 12,12 nmol/l (rozrzut prawie 40%).

Postepowanie terapeutyczne

W zwigzku z faktem przeprowadzenia badan na réznych populacjach i z
zastosowaniem réznych metod laboratoryjnych oceny stgzen testosteronu przyjeto, ze
nie nalezy wyznacza¢ norm wiekowych, a opracowane zalecenia odnosza si¢ do
stezen obserwowanych u zdrowych mtodych mezczyzn. Normy te réznig si¢ w
zalezno$ci od odpowiednich rekomendacji i wahajg miedzy 2,3 ng/ml a 3,5 ng/ml (8—
12 nmol/l). Nie stwierdza si¢ prostej, liniowej korelacji migdzy objawami klinicznymi
hipogonadyzmu a st¢zeniami testosteronu.

Zalecenia opracowane przez mig¢dzynarodowe stowarzyszenia ISSAM, ISA i
EAU podaja nastepujace wartosci w celu zastosowania w terapii zastepczej:
— w przypadku stezenia w surowicy testosteronu catkowitego ponizej 8 mmol/l (2,31
ng/ml) lub testosteronu wolnego ponizej 180 pmol/l (52 pg/ml) pacjent wymaga
leczenia zastepczego testosteronem;
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— w przypadku st¢zenia testosteronu catkowitego powyzej 12 mmol/l (3,46 ng/ml)
lub testosteronu wolnego powyzej 250 pmol/l (72 pg/ml) pacjent nie wymaga leczenia
zastgpczego testosteronem;

— mozna rozwazy¢ probe¢ leczenia zastepczego testosteronem u mezczyzn z
objawami klinicznymi TDS 1 st¢zeniami testosteronu catkowitego pomigdzy 8 a 12
mmol/l (od 2,31 do 3,46 n/ml).

Powyzsze zalecenia sa duzym uproszczeniem, poniewaz nie odzwierciedlaja
o$rodkowego mechanizmu niedoboru testosteronu, czyli wplywu podwzgorza i
przysadki na czynno$¢ gonad. W wyniku uwalniania gonadoliberyny GnRH w
podwzgdrzu, w uproszczeniu dochodzi do wydzielenia przez przysadke gonadotropiny
LH, ktora z kolei stymuluje syntezg testosteronu w komoérkach Leydiga w jadrach.
Proces zmniejszania si¢ syntezy testosteronu rozpoczyna si¢ okoto 35.—40. roku zycia
i jest niezwykle zmienny osobniczo. Zmiany w obregbie jader charakteryzuja si¢
postepujacym zmniejszeniem liczby komodrek Leydiga oraz pogorszeniem ich
czynno$ci, stopniowym pogarszaniem funkcji komérek Sertoliego i w konsekwencji
zmniejszeniem wydzielania inhibiny, upo$ledzeniem mikrokrazenia i1 ukrwienia
komorek jader oraz zmianami wstecznymi. Jednak mozliwos$¢ skutecznej endosyntezy
testosteronu zachowana jest do poznej starosci, co przeczy pogladom o zaniku wraz z
wiekiem czynnosci komoérek Leydiga, chociaz jest ona na pewno nieco stabsza niz w
miodym wieku. Przydatnym wskaznikiem laboratoryjnym do oceny nasilenia
hipogonadyzmu jest wskaznik deficytu testosteronu (WDT) obliczany wedlug wzoru:
stezenie testosteronu (ng/ml)/stezenie LH (jm./l), gdzie wartos¢ WDT wynoszaca
ponizej | uznano za charakterystyczny, hormonalny wykladnik hipogonadymu
zwigzanego z wiekiem. W tym przypadku na podstawie WDT i/lub stanu klinicznego
pacjenta, mozna zastosowac terapi¢ indukcji endosyntezy testosteronu przy uzyciu
preparatu hormonalnego hCG czyli gonadotropiny kosmoéwkowej. W czasie terapii
hCG nastepuje skuteczny, dajacy dobre efekty kliniczne, wzrost st¢zenia testosteronu,
w zwiazku z poprawa funkcji gonad. Po przerwaniu terapii hCG pacjenci uzyskuja
takg samg synteze wlasnego testosteronu, jaka mieli przed terapia hCG, z czego okoto
30% z nich ma stgzenie hormonu znacznie wyzsze, niz mieli przed terapia.

Pomimo mozliwosci wspotistnienia ztozonych niedoboréw hormonalnych u
mezezyzny z objawami hipogonadyzmu (niedobér dehydroepiandosteronu [DHEA] i
hormonu wzrostu/IGF-1 [insulin-like growth factor 1]), obecnie leczeniem z wyboru
jest stosowanie preparatow testosteronu. Leczenie podejmuje si¢ u mezczyzn z
objawami klinicznymi spetniajgcymi kryteria nieprawidlowego poziomu testosteronu.
Przed rozpoczeciem leczenia u kazdego pacjenta nalezy:

- oznaczy¢ stgzenie testosteronu calkowitego, hormonu LH i obliczy¢ wskaznik
niedoboru testosteronu,
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- przeprowadzi¢ badanie urologiczne (per rectum),
- wykonac¢ ultrasonografi¢ transrektalna,
- oznaczy¢ stezenie PSA, u wszystkich mg¢zczyzn powyzej 45. roku zycia,
- oznaczy¢ morfologic krwi, stezenie lipidow, glikemie, stgzenie hemoglobiny
glikowanej (HbAlc),
- oceni¢ funkcje¢ watroby i w miar¢ koniecznosci
- wykona¢ badanie densytometryczne kosci.

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do leczenia preparatami testosteronu jest
rak gruczotu krokowego i rak sutka, ewidentna policytemia oraz zaawansowane
schorzenia dolnych drég moczowych.

Wedlug dotychczasowych obserwacji  klinicznych leczenie preparatami
testosteronu jest bezpieczne, szczegolnie przy doborze prawidlowych dawek leku. W
czasie leczenia moze wystapi¢ miernie nasilona tkliwo§¢ gruczotéw piersiowych
(szczegdlnie na poczatku leczenia) oraz wzrost hematokrytu i liczby erytrocytow, co
jest wyrazem anabolicznego dziatania testosteronu na szpik. Objawem androgenizacji
moze by¢ rowniez niewielkie powigkszenie gruczotu krokowego.

Pierwsze efekty wyrownywania niedoboru testosteronu odnoszace si¢ do jakosci
zycia pojawiaja si¢ po 2—4 tygodniach leczenia, ale funkcje seksualne ulegaja zwykle
istotnej poprawie dopiero po 3—6 miesigcach leczenia, a nawet pdzniej. Natomiast
efekty metaboliczne ulegaja poprawie zwykle po uptywie minimum 1 roku leczenia.
W przypadku zastosowania terapii preparatami hormonalnymi zawierajagcymi hCG
(gonadotroping kosmoéwkowsg) pobudzajagcymi endosyntezg testosteronu poprawa
stanu klinicznego i metabolicznego wystepuje juz po 1 — 2 miesigcach. Stosowanie
hormonalnego leczenia zastepczego u mezczyzn powoduje poprawe wielu
wskaznikow klinicznych i metabolicznych:

- wzrostu masy i sity mi¢$niowej;

- wzrostu masy tkanki kostnej;

- profilu lipidowego osocza;

- zmniejszenia insulinemii i insulinoopornosci;

- zmniejszenia masy tkanki thuszczowej i wzrostu bezttuszczowej masy ciata.

Nalezy doda¢, ze diugotrwale podawanie testosteronu prowadzi w pierwszej
kolejnosci do bezptodnosci, a w dalszym czasie do nieodwracalnego zaniku jader —
mezezyzna jest do konca zycia skazany na przyjmowanie testosteronu, czego nie
obserwujemy w przypadku podawania hCG.

Obecnie w terapii stosowane sa domigsniowe estry testosteronu stosowane co
kilka tygodni oraz 1% i 2% preparaty testosteronu w zelu, aplikowane na skore
codziennie. Inng metoda, znang od ponad 50 lat, jest podawanie gonadotropiny
kosmoéwkowej. Metoda jest do$¢ bezpieczna. W czasie jej wieloletniego stosowania
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nie obserwowano zadnych powiklan. Potwierdzaja to raporty Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych w Warszawie — w okresie ostatnich 14 lat nie stwierdzono u
zadnego megzczyzny niepozadanego dziatania preparatow stosowanych w terapii,
ktorych aktywnym sktadnikiem jest hCG. W Polsce dostgpne sa produkty lecznicze
zawierajagce hCG, ktore stosuje si¢ domigéniowo lub podskornie w dawkach od 2500j
do 50005 co kilka dni (2 x w tyg).

Leczenie testosteronem powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
endokrynologa, najlepiej o specjalizacji z andrologii oraz monitorowane poprzez
okresowa kontrole parametrow metabolicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
okresowej kontroli stezen hormondéw. W uzasadnionych wskazaniach dotyczacych
rozpoczgcia terapii wyréwnywanie niedoboru testosteronu zwigzanego z wiekiem ma
pozytywny wpltyw na wiele czynnikow zdrowotnych. Obserwuje si¢ poprawe jakosci
zycia oraz zmniejszenie lub ustgpienie wielu objawow ze sfery psychiki i sfery
seksualnej.
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Halina Wnorowska
Kiedy ?

Jakie ziarno wyda ziemia,
ktora szlochy te styszata ?

Gdzie utuli matka dziecig,
wszak ich chata spopielata ?

Kiedy deszcze zmyja czerwien ziemi,
ktora rdza razona ?

Kiedy wiatr rozwieje rozpacz,
kiedy wolno$¢ odrodzona ?

Kiedy usmiech twarz ozdobi,
kiedy dumka cisz¢ przerwie ?

Kiedy mito$é, kiedy zgoda,
kiedy roze¢ dla niej zerwiesz ?
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