ROCZnIKI Naukowe

Wioctawskiego Oddziatu PTFarm

®» Zeszyinrll @&




Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne
Oddzial Wroclawski

Roczniki Naukowe
Wroclawskiego Oddzialu
PTFarm

NR 11
2006

Wroclaw 2006




Naktadem Wroctawskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego

Redakcja naukowa
Prof. dr hab. Aleksander A. Kubis
dr Jan Meler

PTFarm. Oddziat Wroctawski

Copyright by PTFarm Oddzial Wroctawski
ISSN 1509-5517
Naktad: 1200 egz.

Wydawca:
PTFarm Oddzial Wroctawski

Realizacja wydania na zlecenie PTFarm:
BWR Opal - Marek Borowski, Robert Niewiadomski
53-601 Wroctaw
ul.Teczowa 83
tel. +48 71 750 30 64,
tel./fax +48 71 34 284 15,
tel. kom. 0 501 403 272,

0501151 684




Wroctawski Oddziat
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego



Dorota Haznar, Janusz Pluta

Katedra Farmacji Stosowanej, Zaktad Farmacji Aptecznej
Akademii Medycznej we Wroctawiu
Wyktad wygloszono 28.01.2005 .

Misja w zawodzie aptekarza

Powszechnie uwaza sig, ze od osob wykonujacych zawody medyczne powinno
wymagaé si¢ powolania oraz poczucia misji. Warto si¢, wiec zastanowic¢ czy takze
w aptekarstwie, bedacym przeciez zawodem medycznym, mozliwe jest wyodrebnienie
elementdw misji, i czy na poczatku XXI wieku mozna jeszcze mowié o misji
1 postannictwie w zawodzie aptekarza. Tak postawiony problem wymaga ustalenia, co
rozumiemy pod tymi pojeciami. Stownik j¢zyka polskiego podaje nastepujgce definicje:

Zawdd - umiejetnos¢ wykonywania pracy w danej dziedzinie, fachowe stale

wykonywanie jakiejs pracy w celach zarobkowych
Misja - odpowiedzialne zadanie do spelnienie, wazne zalecenie do spelnienia,
poslannictwo.

Poslannictwo - wzniosle zadanie, misja do spelnienia.

Powolanie - sklonnosé, zdolnos¢ zamitowanie do czegos, czyjes przeswiadczenie
o tym, zZe pewien zawdd, droga Zyciowa sq dla danej osoby
najwilasciwsze.

Aptekarstwo posiada niewatpliwie cechy zawodu gdyz wymaga umiejetnosci i opiera
si¢ na fachowym wykonywaniu pewnych czynno$ci w celach zarobkowych. Jednak
przedmiotem obrotu w aptece jest specyficzny produkt, jakim jest lek, stuzacy poprawie
jakosci zyciapacjenta. O czym mowi tez art. 7 Kodeksu Etyki Aptekarza:

LArt. 7. Aptekarz w swej praktyce zawodowej uwzglednia fakt, ze s$rodki
farmaceutyczne i materialty medyczne stanowia niezbg¢dny element opieki zdrowotnej
inie moga by¢ traktowane jak zwykly przedmiot obrotu handlowego”

Misjq aptekarzy jest shuzenie czlowiekowi, a przede wszystkim jego zdrowiu
w oparciu o swojg wiedze 1 umiejetnosci. Dziatanie to powinna cechowad
bezinteresownos$¢. Tak rozumiana rola farmaceuty nie jest zastuga ostatnich
dziesigcioleci, nalezy uswiadomi¢ sobie, ze nauki farmaceutyczne i aptekarstwo sa
gleboko zakorzenione w historii. To wtasnie na przestrzeni wiekdéw ksztattowat si¢ obraz
farmaceuty orazroli, jaka peini on takze w dzisiejszej rzeczywisto$ci.

» |-} Moje polecenia bede wydawac na pozytek i korzys¢ chorych, wedlug najlepszej
mozliwosci 1 osadu, begdg ich strzec przed wszystkim, co mogloby im zaszkodzié
iskrzywdzi¢[...]”

»[---]Takze nikomu nie podam $miertelnego srodka, takze nawet, gdy bede o to
proszony i nikomunie b¢dg przy tym doradzat[...]”

» L...] Do wszystkich domow, do ktérych wejde, wejde dla pozytku chorego, wolny od
wszelkiej nieprawosci i wszelkiego wystepku|...]”

Sato fragmenty ,,przysiggi Hivokratesa” (400-300p.n.e.), ktdéry uznawany jest za ojca




nauk medycznych i twérce m.in. zasad receptury i sposoboéw przygotowania lekow.
Mozna tez powiedzieé, ze okreslit on podstawowe zadanie zawodow medycznych, w tym
aptekarstwa, jakim jest troska o zdrowie i Zycie pojedynczego cziowieka, a takze
spoleczenstwa.

W 1231 roku edykt medyczny Fryderyka II ,,oddzielif” medycyne od farmacji oraz
zakazal handlowej wspdlpracy lekarza i aptekarza. Pochodzaca z tego samego wieku
»przysiega bazylejska” (1271r) zakazywata natomiast aptekarzom wydawania lekarstw
bez recept oraz nakazywat zachowywanie respektu w stosunku do lekarzy. Od aptekarzy
wymagano takze wyznania chrzescijanskiego, ktore bylo podstawa zasad etycznych
Owczesnego czasu. Jak widaé, wige od najdawniejszych czasow od aptekarzy wymagano
uczciwosci, nienagannych zasad moralnych oraz ciaglego poglebiania swojej wiedzy.
Wiele ztych zasad wypracowanych przed wiekami jest weiaz aktualnych.

W obecnej rzeczywistosci specyfik¢ zawodu oraz rol¢ farmaceuty ksztaltuje
obowiazujace w naszym kraju prawo. Podstawowym aktem prawnym definiujacym
apteke oraz zakres ustug $wiadczonych przez farmaceute jest ,,Prawo farmaceutyczne”.
Wrozdzial 7 ustawy z dn. 7.09.2001 mozemy przeczytac:

Art.86.

1. Apteka jest placowka ochrony zdrowia publicznego, w ktorej osoby uprawnione

$wiadcza w szczegdlnosci ustugi farmaceutyczne, o ktérych mowa w ust.2

2. Nazwa apteka zastrzezona jest wylacznie dla miejsca $wiadczenia ustug farma-

ceutycznych obejmujacych:

1) wydawanie produktow leczniczych 1 wyrobéw medycznych, okreslonych w od-
rebnych przepisach

2) sporzadzanie lekow recepturowych [...]

3) sporzadzanie lekow aptecznych

4) dzielanie informacji o produktach leczniczych i wyrobach medycznych.

Dokladniejsze okreslenie zadan, jakie powinien wykonywa¢ farmaceuta mozemy
znalez¢ w ustawie o izbach aptekarskich zdn. 19.04.1991 wrozdziale 1.

Art. 2a. Wykonywanie zawodu farmaceuty ma na celu ochrong zdrowie publicznego
iobejmuje dziatalno$é polegajaca w szczegolnosci na:

1) Wydawaniu produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych bedacych przed-
miotem obrotu w aptekach i hurtowniach farmaceutycznych oraz sprawo-
waniu nadzoru nad ich obrotem, przechowywaniem i wykorzystaniem,

2) Sporzadzaniu i wytwarzaniu produktéw leczniczych

3) Sprawdzaniu jakosci i tozsamosci lekéw recepturowych lekow aptecznych
ilekéw gotowych

4) Udzielaniu informacji i porad odno$nie dziatania produktéw leczniczych
i stosowania wyrobow medycznych bedacych przedmiotem obrotu w apte-
kach i hurtowniach farmaceutycznych

5) Kierowaniu apteka, dzialem farmacji szpitalnej lub hurtownia farmaceutyczna

6) Wspotuczestniczeniu w sprawowaniu nadzoru nad gospodarka produktami
leczniczymi, w szczegolnosci w zaktadach opieki zdrowotne;j

7) Wspétudziale w badaniach klinicznych prowadzonych w szpitalu




8) Wspotudziale w badaniach nad lekiem, monitorowaniu niepozadanych
dziatan lekow i przekazywaniu tych informacji wlasciwym organom.

W $wietle powyzszych zapiséw prawnych aptekarstwo jest niewatpliwie zawodem.
Wydawanie produktéw leczniczych z apteki, zarowno tych, dla ktorych wymagana jest
recepta lekarska jak i tych dostgpnych w sprzedazy odrgczne, Jest najbardziej
oczywistym przejawem dziatalnosci aptekarza. Niewatpliwie czynnosci te sg fachowym
wykonywaniem pracy w celach zarobkowych, bo przeciez sprzedaz lekéw jest zrodtem
dochodéw kazdej apteki (na razie jedynym). Przy ich wykonywaniu wymagana jest
doskonala znajomo$¢ zmieniajacych sig przepiséw i wymogow formalnych dotyczacych
recept, wiedza merytoryczna z zakresu stosowania i dziatania wydawanych produktow.

Przedmiotem obrotu w aptece jest produkt tak specyficzny jak lek, ktory stosowany
wlasciwie stuzy zachowaniu, podtrzymaniu lub przywrécenia zdrowia, natomiast
nieprawidlowe jego stosowanie moze powodowac niebezpieczne dla pacjenta skutki.
Ustawodawca wskazuje na konieczno$¢ potaczenia wydawania produktu leczniczego
z udzielaniem informacji i porad do nich si¢ odnoszacych. (art2a ust.4).W tradycyjnym
ujeciu jednym z podstawowych dziatafi wykonywanych przez farmaceutg w aptece jest
sporzadzanie i wytwarzanie produktéw leczniczych oraz zwigzana z tym kontrola jakosci
i tozsamosci lekow recepturowych oraz lekoéw aptecznych. Mozna powiedziec, ze
z historycznego punktu widzenia znajomo$¢ surowcow leczniczych oraz umiejetnosc
wytwarzania z nich lekow stata si¢ zaczatkiem aptekarstwa jako zawodu. Sporzadzanie
lekéw recepturowych jest swego rodzaju sztuka - rzemioslem wymagajacym ogromnej
wiedzy teoretycznej oraz umiejetnosci praktycznych. Na tej podstawie mozna, wigc
stwierdzi¢, ze aptekarstwo jest niewatpliwie zawodem. Jednak w ostatnim
dziesiecioleciu obserwuje si¢ znaczacy spadek ilosci sporzadzanych w aptekach lekow
recepturowych i aptecznych. Tendencja ta obserwowana jest nie tylko w naszym kraju,
ale w calej Europie. Wytwarzanie lekow stato si¢ domeng przemystu farmaceutycznego,
ktéry w znacznym stopniu nastawiony jest na zysk. Wymusza to zmiany w strukturze
wykonywanego zawodu aptekarza.Przedstawione powyzej aktywnosci zawodowe
aptekarzy sq tymi dziataniami, ktére wymagane sa przez ustawodawcg, a ktdre stanowig
o tym, ze aptekarstwo jest zawodem. Prawo i administracja nie wymaga wprost od
aptekarzy, aby pehili misje. Pozwala to traktowac nasza dziatalno$¢ tak, jak kazdy inny
zawod 1 dziatalnos¢ gospodarcza. Jednak to aptekarze sami powinni narzucac sobie
pelienie misji gdyz oczekujg tego pacjenci. Obecnie przejawem realizacji misji
aptekarzy jest stosowanie przez nich zapisow kodeksu etycznego i praktyczna realizacja
opieki farmaceutycznej. Zgodnie z tresciag Kodeksu etyki Aptekarza:

Wstep: ,, Aptekarz podejmujac wykonywanie zawodu bierze na siebie obowigzek
shuzenia chorym”.

Art.3 ,,Powolaniem aptekarza jest wspc’)}udziai w ochronie zycia i zdrowia,
zapobleganle chorobom, niesienie ulgi w 01erp1en1u

Art.6 ,,Czynno$¢ zawodowa aptekarza nie moze by¢ swiadomym dziataniem na
szkode zdrowia ludzkiegol..]

Art. 9. Aptekarz wykonujacy swe obowigzki zawodowe zobowiazany jest do:

1. Udzielania jednakowo troskliwej pomocy fachowej wszystkim zwracajacym
sie o nig osobom.




2. Udzielania pierwszej pomocy w naglych wypadkach w ramach posiadanej
wiedzy.

3. Udzielania niezbgdnych porad w doborze lekéw nie wymagajacych recepty
lekarskiej.

4. Odmawiania wydawania $rodkow farm. [..], jezeli ma podstawy przypusz-
czad, ze zostang uzyte [..] z zamiarem zaszkodzeniu zdrowiu.

5. Odmawiania wydania srodkéw farm. [..], na recepte, ktora budzi zastrze-
Zenia, co do autentycznosci lub prawidtowego wystawienia.

6. W miarg posiadanych wiadomosci udzielania pacjentowi rzetelnej i zrozu-
mialej informacji o srodkach farm. [..].

Art. 12. W szczegdlnych uzasadnionych przypadkach aptekarz ma prawo w interesie
pacjenta odmowié wydania leku.

Stosowanie si¢ do zapisoéw Kodeksu moze, w niektérych przypadkach, zmniejszyc¢
zyski aptekarza, jednak dobro chorego wymaga bezwzglednego ich stosowania i co
wazne jest powszechnie akceptowane przez nasze Srodowisko.

Zmiany zachodzace w opiece zdrowotnej wplywaja rowniez na zmiany w obszarze
dziatann farmaceutéw, wymuszajac zwigkszenie roli informacyjnej, edukacyjnej
i doradczej. Odpowiedzia na zmieniajaca si¢ rzeczywistosé w funkcjonowaniu apteki jest
nowa filozofia postgpowania farmaceuty wobec pacjenta, jaka jest opieka
farmaceutyczna. Jednym z istotnych jej elementéw jest zmiana podmiotu dziatan
aptekarza na pacjenta z leku stanowiacego do tej pory centrum zainteresowania. Czym
Jestopieka farmaceutyczna, istnieje wiele jej definicji jedna z nich jest:

,»Opieka farmaceutyczna jest odpowiedzialnym zapewnieniem farmakoterapii, ktore;j
celem jest uzyskanie okreslonych jej efektow poprawiajacych jakosé zycia pacjenta
»(Hepleri Strand 1990)

Odpowiedzialne zapewnienie farmakoterapii stanowi zesp6t dziatan rozpoczyna-
jacych si¢ wydaniem leku pacjentowi, ktore jak stwierdzit autor powyzszej definicji jest
poczatkiem, anie koficem leczenia i obejmuje ponadto:

+ Udzielanie informacji i porad zwigkszajacych skutecznos$é i bezpieczenstwo
stosowania przepisanych lekow

» Zapobieganie wystapieniu niekorzystnych interakcji miedzy jednoczesnie
stosowanymi lekami

» Poradnictwo w zakresie stosowania lekéw OTC

» Edukacj¢ pacjenta.

Wymienione zadania stanowia rozwinigcie tresci zadan zapisanych w ustawie
farmaceutycznej i ustawie o izbach aptekarskich, jednak stanowia nie-zarobkowa czgsé
pracy farmaceuty, a aptekarze podejmuja ja dobrowolnie zgodnie zasadami etyki
zawodowej (wczesniej wspomniany art3. Kodeksu Etyki Aptekarza).

Wydawanie lekdw przepisanych na receptg przez lekarza, w obecnej rzeczywistosci,
nie moze obejmowac tylko ,przekazania” pacjentowi opakowania odpowiedniego
specyfiku z informacja ,jedna tabletka trzy razy dziennie”. Jest ono réwniez ocena
mozliwosci wystapienia niekorzystnych interakcji pomiedzy réwnoczesnie stosowanymi
lekami, przekazaniem doktadnych informacji na temat stosowanej terapii i wyjasnieniem
pacjentowi jego watpliwosci. Warto zwroci¢ tu uwage, ze pacjenci bardzo czgsto nie




rozumieja informacji przekazywanych im przez lekarza, a takze nie zapamigtujg zalecen
przez niego przekazywanych (rys. 1).
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Rys. 1. Czynniki wptywajace na nie stosowanie si¢ pacjentow do zalecen terapeutycz-
nych na podstawie badan przeprowadzonych wsrod pacjentow w Polsce [5]

Farmaceuci natomiast przekazuja informacje dotyczace leku w warunkach bardziej
sprzyjajacych ich zapamigtaniu (pacjent przychodzi do apteki po lek 1 informacje o nim)
oraz sa one przekazywane bardziej zrozumiatym dla niego jezykiem. Dziatania takie
wplywaja na zwigkszenie skutecznosci farmakoterapii, a tym samy polepszajg jakos¢
zyciapacjenta.

Trudnosci z dostaniem si¢ pacjentéw do lekarza, wynikajace z niedoskonatosci
systemu opieki zdrowotnej, sprawiaja, ze pacjenci coraz czgsciej zwracajg si¢ po porade
do aptekarza lub prébuja sami si¢ leczy¢. Apteka jest dla nich fatwiej dostgpna placowka
stuzby zdrowia, a obecny tam magister farmacji jest specjalista w zakresie stosowania
lekéw. Latwa dostepnoéé lekow OTC, réwniez w obrocie poza aptecznym, oraz
agresywna reklama powoduje, ze sa one bardzo czgsto naduzywane i rownie czesto
stosowane niewlasciwie. Z tego powodu bardzo istotne z punktu widzenia
bezpieczenstwa farmakoterapii jest doradztwo w zakresie ich stosowania. Pacjenci,
zwykle nie posiadajacy wiedzy medycznej, korzystajac z wiedzy ,reklamowej” stawiajg
sobie ,,diagnoze” i na tej podstawie ,,ordynuja” sobie leki. Czgsto juz w czasie krotkiej
rozmowy okazuje sig, ze wybrany samodzielnie przez pacjenta lek nie jest dla niego
wlasciwy i wskazany, a aptekarz, kierujac si¢ swoja najlepsza wiedza, odmawia
sprzedania leku, rezygnujac z zysku, majac na uwadze dobro pacjenta.




Warto tez zauwazy¢, ze aptekarze przekazuja czgsto pacjentom swojej apteki nie tylko
dotyczace sprzedawanego produktu, ale takze informacje bardziej ogélne dotyczace np.:
diety czy zdrowego trybu zycia i biora udzial w przekazywaniu informacji dotyczacej
profilaktyki zdrowotne;j.

Wydaje sig, ze edukacyjna rola farmaceuty jest szczegdlnie istotna, zwlaszcza
w zakresie edukacji pacjentdéw z chorobami przewlektymi np.: cukrzyca, astma,
nadci$nieniem. Istotnym elementem w terapii tych choréb jest wiedza pacjenta na temat
swojej choroby, co w znacznym stopniu zmniejsza jego obawy w stosunku do choroby
i pozwala na jego aktywny udzial w procesie terapeutycznym. Prowadzone (m.in.
w Szkocji) badania potwierdzaja bardzo duza, skutecznos$¢ aptekarzy w edukacji
pacjentéw z choroba przewlekta (rys. 2).
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Rys. 2. Wiedza pacjentéw na temat cukrzycy na podstawie
badan przeprowadzonych w aptekach w Szkocji [6]

Skutecznos¢ ta w duzej mierze wynika z wymienionych juz wczesniej
czynnikow, czyli:
»Latwej dostgpnos¢ do apteki i pracujacego tam personelu fachowego
» Informacje przekazywane s przez farmaceute jezykiem zrozumiatym dla pa-
cjenta
» Farmaceuta ma duza wiedze zaréwno praktyczng jak i teoretyczna na temat
choréb oraz lekow M
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Farmaceuta moze tez uczestniczyé aktywnie w obnizaniu kosztow leczenia
ponoszonych przez pojedynczego pacjenta, ale takze w ogdlnym rozrachunku obnizajac
koszty ponoszone przez spoleczenstwo. Jest to tym bardziej istotne, ze koszty leczenia,
zwlaszcza choréb przewleklych sa bardzo wysokie, a bardzo duzy ich procent stanowig
leki. Przykladowo w przypadku Zle kontrolowanej astmy dochodzi do jej zaostrzenia
i przejécia ze stanu lagodnego do stanu umiarkowanego lub ciezkiego. W stanach tych
koszty leczenia znaczaco wzrastaja, zwlaszcza wydatki ponoszone na leki. (rys. 3).
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Rys. 3. Roczne koszty bezposrednie w dolarach leczenia astmy
w zaleznosci od stopnia jej cigzkosci [7]

Aptekarz moze, wigc wplywajac na polepszenie skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa
farmakoterapii, zwigkszy¢ skutecznos¢ kontroli choroby, zapobiegajac jej zaostrzeniu,
czyli wplyna¢ na obnizenie kosztéw leczenia. Innym aspektem tego problemu jest
proponowanie pacjentom, ktorych czgsto nie sta¢ na wykupienie wszystkich lekow,
tafszych odpowiednikéw. Dzieki temu dla pacjenta lek jest dostepny imoze on stosowac
zalecona farmakoterapig uzyskujac poprawe stanu zdrowia.

Podsumowujac, jeéli za misje aptekarza uznamy ogét dziatan stuzacych ochronie
zdrowia 1 Zycia pacjenta oraz dziatania stuzace polepszeniu jakosci jego zycia, to za
przejaw misji mozemy uznac:
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» Sprawowanie nadzoru nad skutecznoscia i bezpieczenstwem farmakoterapii,

» Edukacj¢ pacjenta

» Doradztwo w zakresie stosowanych lekéw dostepnych ,,bez recepty”

» Propagowanie zdrowego stylu zycia, czyli ogét dziatan, ktére zawierajq sie
W pojeciu opieki farmaceutyczne;.

Czy wigc na poczatku XXI wieku mozna moéwié o misji w aptekarstwie?
Niewatpliwie aptekarstwo jest zawodem, pozwala, bowiem na zarabianie pienigdzy
potrzebnych farmaceucie na zycie. Przez prawo i niektérych wiascicieli aptek jest
traktowane jak zwykta dziatalnos¢ gospodarcza, a. przez niektore osoby jako biznes.
Jednak dla zdecydowanej wigkszosci srodowiska jest ono zwigzane z postannictwem
i misja. Istnieje wsréd nas zrozumienie dla bezinteresownej dzialalno$ci aptekarskie;.
Powszechne akceptowanie zasad deontologii oraz potrzeby praktycznej realizacji zadan
opieki farmaceutycznej w aptekach swiadcza o checi pelnienia misji przez aptekarzy.
Niewatpliwie przy wykonywaniu zawodu aptekarza istnieje konieczno$¢ pogodzenia
checei zysku z poczuciem misji. Nie wolno dopuscié do sytuacji, w ktorej chory stanie si¢
tylko srodkiem w dazeniu do uzyskania zysku. Pomimo istnienia trudnej sytuacji w wielu
aptekach, nalezy mimo wszystko propagowaé postawe bezinteresownosci w stosunku do
chorego. Jest to tym bardziej istotne, ze zauwazenie przez spoteczenstwo petnionej przez
aptekarzy misji, utatwi postrzeganie aptekarstwa jako zawodu zaufania publicznego.
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Wspélczesne poglady na rol¢ weglowodanow
w profilaktyce i leczeniu cukrzycy

Cukrzyca typu 1 i typu 2 jest choroba przewlekla, w ktorej istotnym elementem
terapii jest prawidlowa dieta stosowana rownolegle z odpowiednia farmakoterapia.
Cukrzyca typu 1 wystepuje wtedy gdy rozwinie si¢ proces autoimmunologiczny
prowadzacy do zniszczenia komérek B - trzustki. Objawy cukrzycy typu 2 wynikaja
z potaczonego dzialania insulinoopornosci obwodowej oraz zmniejszenia wydzielania
insuliny przez komorki beta. W konsekwencji catkowitego Iub czgsciowego braku
insuliny w obu typach choroby zburzona jest przemiana glukozy w organizmie i wzrasta
jej stezenie w krwi ponad wartosci prawidlowe (1). Whasciwie zaplanowane odzywianie
chorych na cukrzyce typu 1 i 2 ufatwia uzyskanie i utrzymanie prawidtowego poziomu
cukru we krwi oraz zapobiega pozniejszym powiktaniom tego schorzenia. Chociaz
potrzebe stosowania specjalnej diety w przebiegu cukrzycy uznano juz w XIX wieku to
spory dotyczace jej optymalnego skfadu i roli poszczegélnych sktadnikow odzywczych
w normalizacji poziomu glukozy i insuliny trwaja do chwili obecnej. Dotycza one
glownie ogdlnej podazy energii, zawartosci i rodzaju spozywanych tluszczow oraz
weglowodandw. Ten ostatni skladnik zawsze wzbudzal wiele kontrowersji z uwagi na
fakt, ze jest to glowny sktadnik energetyczny diety, a takze, ze jest to skladnik
bezposrednio wplywajacy na stgzenie glukozy we krwi. Poczatkowo ograniczano
chorym na cukrzyce radykalnie warto$¢ energetyczna positkow poprzez ograniczenie
gtéwnie spozycia weglowodanéw do 50g/dobg i uznano powszechnie, ze jest to jedyny
sposob przedtuzenia chorym zycia.Po odkryciu insuliny w roku 1922 zaczeta sig era
liberalizacji zalecen dietetycznychw cukrzycy i dostosowywania ilosci weglowodanow
w diecie do przyjmowanej dawki hormonu. Juz wtedy rozpoczgty si¢ spory pomigdzy
naukowcami, ktorzy z jednej strony propagowali maksymalne ograniczenia, a nawet
zakaz spozywania cukru i produktéw stodkich zawierajacych weglowodany proste,
a z drugiej strony wysuwane byly propozycje maksymalnej liberalizacji spozywania
stodyczy przez chorych i dostosowywania do tego spozycia dawek insuliny
rownowazacych wzrosty stgzenia glukozy we krwi. Przeciwnicy tej metody zywienia
chorych wg tzw. ,,wolnej diety” uwazali i uwazajgq nadal, ze wyréwnywanie zaburzen
metabolicznych w cukrzycy wylacznie za pomoca insuliny doprowadza do wzmozenia
chwiejnosci glikemii w ciggu dnia i nasilanie si¢ powiktan tej choroby (2). Spor ten
w zasadzie trwa do dzi$ mimo, iZ na temat roli ré6znych grup weglowodanéw w pato-
fizjologii cukrzycy wiemy znacznie wigcej niz lekarze na poczatku XX wieku. Lepiej
zrozumiemy istote dyskusji je$li poznamy blizej wplyw poszczegélnych grup
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weglowodanow na przemiany glukozy.
Jedno i dwu cukry: glukoza, fruktoza, galaktoza, sacharoza, maltoza, laktoza -

zawarte w takich produktach jak: owoce, warzywa, mleko, cukier buraczany i trzcinowy,
syropy, przetwory owocowe i warzywne, wyroby cukiernicze i piekarnicze, miody -
naleza do weglowodanow szybko przyswajalnych. Powoduja szybki wzrost stezenia
glukozy w krwi i szybki wyrzut insuliny z trzustki (3).

Polisacharydy skrobiowe - zawarte sa w produktach zbozowych: makach, kaszach,
chlebie i innym pieczywie, produktach macznych, a takze w ziemniakach, warzywach
bulwiastych i w niektorych owocach - naleza do weglowodanéw wolniej przyswajalnych
niz cukry proste. Przyrost stgzenia glukozy w krwi jest po nich wolniejszy niz po spozyciu
Jjednocukréw (3).

Polisacharydy grupy blonnika pokarmowego - dzielone s na rozpuszczalne i nie
ropuszczalne w wodzie. Substancje rozpuszczalne w wodzie to: B-glukany, niektore
hemicelulozy zawarte w warzywach, nasionach, produktach zbozowych petnoziar-
nistych - naleza do weglowodan6w nie przyswajalnych i po ich spozyciu nie wystepuje
wzrost stezenia glukozy w krwi. Wrecz nawet hamuja absorpcje tego cukru w przewodzie
pokarmowym i reguluja metabolizm. Polisacharydy nierozpuszczalne w wodzie: celulo-
za, ligniny, pektyny nie s3 trawione w przewodzie pokarmowym czlowieka, ale spetniaja
bardzo wazne funkcje fizjologiczne (3).

Obowiazujace w naszym kraju oraz w wigkszosci krajow europejskich i w Stanach
Zjednoczonych zalecenia dietetyczne w cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2 przedsta-
wione zostaty w Tab. 1.(4,5)

Tabela 1. Zalecenia zywieniowe w profilaktyce i leczeniu cukrzycy typu 1 i typu 2

= S e — . ,
i ] American Diabetes |
| Telecemia | Cukmycatypul | Cukrzycatypu2 | oo cion 2004
Osiggniecie lub Osiggniecie lub Utrzymanie lub !
Masa ciata utrzymanie naleznej | utrzymanie naleznej | osiggniecie ,rozsa- }
masy ciata masy ciata (otylos¢) | dnej” masy ciata II
Ustalane indywidu- !
alnie w zaleznosci od {
Zapotrzebowanie | wieku, stanu fizjolo- . . |
energetyczne gicznego, pici, aktyw- Jalld ebiolk IaioBek [
| nosci fizycznej |
; i aktualnej masy 1
| =11 =1 - = S ~ i
i ] s F
i Systematyczny jak obo_l: E c_iozd(?éko- ' i
| Aktywnos¢ wysitek fizyczny o g’gopf St |e30— " |Regularne ¢wiczenia |
fizyczna indywidualnie usta- dca .}k.m'”: 30 min. dziennie
lonej aktywnosci precs POSESSING
zmniejszenie dawki
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Weglowodany
:ogc’)lem (% energii)

‘ Cukier, stodycze
(cukry proste)

Produkty
skrobiowe

Btonnik
pokarmowy

| Thuszcze ogdtem
(% energii)

50 - 60 %
ilos¢ weglowodanow
wylicza sie chorym
doktadnie w oparciu
o wymienniki weglo-
wodanowe 1WW
=10g weglowoda-
néw, powoduje
wzrost stezenia glu-
kozy o 30 - 50mg%

Do 30g/dz.

wg indywidualnych
zalecen najlepiej jako
skiadnik produktow
weglowodanowych.
Produkty o wysokim
Gl tylko w stanach
niedocukrzenia

Pieczywo razowe,
maki z petnego prze-
miatu, ptatki zbozo-
we, ziemniaki - ok.
100g/dz

20 - 40g/dz. jako
skiadnik produktow
zbozowych petno-
ziarnistych, warzyw
i owocow o hiskiej

i $redniej zawartosci
weglowodanow

30 lub ponizej

jak obok
zalecana indywidu- 45 - 60% -
alna kontrola spozy- nie mniej niz
. e |
cia w zaleznosci od | 130g/dobe

masy ciata
i nasilenia glikemii |

Do 15 g/dz. Dopuszczone do
lub do 5g/dz. jesli | spozycia jako czesé
wystepuje otylosé. | ogélnej ilosci weglo-
Tylko jako sktadnik | wodanow. Unikac
produktéw weglowo-| spozycia produktow

danowych o wysokim GL

jak obok i jak obok

Wedtug indywidual-
' nych zalecen.
Produkty - jak obok

jak obok

Wedlug indywidual- |
nych zalecen w !
| zaleznosci od stanu
| odzywienia i celow
' leczenia !

25-30

Nasycone kwasy
tluszczowe
(% energii)

! Jednonienasycbne
| kwasy ttuszczowe
(% energii)

do 10

10 - 20

jak obok,
| jesli stezenie LDL
| jest podwyzszone |
5 to<7%
|

jak obok '

jak obok

jak obok
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.' Wielonienasycone

i kwasy tluszczowe 3-7 Jak obok do 10 |
{ (% energii) |
]7 = E— R — T — — = e — 1
| Cholesterol 500 |
S <300 <200 jesli stezenie jak obok

| (mgldzien) LDL jest wysokie
U dzieci i mlodziezy
wedtug norm fizjolo-
! gicznych, (u matych
| Biatko ogdtem | dzieci biatko zwierze- 10-20 2k obok
(% energii) ce do roslinego lub 0,8 - 1,0g/kg m.c J
=50:50, u dzieci star- |
szych=60:40).Dorosli
[ 10-20%
| Sol (g/dzien) do 6 jak obok

_ nie wiecej niz |
6-75 |

Wielu naukowc6w i klinicystéw jest zgodnych, ze na wzrost glikemii popositkowej
majg wptyw zaréwno ogolna ilosé spozywanych weglowodanow jakiichrodzaj, a takze
zawartos¢ pozostatych sktadnik6w odzywczych w diecie: thuszczow i biatek (6).

Wedlug zalecen Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego nalezy
kontrolowa¢ gtéwnie ogdlng ilos¢ spozywanych weglowodanow bez szczegllnych
ograniczefi spozycia cukréw prostych. Zalecajg oni chorym takie diety, w ktorych
weglowodany dostarczaja 45 - 65% naleznej energii w ciagu dnia i nie powinno ich by¢
mniej niz 130g/dzien (5). W praktyce klinicznej chorym na cukrzyce poleca sie
przeliczanie naleznej ilosci weglowodanéw w diecie na wymienniki weglowodanowe.
Jeden wymiennik weglowodanowy (1WW) to jest taka ilo§é produktu, ktora dostarcza
10g weglowodandéw. Jesli wiemy, ze z 2000 kcal energii pobranej z positkami w ciggu
dnia, 50% powinno by¢ dostarczone z weglowodanow to nalezy ich spozy¢ 250 g.
Wynika to z nast¢pujacych obliczen:

50% = 1000kcal; 1000kcal : 4 kcal x 1g=250g; 250z : 10g=25WW
(4 keal - rownowaznik energetyczny 1g weglowodanow).

Oznacza to, ze we wszystkich positkach w ciggu dnia powinno by¢ 25WW, co przy 5
positkach/ dobg stanowi $rednio SWW na 1 positek. Z dostgpnych w pismiennictwie
tabel wymiennikéw weglowodanowych mozna wybraé porcje produktow i potraw, ktore
odpowiednio skomponowane pozwola utozy¢ jadtospis o dowolnej ilosci wymiennikow
nakazdy positek.

Jest stosunkowo mato zastrzezen do zalecanych ilosci weglowodanéw spozywanych
przez chorych na cukrzyce, ale wielu naukowcéw nie zgadza si¢ z pogladem, ze nie
nalezy ogranicza¢ spozycia cukréw tatwo przyswajalnych i polisacharydow skrobio-
wych. W ostatnich latach duzo zwolennikéw znalazty diety oparte na nieco innej klasyfi-
kacji weglowodanow. Do oceny przydatnosci roznych produktéw weglowodanowych
w diecie chorych na cukrzyce i w diecie ludzi otytych wykorzystuje sig tzw.: indeks
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glikemiczny i fadunek glikemiczny (7). -

Indeks glikemiczny (GI) okresla wzrost st¢zenia glukozy we krwi po spozyciu 50g
badanego produktu, positku, badz weglowodanu w poréwnaniu do wzrostu stgzenia
glukozy w krwi po podaniu 50g czystej glukozy. Indeks glikemiczny glukozy przyjgto za
100. Im wyzsze jest stezenie glukozy po spozyciu okreslonego produktu tym wyzszy jest
jego indeks glikemiczny. Produkty, ktorych indeks glikemiczny jest wysoki czyli rowny
lub wyzszy niz 70 powoduja gwaltowny wzrost stgzenia glukozy w krwi i wzmagaja
wydzielanie insuliny. Pokarmy o indeksie $rednim wynoszacym 55 - 70 powoduja niZsza
niz te poprzednie glikemig popositkowa, natomiast te produkty ktorych indeks jest nizszy
niz 55 wywolija najwolniejszy i najnizszy wzrost stgzenia glukozy w krwi (3,7).
Porownanie indeksu glikemicznego poszczegolnych weglowodanéw i podstawowych
produktoéw pokazuje juz réznice w ich przydatnosci jako skladnikow diety chorych na
cukrzyce (Tab.2).

Tabela 2. Wartosci indeksow glikemicznych réznych weglowodandw

|
i Weglowodany Indeks glikemiczny |l
Fruktoza 100 I

Sacharoza i 20 |

. Cukier rafinowany 70 i
? Maltoza : 75 !
Laktoza | 105 !

| Skrobia modyfikowana | 46 |
| Glukoza i 95 i
Miod 85 |

| - S —— ——————a——

Okazalo sie, ze wysoko$é indeksu glikemicznego roéznych produktdw i potraw zalezy
od wielu czynnikéw, migdzy innymi takich jak:
» rodzaj produktu np. owoc lub sok z niego, gotowane cate ziemniaki
w skorce lub puree ziemniaczane,
» swiezos¢, dojrzalo$é owocow
» czas i rodzaj obrébki technologicznej lub kulinarnej np.: makaron
al dente i rozgotowany,
» rodzaj skrobi: stosunek amylozy do amylopektyny
» zawarto$¢ ttuszczow 1 bialek w positku wegglowodanowym (6).
Przyktadem jest ponizsze zestawienie produktéw. (Tab.3).
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Tabela 3. Wartosci indeksow glikemicznych wybranych produktéw i potraw

Produkty i potrawy

Ziemniaki:
gotowane w
mundurkach -
gotowane bez skorki -
pieczone -

puree -

frytki -

Makarony:

jasny, rozgotowany -
jasny al dente -

Z ciemnej maki
rozgotowany -

z ciemnej maki

al dente -

I Warzywa:

cukinia, baktazany -
warzywa zielone -
pomidory -

fasola szparagowa -
groszek zielony -
buraczki -
marchewka gotowana-
marchewka surowa -

Indeks glikemiczny

65
70
95
90
95

55
45

50

45

<7

15
40
45
75
85
40

Produkty i potrawy

Ryz:

biaty rozgotowany -
diugoziarnisty -
biaty -

krotko gotowany -
Petnoziarnisty -
dziki - [
magczka ryzowa -
Kleik ryzowy -

Chieb:

Z jasnej maki -

z grubo mielonej
maki -

z zytniej maki na
zakwasie -
pumpernikiel -
Rogale jasne -

Owoce:
wisnie -
morele -
grejpfruty -
jabtka -
pomarancze -
Brzoskwinie -
Banany -
gruszki -

kiwi -

ananas -
rodzynki - ;

Indeks glikemiczny '

70
60 ‘

85
50 .
35 |
95 '
90

95 |
50 ,'

55
50
85 ;

|

25 [

30 |

25

40 |

40 ‘

40 -

45 (dojrzate 60) }

45 |
50

65 :

65 |

Z zestawienia wynika, ze indeks glikemiczny produktow zywnos$ciowych spozywa-
nych w naturalnej postaci jest znacznie nizszy niz gotowanych i przetwarzanych
technologicznie. Dodatkowo produkty nie przetwarzane lub nisko przetwarzane
zawieraja duzo wiecej niz te pierwsze blonnika pokarmowego, witamin i sktadnikow
mineralnych, czyli tych sktadnikéw, ktére nasilaja dzialanie hipoglikemiczne. Indeks
glikemiczny produktéw obniza sie takze wtedy jesli spozywane sg one jako skladniki
positkow zawierajacych w zbilansowanych ilogciach takze biatka i tluszcze,
Ich obecnos¢ wydtuza czas pasazu jelitowego i wehtanianie glukozy jest spowolnione.
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Odnoszac warto$é¢ indeksu glikemicznego do zawartosci weglowodanow prostych
mozna stwierdzi¢, ze warto$ci te maja dos¢ luzny zwigzek. Przeciwnicy tej metody
szacowania weglowodanow uwazaja, ze indeks glikemiczny nie zawiera informacji
o zawartosci cukréw w produkcie. W ostatnich latach utworzono wigc dodatkowa klasyfi-
kacje produktéw weglowodanowych w oparciu o tzw. tadunek glikemiczny (glycemic
load - GL). Jest to wskaznik obliczany poprzez wymnozenie indeksu glikemicznego
przez zawarto$¢ weglowodandéw w 100 g produktu i podzielenie tej wartosci przez 100.

Obliczenie warto$ci GL mozna przedstawié na przyktadzie arbuza, ktory ma bardzo
wysoki indeks glikemiczny = 72, ale niskg zawarto$¢ weglowodanéw dostgpnych
wynoszaca 6 g/ 100g owocu.

GL = 72x6:100=4.32

Wynika z tego, ze produkty o $rednim i wysokim GI moga mie¢ niski lub wysoki GL
i zalezy to od zawartoSci w nich cukréw, natomiast produkty o niskim GI maja
jednoczesnie niski GL. Tak wigc dobor produktéw weglowodanowych w diecie chorych
na cukrzyce i w profilaktyce tej choroby powinien by¢ oparty o znajomos¢ wskaznika GL
czyli tadunku glikemicznego.

Coraz wigcej naukowych opinii jest zgodnych, ze spozywanie duzych ilosci
produktow o wysokim wskaznikach G11 GL powoduje znaczne wahania stezenia glukozy
w krwi w ciagu dnia co z kolei wywoluje wielokrotne wyrzuty insuliny. Prowadzi to do
prawie statego kontaktu tego hormonu z receptorami insulinowymi w komorkach oraz
ostabienia i zahamowania syntezy i wydzielania insuliny w trzustce. Nastepstwem zdro-
wotnym jest zawsze w takich stanach oporno$¢ na insuline, badz cukrzyca typu 1 lub 2.
Zmiana zwyczajéw zywieniowych i wprowadzenie do diety, takich produktéw jak:
przetwory zbozowe z ciemnej maki, gruboziarniste kasze, makarony krotko gotowane,
surowe warzywa i owoce, a zrezygnowanie ze spozywania zywnosci wysoko prze-
twarzanej, duzych ilo$ciach ziemniakow, jasnego pieczywa i stodyczy - zmniejszy istot-
nie zarowno ryzyko wystapienia cukrzycy i ryzyko powiklan w jej przebiegu (8).
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Farmakogenetyka - droga do indywidualizacji
farmakoterapii

Jednym z najwazniejszych zadan wspdlczesnej medycyny jest dazenie do
wprowadzenia w praktyce lekarskiej optymalnej, a wigc zindywidualizowanej,
uwzgledniajacej odmiennosci osobnicze, farmakoterapii.

Skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego wielu choréb (takich jak choroba
Alzheimera, zaburzenia rytmu serca, nadcisnienie tetnicze, nietrzymanie moczu,
osteoporoza, reumatoidalne zapalenie stawow, schizofrenia) szacuje si¢ na ok. 30-60%.
Inne oceny poréwnawcze badan klinicznych wykazuja, ze w zaleznosci od rodzaju
schorzenia 20-75% pacjentéw nie odnosi korzyséci z farmakoterapii. Wsrod przyczyn
tego niezadawalajacego stanu rzeczy bardzo istotne okazaly si¢ niektore odmienne,
indywidualne reakcje na leki uwarunkowane genetycznie.

Odmiennosé osobnicza reakcji na lek rozklada si¢ na ogot w okreslonej populacji
zgodnie z krzywa Gaussa. Graficzny ukfad zmiennosci nasilenia reakcji wskazuje,
ze choé wéréd danej populaciji sa osobnicy reagujacy silniej i osobnicy reagujacy stabiej
na dany lek, jednakze wigkszos¢ osob reaguje podobnie. Czasami po zastosowaniu
danego leku u odpowiednio duzej liczby chorych mozemy stwierdzic wielomodalny
przebieg krzywej rozkladu normalnego. Oznacza to, ze dana populacja jest w odniesieniu
do reaktywnosci na dany lek niejednolita, czyli wystgpuja W niej odmienne grupy.
Zmiennosé ta swe podstawy znajduje w informacji zapisanej w genach.

Wiedze o nich zawdzieczamy dynamicznemu rozwojowi farmakogenetyki.

Czym jest farmakogenetyka?

Farmakogenetyka (pharmacogenetics) jest nauka zajmujaca si¢ wptywem genotypu
cztowiekana dzialanie ilosy lekéw w organizmie.

Indywidualne zréznicowanie skutecznosci i bezpieczefstwa farmakotwerapii
obserwowano juz od czaséw starozytnej Grecji, gdzie Pitagoras pierwszy opisat rodzinng
nadwrazliwo$é na bob, opisana wiele stuleci pozniej jako fawizm. Pierwsze naukowe
badania dotyczace tego problemu staly si¢ mozliwe dopiero w latach 50-tych XX wieku
dzieki rozwojowi genetyki, ktérego symbolem bylo odkrycie struktury DNA przez Watsona
i Cricka. Podwaliny pod nowa gatz nauki polozyt w 1957 roku amerykanski genetyk Arno
Motulsky. Od roku 1959, w ktérym Friedrich Vogel pierwszy uzyt terminu farmakogenetyka
jako ,,badania roli genetyki w odpowiedzi na dziatanie leku”, ten dzial farmakologii
klinicznej rozwija si¢ z rosnaca dynamika, wyrazona chocby rosnacq z roku na rok liczbg
publikacji i baz danych, zarowno wydanych drukiem, jak i dostepnych w internecie.
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Przyczyny odmiennos$ci farmakogenetycznych

Dziedzicznie uwarunkowane odmienne dziatanie lekéw u czlowieka moze byé
spowodowane:
» zmieniong farmakokinetyka, tj. zmienionym wplywem organizmu na losy
lekéw na wszystkich ich etapach:
- wchianiania
- dystrybucji
- metabolizmu
- wydalania
» zmienionymi wlasciwosciami farmakodynamicznymi substancji leczniczych,
tj. zmienionym wplywem lekow na organizm:
- wplyw receptorow
- kanatéw jonowych
- transporterow neuroprzekaznikdw

Genom czlowieka ztozony jest z okoto 3 mld pojedynczych nukleotydéw. Liczbe
genow kodujacych biatka i ulegajacych transkrypcji ocenia si¢ na 30 do 40 tys. Stanowi to
okoto 1 do 1,5% catego genomu. Przecigtna dtugo$é genow kodujacych wynosi 1.340 par
nukleotydow. Wsrdd tak duzej ilodci elementow istnieje wysokie prawdopodobienstwo
wystgpienia mutacji.

Molekularne mechanizmy polimorfizmu genetycznego:

» Mutacje pojedynczego nukleotydu (Single Nucleotid Polymorphism - SNP)
» Mutacje dotyczace genu

- Delecja genu

- Zdwojenie genu

- Genetyczna rekombinacja

- Powtdrzenia nukleotydu

Juz pojedyncza zmiana nukleotydu moze doprowadzi¢ do powstania struktur
biatkowych o odmiennej budowie i aktywnosci. Do tej pory w ludzkim genomie
zidentyfikowano ponad 1,4 mln polimorficznych zmian dotyczacych pojedynczego
nukleotydu (SNP - single nucleotide polymorphisms). Polimorfizm ten moze powstawac
pod wplywem srodowiskowych czynnikéw mutagennych i moze by¢ przekazywany
zpokoleniana pokolenie.

Dotychezas poznano szereg mutacji wptywajacych miedzy innymi na:
» procesy transportu przez bariery biologiczne (ABCB/MDR)

» metabolizm lekow:
- enzymy utleniajace cytochromu P450 (CYP)
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- N-acetylotransferazy (NAT)
- S- transferazy glutationu (GST)
- metylotransferazy (TPMT)
- procesy sprzegania (UGT)
» Procesy farmakodynamiczne
-receptory farmakologiczne
-kanaly jonowe
- transportery neuroprzekaznikow

Metody badania profilu farmakogenetycznego

Dziedzicznie zdeterminowane osobnicze réznice w dzialaniu lekow mogg by¢
rozpoznawane badz na podstawie badania aktualnej aktywnos$ci organizmu - oceny
fenotypu, badz na podstawie badania zapisanej w DNA predyspozycji genetycznej -
oceny genotypu.

Oznaczanie fenotypu

W celu oznaczenia fenotypu stosuje si¢ rozne metody analityczne, oparte na uzyciu
substancji modelowych, obserwacji loséw tej substancji w organizmie i reakcji
organizmu na podang substancjg.

Do ilosciowej oceny zdolnosci metabolizmu substancji modelowych stuzy tzw.
wspotczynnik metaboliczny (Metabolic Ratio - MR), wyrazony jako stosunek ilosci
wydalonej z moczem (pochodzacym z 6-godzinnej zbiorki) substancji macierzystej do
ilosci wydalonych metabolitow.

W zaleznosci od zdolnosci przemiany lekow do metabolitow wyrézniono w populacji
ludzkiej fenotypowo odmienne grupy: osob dobrze, w znacznym stopniu
metabolizujacych leki, tzw. ekstensywnych, szybkich metabolizerow (extensive
metabolizers - EM, rapid metabolizers - RM); 0s6b Zle, wolno, stabo metabolizuj acych,
tzw. stabych metabolizeréw (poor metabolizers - PM, slow metabolizers - SM) oraz 0sob
o posrednim metabolizmie (intermediate metabolizers - IM).

Oznaczanie genotypu

Metody genotypowania mozna podzieli¢ na metody poszukiwania nieznanych
mutacji i metody oznaczania znanych mutacji u oséb badanych (diagnostyki
farmakogenetycznej).

Dla poszukiwania nieznanych mutacji wykorzystuje si¢ metody sekwencjonowania.
Klasyczne, dlugotrwate i kosztowne sekwencjonowanie coraz czgsciej wypierane jest
przez bardziej wydajne metody opracowane na potrzeby Projektu Badania Genomu
Cztowieka, takie jak metoda Sangera (Dideoxy Sequencing) czy wykorzystujaca analize
komputerowa metoda , $rutowego sekwencjonowania” (Shotgun Sequencing).

Dla oznaczenia genotypu (diagnostyki farmakogenetycznej) badanego chorego

25




najczesciej wykorzystuje si¢ klasyczng metod¢ polimerazowej reakeji tancuchowej
(Polymerase Chain Reaction - PCR) w potaczeniu z metoda analizy polimorfizmu
dlugodci fragmentéw restrykcyjnych (Restriction Fragment Length Polymorphism -
RFLP)iodczytaniem wynik6éw za pomoca elektroforezy.

Do modyfikacji zwigkszajacych wydajnosé i przyspieszajacych otrzymanie wynikéw

nalezg:
» wykorzystanie metod szybkiej ekstrakcji DNA (Microfluidic Systems),
» wykorzystanie elektroforezy kapilarnej,
» wykorzystanie urzadzen do polimerazowej reakcji tancuchowej przeprowadza-
nej w czasie rzeczywistym (Real Time PCR).

Najwigksze jednak nadzieje na wprowadzenie metod genotypowych jako rutynowych
testow klinicznych wiaze si¢ z wprowadzeniem tzw. chipéw (matryc) genowych
(GeneChip Probe Arrays), odczytywanych w specjalnym aparacie. Pierwszy komercyjny
chip, wyprodukowany przez firm¢ Affimetrix, pozwalal na szybkie okreslenie
wystepowania 17 najczestszych mutacji genu CYP2D6.

Obecnie prowadzone sa prace nad udoskonalonymi mikrochipami, majacymi
umozliwi¢ szybkie i tanie oznaczanie genotyp6w, nawet przy tézku chorego.

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia farmakokinetyki

Dziedzicznie zdeterminowane osobnicze réznice kinetyki lekow, ich wchianiania,
dystrybucji, metabolizmu i wydalania moga mieé istotny wplyw na skuteczno$é
ibezpieczenstwo farmakoterapii.

Najczesciej modyfikowanym genetycznie etapem loséw lekow w organizmie,
powodujacym zaburzenia ich eliminacji jest proces biotransformacji. Nastegpstwem tych
zaburzen metabolizmu niektorych lekéw sa znaczne réznice osobnicze wartosci stezenia
stacjonarnego w surowicy krwi, mimo podania tej samej dawki leku. W $wictle tych
faktow staje si¢ bardziej zrozumiale, dlaczego u nicktorych pacjentéw ta sama
standardowa dawka leku jest mniej skuteczna, a u innych wywoluje niebezpieczne
objawy niepozadane.

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia wchlaniania lekéw

W wyniku ekspresji genu opornoséci wielolekowej (ATP-Binding Cassette, subfamily
B, member 1 - ABCB1), dawniej nazywanego MDR 1 (Multi Drug Resistance 1 - MDRI1)
powstaje biatko P-glikoproteina (P-gp). Jest to cztonek grupy kasetowych transporteréw
wiazacych ATP, z ktérego pochodzi energia umozliwiajgca transport przez blone
komoérkowa. Obecny jest on w blonach komérek nabtonka jelit, nerek oraz watroby,
wplywajac na absorpcje i eliminacjg substancji chemicznych, w tym lekéw. P-gp wyste-
puje réwniez w btonach komérek srédblonka mézgu, gdzie moze decydowad o trans-
porcie lekéw do OUN.

Leki bgdace substratami podlegajacymi transportowi przez P- ep:

» leki sercowo-naczyniowe - digoksyna, chinidyna, celiprolol, talinolol,
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werapamil

» leki przeciwnowotworowe - aktynomycyna D, doksorubicyna, daunorubicyna,
etopozyd, irynotekan, paklitaksel, winblastyna,

» leki immunosupresyjne - cyklosporyna A, takrolimus,

» steroidy - aldosteron, hydrokortyzon, deksametazon,

» opioidy - morfina, metadon,

» leki przeciwgruzlicze ryfampicyna,

» leki rézmne - cefazolina, kolchicyna, atorwastatyna, erytromycyna, flufenazyna,
lowastyna, perfenazyna, ondansetron, fenytoina, tamoksyfen, tiorydazyna,
loperamid.

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia metabolizmu lekow
Genetycznie uwarunkowany polimorfizm enzym6w cytochromu P450

Utlenianie jest jedna z glownych przemian metabolicznych wielu substancji
endogennych, takich jak: steroidy, kwasy tluszczowe, prostaglandyny, leukotrieny,
aminy biogenne i egzogennych, takich jak: wiele lekow, witaminy, zwiazki toksyczne
i rakotworcze zanieczyszezajace Srodowisko naturalne.

Za procesy utleniania odpowiedzialny jest w gtownej mierze uklad enzymatyczny
frakcji mikrosomalnej watroby, tzw. uklad monooksygenaz (wieloczynno$ciowa
monooksygenaza, mixed function oxidase - MFO), ktorego gtownym sktadnikiem
sa cytochromy z rodziny P450. Wytwarzanie enzymow z rodziny P450 uwarunkowane
jest przez geny CYP (Cytochrome P450 - CYP). W ostatnich latach stwierdzono, Ze
aktywnosé niektorych izoenzyméw cytochromu P450 jest uwarunkowana genetycznie,
cechuje sig osobnicza zmiennoscia, jej nastgpstwa maja znaczenie kliniczne i wykazuje
polimorfizm w obrebie populacji. Izoenzymy: CYP1A2,CYP2B6, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 odgrywajq istotna rolg w procesie utleniania lekow.

Oile dlaizoenzyméw CYP1A2, CYP2B6, CYP2EI, CYP3A4 odmienno$é osobnicza
reakcji na lek rozklada si¢ na ogét w okreslonej populacji zgodnie z krzywa Gaussa, to
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 wykazujg polimodalno$¢, a wigec mozna wyréoznicé
w populacji wyraznie odmiennie reagujace grupy.

» Polimorfizm CYP2C9

Substratami enzymu CYP2C9 sa leki przeciwzakrzepowe (pochodne kumaryny, nm.in.
fenprokumon, warfaryna), leki przeciwzapalne (diklofenak, ibuprofen, naproksen,
piroksykam, celekoksyb), doustne leki przeciwcukrzycowe (tolbutamid, glipizyd),
antagoniéci receptora angiotensyny II (losartan, irbesartan), fenytoina, fluwastatyna,
fluoksetyna, amitryptylina, tamoksyfen. Czgstos¢ wystepowania odmian enzymu
CYP2C9 o zmniejszonej aktywnosci w populacji kaukaskiej to 14% - 28% IM -
posrednich metabolizeréw i 0,2% - 1% PM  stabych, wolnych metabolizeréw. Dziatania
niepozadane wystepujace u PM to na przyktad nasilone krwawienia, krwotoki, po
podaniu pochodnych kumaryny czy zmniejszona skutecznos¢ losartanu.

+ Polimorfizm CYP2C19
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Substratami enzymu CYP2C19 sa inhibitory pompy protonowej (omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol), tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina,
klomipramina, imipramina), diazepam, fenytoina, S-mefenytoina, heksobarbital,
propranolol, cyklofostamid, progesteron. Czgstos¢ wystepowania w populacji kaukas-
kiej PM - stabych, wolnych metabolizeréw wynosi 1,8-2,8%. Odmienne efekty kliniczne
utych os6b polegaja na przyktad na wzroscie pH w zoladku i nasileniu dzialania inhibito-
row pompy protonowej, na wigkszym uwalnianiu gastryny i chromograniny A oraz
mniejszym stezeniu pepsynogenu I oraz zmianach morfologicznych w blonie §luzowej
zoladka.

> Polimorfizm CYP2Dé6

[stnienie genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu utleniania typu
debrizochiny/sparteiny zostalo wykryte niezaleznie przez dwie grupy badaczy na
podstawie osobniczych rdéznic metabolizmu prototypowych lekow - sparteiny
idebrizochiny.

Fenotyp oksydacji jest okreslony przez gen CYP2D6. Stabi, wolni metabolizerzy
(PM) sa autosomalnymi homozygotami recesywnymi, zas ekstensywni, szybcy
metabolizerzy (EM) moga byé zaréwno homozygotami dominujgcymi, jak
i heterozygotami. Badania wykazaly, ze wéréd ekstensywnych metabolizeréw ci, ktérzy
sq homozygotami maja Srednio znacznie mniejsze wartosci wspolezynnika
metabolicznego, zas ultraszybcy metabolizerzy (Ultrarapid Metabolizers - UM),
o kraficowo matych wartosciach MR, majg w tym samym locus dodatkowo
zwielokrotniona liczbe aktywnych genéw CYP2D6.

Czgstos¢ wystepowania fenotypow i genotypéw PM i EM, jako wyrazu polimorfizmu
utleniania typu debrizochiny i sparteiny, badano w roznych populacjach. Stwierdzono
istotne roznice w zaleznosci od rasy lub grupy etnicznej. Wérod ludnosei krajow
europejskich i Ameryki Pétnocnej, nalezacej do rasy kaukaskiej, czgsto$¢ wystepowania
PMwynosiod 5 do 10 %. Natomiast w populacjach nie nalezacych do rasy kaukaskiej, jak
mieszkarcy bliskiego i dalekiego wschodu i Afrykanie, cZgstos¢ ta jest mniejsza i wynosi
zaledwie od 0,0 do 3,2%.W populacji polskiej wyniki badania czgstosci wystepowania
PM nie odbiegaja od wynikéw charakterystycznych dla populacji kaukaskich i wahajq si¢
od 5,8% do 8,8%. Przeprowadzone przez nasz zespol badania, zarowno fenotypu, jak
i genotypu CYP2D6, wérod mieszkancow Dolnego Slaska wykazaly obecno$é §%
stabych metabolizeréw (PM).

Polimorfizm typu debrizochiny i sparteiny dotyczy ponad 100 szeroko stosowanych
w klinice lekow, sposréd ktérych najbardziej istotne to leki p-adrenolityczne (metoprolol,
karwedylol, tymolol), leki przeciwarytmiczne (flekainid, enkainid, propafenon,
N-propyloajmalina), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina,
dezipramina, klomipramina, imipramina, nortryptylina), selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), neuroleptyki (haloperydol, droperydol,
rysperydon, tiorydazyna), antagonisci 5-HT3 (ondansetron, tropisetron) i leki
morfinopodobne (dekstrometorfan, kodeina, tramadol),

U chorych otrzymujacych te leki w standardowych dawkach obserwuje sie duze
roznice indywidualne stezen w surowicy 1 parametrow farmakokinetycznych,
a w nastgpstwie réznice w nasileniu i czasie trwania dziatan pozadanych i niepozadanych.
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Fenotyp oksydacji, oprécz wplywu na skutecznos¢ i dziatania niepozadane wyzej
wymienionych lekow moze predysponowa¢ do wystapienia niektérych chordb, takich
jak ukladowy toczen rumieniowaty, choroba Parkinsona i niektére choroby
nowotworowe.

Genetycznie uwarunkowany polimorfizm acetylacji

Acetylacja jest jedna z glownych przemian metabolicznych wielu substancji endo-
i egzogennych, takich jak aminy aromatyczne i alifatyczne, leki oraz substancje
stanowiace zanieczyszczenie sSrodowiska naturalnego.

Enzymem Kkatalizujacym proces acetylacji jest N-acetylotransferaza (N-
acetylotransferase - NAT). Aktywnos¢ tego enzymu jest kontrolowana przez geny NATI
iNAT2, sposréd ktérych NAT2 wykazuje wyrazny i udowodniony polimorfizm.

Enzym NAT2 o zmiennej aktywnosci metabolicznej jest odpowiedzialny za
acetylacje lekéw i substancji karcynogennych o budowie amin aromatycznych,
sulfonamidéw i amin alifatycznych, wérdd ktérych znajduje si¢ wiele powszechnie
stosowanych lekow, takich jak: kofeina, dihydralazyna, izoniazyd (INH),
aminoglutetimid, amrynon, nitrazepam, prokainamid, fenelzyna, sulfadimidyna,
sulfapirydyna, dapson, acebutolol.

Aktywno$é acetylotransferazy, uwarunkowana genetycznie, dziedziczy sig zgodnie
z prawami Mendla. Fenotyp szybkiej acetylacji jest cecha autosomalng dominujaca
w stosunku do wolnego. Osoby wolno acetylujace sa homozygotami, nosicielami dwoch
recesywnych gendéw determinujacych ceche wolnej acetylacji. Osoby z fenotypem
szybkiej acetylacji (rapid acetylators - RA), moga by¢ homozygotami noszacymi dwa
geny warunkujace fenotyp szybkiej acetylacji lub heterozygotami posiadajacymi jeden
gen odpowiadajacy za wolna, drugi za szybka acetylacj¢. Jezeli oba allele sq zmutowane
i aktywno$¢ metaboliczna enzymu NAT2 jest zmniejszona, wowczas dany osobnik
nalezy do wolnych acetylatorow (slow acetylators - SA).

Czesto$é wystgpowania poszczegdlnych mutacji jest rézna w poszczegoOlnych
populacjach i grupach etnicznych i waha si¢ od 5% u Eskimosow, poprzez 11-28%
w populacjach dalekowschodnich do 49-64% w populacjach kaukaskich.

Wyniki terapii lekami, ktorych metabolizm droga acetylacji jest uwarunkowany
genetycznie, stosowanymi w standardowych dawkach u szybkich acetylatorow,
w poréwnaniu z wolnymi, sa mniej zadowalajace: rzadziej wysigpuja remisje, czeseiej
nawroty choroby i opornos¢ na leki. U 0sob wolno acetylujacych skutecznos¢ terapii jest
wigksza, jednakze znacznie czeSciej wystgpuja toksyczne powikiania polekowe,
np. uszkodzenie watroby i neuropatie po stosowaniu izoniazydu.

Szybkos¢ acetylacji wptywa nie tylko na rozwdj polekowych objawow
niepozadanych u wolnych acetylatorow, ale moze takze predysponowac¢ do
wystegpowania niektérych choréb. Wolny fenotyp acetylacji moze by¢ czynnikiem
zwiekszajacym ryzyko wystapienia raka pgcherza moczowego, zotadka, watroby, krtani
iptuc.

Fenotyp wolnej acetylacji usposabia do wystapienia objawéw polekowego tocznia
rumieniowatego indukowanego hydralazyna.
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Genetycznie uwarunkowany polimorfizm butyrylcholinesterazy

Jednym z najbardziej przekonujacych przykladéw zmienionej reakcji na lek,
spowodowanej indywidualnymi réznicami metabolizmu, jest wiclokrotnie diuzsze niz
normalnie dziatanie sukcynylocholiny (suksametonium) stosowanej w anestezjologii
jako $rodek zwiotczajacy migsnie. Krotkotrwate, zazwyczaj kilkuminutowe, dziatanie
sukcynylocholiny jest uwarunkowane szybka hydroliza leku przez odpowiednig
butyrylcholinesteraz¢ (zwana dawniej cholinesteraza osoczowa badz
pseudocholinesteraza) produkowana w watrobie 1 obecna w surowicy krwi, migsniach
iw OUN.

W populacjach kaukaskich u okolo 1 na 3000-3500 osob blokada nerwowo-
migsniowa po tym leku znacznie si¢ przedluza, nawet do 3 godzin, co z powodu
catkowitego porazenia, w tym rowniez migsni oddechowych i bezdechu stwarza
niebezpieczenstwo dla zycia osoby, ktorej lek podano. Przyczyna przediuzonego
dzialania sukcynylocholiny jest obecno$¢ w surowicy atypowej butyrylcholinesterazy,
0 znacznie mniejszym powinowactwie do sukcynylocholiny, znacznie wolniej
rozkltadajacej lek. U tych osob 1/60 zwyktej dawki sukcynylocholiny wywotuje takie
samo dziatanie jak pelna dawka leku u 0s6b z prawidlows aktywno$cia enzymu.
Aktywnos¢ atypowej butyrylcholinesterazy jest stabo hamowana przez inhibitory typu
dibukainy. Zjawisko to jest wykorzystywane do badania typowosci
butyrylcholinesterazy; polegana oznaczaniu tzw. liczby dibukainowej. Wedlug obecnych
doniesien istnieje kilkanascie typow butyrylcholinesterazy o réznej aktywnosci.
Aktywnos¢ enzymu ma wzrasta¢ z wiekiem i by¢ wigksza u mezczyzn niz u kobiet.
Ostatnio wykryto rowniez osoby oporne na sukcynylocholing z 3-krotnie wigksza niz
prawidtowa aktywnoscia cholinesterazy. Aktywno$¢ tego enzymu w surowicy moze
rOwniez ulec zmniejszeniu w chorobach watroby, w stanach niedozywienia,
w niedokrwistosci lub pod wptywem ekspozycji na zwiazki fosforoorganiczne.

Najczestsza przyczyng obecnosci w surowicy atypowej butyrylcholinesterazy sa
mutacje w obrebie genu BCHE (Butyrylcholinesterase - BCHE, zwany dawnigj
Pseudocholinesterase E1 - CHE1 badZ Butyrylcholinesterase E1 - BCE1). Sposrod
znanych 13 mutacji 9 powoduje znaczace zmniejszenie aktywnosci
butyrylcholinesterazy.

Zapobieganie niebezpiecznym dla zycia nastgpstwom przedtuzonego dzialania
sukcynylocholiny wymaga badz oznaczenia genotypu BCHE, badz oznaczania tzw.
liczby dibukainowej przed podaniem leku. W razie stwierdzenia atypowosci
butyrylcholinesterazy, niezbgdne jest zastosowanie innych srodkéw zwiotczajacych,
ktorych metabolizm nie jest zalezny od aktywnoéci butyrylcholinesterazy.

Genetycznie uwarunkowany polimorfizm metylotransferazy tiopuryny
Substratami enzymu metylotransferazy tiopuryny (Thiopurine S-Methyltransferase
TPMT) sa chemioterapeutyki przeciwnowotworowe: merkaptopuryna, tioguanina,

azatiopryna. Czgsto$¢ wystgpowania fenotypéw TPMT w populacji kaukaskiej wynosi:
» EM (ekstensywnych, szybkich metabolizerow - wt/wt) - 89%
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» IM (posrednich metabolizerow - mut/wt) - 11%
» PM (slabych, wolnych metabolizerow - mut/mut) - 0,3%

U os6b z maty aktywnoscia TPMT (PM) poddanych leczeniu merkaptopuryna,
{ioguaning badz azatiopryna w komérkach gromadza si¢ toksyczne metabolity
(nukleotydy tioguaniny TG) hamujace czynnos¢ szpiku kostnego. Najgrozniejszym
dzialaniem niepozadanym wystgpujacym u PM jest mielosupresja, wystepujaca po
podaniu standardowych dawek wymienionych lekow przeciwnowotworowych.

Genetycznie uwarunkowany polimorfizm S-transferazy glutationu P1

S-transferaza glutationu P1 (Glutathione S-transferase PI - GSTP1, dawniej znana
jako Glutathione S-transferase 3 GST3) jest odpowiedzialna za metabolizm cyklo-
fosfamidu.

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia farmakodynamiki

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia reakcji farmakodynamicznych moga polegac¢
na jako$ciowych (zupetie nowy efekt farmakodynamiczny) lub ilosciowych zmianach
dziatania lekéw na organizm czlowieka. Przekonujacym przykladem jakosciowych
zmian reakcji farmakodynamicznych uwarunkowanych genetycznie jest, dos¢ czesto
wystepujacy w niektorych populacjach fawizm.

Genetycznie uwarunkowany polimorfizm dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j
(fawizm)

Enzym ten stabilizuje blong komorkowa krwinek czerwonych, chronige je przed
dzialaniem utleniajacym niektorych substancji chemicznych. Dziedziczenie tej
enzymopatii sprzezone jest z picia, u wigkszosei kobiet heterozygotycznych hemoliza
wywotana zwigzkami leczniczymi przebiega w lzejszej postaci niz u mezczyzn
iuhomozygotycznych kobiet.

U ludzi z dziedzicznie uwarunkowanym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej (glucose-6-phosphate dehydrogenase G6PD) podanie lekow
o wlhagciwosciach utleniajacych, takich jak: prymachina, akrydyna, kwas
acetylosalicylowy, aminofenazon, tolbutamid, sulfonamidy, sulfony, pochodne
sulfonylomocznika, pochodne chinoliny, pochodne aniliny, nitrofurantoina,
fenylhydrazyna, syntetyczne witaminy K wywotuje ostra niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Stwierdzono, ze istnieje ponad 80 typéw dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej.
Najbardziej znane sa typy: afrykanski (A-), w ktorym hemoliza powoduje zniszczenie
tylko starszych krwinek, w wieku 63-67 dni, i typ $rodziemnomorski (B-), ktory jest.
cigzsza, gorzej rokujaca odmiana deficytu dehydrogenazy glukozo-6?fosforanowej.
U chorych z niedoborem typu (B-) niszczone sa wszystkie krwinki czerwone, a osoby
dotknigte hemoliza wymagaja transfuzji krwi.

31




Zapobieganie nastgpstwom niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j
polega na przeprowadzeniu badan rodzinnych i kontroli genetycznej, aby unikngé
powiklan po podaniu niewlasciwych (utleniajacych) lekow osobom z niedoborem
enzymu. W tym celu mozna stosowac proste testy, z ktorych najbardziej znanym
1 swoistym jest test fluorescencyjny. Osoby z wykrytym defektem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej powinny wiedzie¢, ze nie wolno im przyjmowaé lekow
o wlasciwosciach utleniajacych, nie powinny spozywaé bobu, agrestu i czerwonej
porzeczki. Osoby te nalezy rowniez poinformowac, ze choroba ta jest dziedziczna.

Hipertermia zlosliwa

Nie mniej powazne nastgpstwa kliniczne moga wystapic¢ podczas stosowania srodkow
znieczulenia ogdlnego i zwiotczajacych u 0s6b z dziedziczng predyspozycja do ztosliwej
hipertermii (Malignant Hyperthermia - MH). Pod wptywem tych $rodkow gwattownie
wzrasta cieplota ciala, wzrasta napigcie mig¢sni, pojawia si¢ przyspieszenie akcji serca,
dus7nos$¢, sinica, rozwija si¢ kwasica metaboliczna i oddechowa, rozwija rabdomioliza.
Zaburzenie to nie leczone w wigkszosci przypadkow konczy sie $miercig, w wyniku
niewydolnosci krazenia i niewydolnos$ci nerek. Najwazniejszym czynnikiem
w patogenezie hipertermii zlosliwej jest nieprawidtowa, wewngtrzkomorkowa
sekwestracja jonéw Ca uzalezniona od receptora rianodynowego (rianodine receptor -
RYDR. Czgstos¢ wystgpowania przypadkéw hipertermii ztosliwej $rednio wynosi
1/5000 znieczulen.

Leczenie zlosliwej hipertermii jest utrudnione z tego wzgledu, ze klasyczne leki
przeciwgoraczkowe nie wykazuja tutaj swojego dziatania. Wprowadzono wiec do
leczenia w 1967 roku dantrolen, lek o dziataniu swoistym na wewnatrzkomdrkowe
zaburzenia w przeplywie joné6w wapnia.

Dziedzicznie uwarunkowane odmienne dziatanie lekéw u cztowieka moze byé
spowodowane réwniez przez inne polimorfizmy, powodujace zmienione wiasciwosci
farmakodynamiczne substancji leczniczych.

Polimorfizm receptoréw [32- adrenergicznych

Powoduje nieskuteczno$¢ leczenia astmy - brak efektow terapeutycznych agonistéw

receptorow B2 (takich jak albuterol) u 0séb z genotypem homozygotycznym mut/mut
w poréwnaniu do 0s6b z genotypem homozygotycznym wt/wt.

Polimorfizm genu konwertazy angiotensyny
Polimorfizm genu konwertazy angiotensyny (Angiotensin Converting Enzyme -
ACE) powoduje istotne réznice w st¢zeniu konwertazy angiotensyny, zas osoby bedace

homozygotami ACE Il wykazujg znacznie silniejsze i dtuzsze dziatanie lekéw z grupy
inhibitoréw konwertazy angiotensyny, takich jak enalapryl.
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Polimorfizm apolipoproteiny E

Gen apoE (Apolipoproteine E - apoE) wystgpuje w postaci szeregu izoform, sposrod
ktérych najczestsze to apoE2, apoE3 1 apoE4. Nosiciele allela apoE2 wykazywali
Znaczaco istotniejsze zmniejszenie stgzenia cholesterolu i LDL podczas terapii lekami
zmniejszajacymi stezenie lipidow, takimi jak gemfibrozyl, probukol i prawastatyna.
U nosicieli allela apoE4 zaobserwowano, oprocz wezesniejszego wystapienia choroby
Alzheimera, réwniez brak odpowiedzi na leczenie tej choroby takryna.

Wyzej wymienione przyklady nie wyczerpuja listy genetycznych uwarunkowan
reakcji na leki. Jednym z podstawowych elementow powinno by¢ branie pod uwage
mozliwoéci odmiennej niz przecigtna, zdeterminowane] dziedzicznie reaktywnosci
chorego.

Farmakogenomika

Odkilku lat jednak sam termin ,,farmakogenetyka” jest powoli wypierany przeznowy
termin ,,farmakogenomika”. Jakkolwiek stosowany coraz czesciej, nie ma on jeszcze
powszechnie uznanej definicji. Opinie na temat tego, czym wladciwie jest
farmakogenomika wahaja si¢ od sceptycznych opinii twierdzacych, ze jest to tylko nowa
nazwa farmakogenetyki do entuzjastycznych, cho¢ mato konkretnych, opisowych
definicji moéwiacych o ,nowatorskim, przelomowym podejsciu do farmakoterapii
imedycyny jako calosci”.

Pojawito si¢ wiele nowych dziedzin nawiazujacych do genomiki: transkryptomika
(badania nad RNA), proteomika (badania nad biatkami) czy nutrigenomika (zajmuje sig,
uwarunkowanymi genetycznie reakcjami organizmu, wywolanymi przez sktadniki
pokarmowe, obecne w diecie). '

Na pierwszy rzut oka réznice pomigdzy farmakogenomikg a farmakogenetyka sa
jedynie kwestia skali. Tam gdzie badania zwane farmakogenetycznymi dotyczyly
pojedynczych mutacji, w matych grupach, farmakogenomika zajmuje si¢ przesiewowy-
mi badaniami dziesiatek lub setek mutacji w catych populacjach.

Mozna jednak powiedzieé, ze farmakogenomika jest proba odwrécenia podejscia do
problemu odmiennosci osobniczych. Farmakogenetyka wychodzita od nietypowe;j
reakcji na lek, aby przez badanie fenotypu dotrze¢ do odpowiedzialnej za t¢ reakcje
mutacji genu. Farmakogenomika wychodzi od odkrytych wielu roznic genetycznych,
takich jak liczne SNP, aby poprzez analiz¢ DNA, RNA i powstajacego biatka dojs¢ do
osobniczych reakcji bedacych suma tych wszystkich czynnikéw. Wymaga to oczywiscie
prowadzenia badan na nieporé6wnanie szersza skalg a wiec i znacznie kosztowniejszych.
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Farmakogenetyka i farmakogenomika - zastosowanie w praktyce
klinicznej

Farmakogenetyka i farmakogenomika nie znalazla jeszcze szerokiego
zastosowania w codziennej praktyce klinicznej. Prace majace umozliwi¢ praktyczne
wykorzystanie osiagnig¢ farmakogenetyki koncentruja si¢ w dwoch gtéwnych
obszarach - wykorzystania testow farmakogenetycznych dla zwigkszenia skutecznosci
1 bezpieczenstwa terapii istniejacymi juz lekami oraz badan nad nowymi lekami,
0 mechanizmie dziatania wykorzystujacym zdobyte informacje o réznicach
farmakogenetycznych.

Badania nad nowymi lekami

Optymalnym rozwigzaniem probleméw wynikajacych z genetycznie
uwarunkowanych réznic w reakcji na leczenie bytoby ich skorygowanie za pomoca
terapii genowej.

Zanim jednak terapia genowa przejdzie z fazy do$wiadczalnej do fazy praktyki
klinicznej, trwaja préby zastosowania posiadanych informacji o réznicach
farmakogenetycznych w procesie opracowywania nowych lekow.

Wykorzystanie osiagnie¢ farmakogenetyki umozliwito wprowadzenie do praktyki
klinicznej lekow, ktérych mechanizm dziatania opiera si¢ na réznicach farmakogene-
tycznych, takich jak imatynib i trastuzumab.

Optymalizacja dawkowania lekéw

Dotychczas wprowadzone rutynowe genotypowanie chorych przed rozpoczeciem
farmakoterapii jak dotad ogranicza si¢ do kilku wybranych lekéw i najczesciej dotyczy
leczenia tréjpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi i lekami
przeciwnowotworowymi. Przyczyng jest brak powszechnie dostepnych, tatwych
wuzyciu i tanich testow farmakogenetycznych. Jednakze postgp dokonujacy si¢ na tym
polu, zwlaszcza opracowanie prostych w uzyciu (cho¢ ciagle drogich) tzw. chipow
(matryc) genowych (GeneChip Probe Arrays) oraz prowadzone prace nad
mikrochipami pozwalaja przypuszczaé, ze wprowadzenie diagnostyki
farmakogenetycznej do praktyki klinicznej jest kwestia najblizszych lat.
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Kliniczne znaczenie farmakogenetyki w zespolach
neurologicznych i psychiatrycznych

Farmakogenetyka jest waznym dzialem farmakologii klinicznej, zaynumcym su;
badaniem wptywu czynnikow dziedzicznych na dzialanie lekow w orgamzmle
Najczesciej mododyfikowanym genetycznie etapem losow lekéw w organizmie,
powodujacym zaburzenie ich eliminacji jest proces biotransformacji. Roznice
biotransformacji o podtozu genetycznym dotycza przede wszystkim lekow
metabolizowanych droga utleniania i acetylacji.

Genetycznie uwarunkowany polimorfizm oksydacji

Za procesy utleniania odpowiedzialny jest przede wszystkim uktad monooksygenaz
(MFO), ktérego gtéwnym sktadnikiem jest cytochrom P-450. Wyrdznia si¢ kilkanascie
izozymow cytochromu P-450, bioracych udzial w utlenianiu lekéw stosowanych
w praktyce klinicznej. Stwierdzono, ze aktywno$¢ zwlaszcza trzech izozymoéw,
tj. CYP2D6, CYP2C19 i CYP2C9 jest uwarunkowana genetycznie i cechuje sig
osobnicza zmiennos$cia. Procesy biotransformacji odbywajace si¢ z udziatem tych
izozymd&w wykazuja polimorfizm w obrgbie okreslonej populacji.

Stwierdzono, ze genetycznie uwarunkowany polimorfizm utleniania lekow
z udziatem izozymu CYP2D6, czyli typu debrizochiny i sparteiny (D/S) dotyczy ponad
50 szeroko stosowanych w Kklinice lekow, jak: metoprolol i niektore inne leki
B-adrenolityczne, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, leki przeciw-
warytmiczne klasy IC oraz leki morfinopodobne, przeciwbdlowe, przeciwwymiotne
z grupy antagonistow receptorow serotoninowych SSRI. Genetycznie uwarunkowany
polimorfizm oksydacji z udziatem izozymu CYP2C19, czyli typu mefenytoiny, obejmuje
takze inne leki utleniane tym szlakiem, jak: amobarbital, mefobarbital, heksobarbital,
nifedipina, diazepam, desmetylodiazepam, omeprazol, fenytoina, proguanil.

Izoenzym CYP2C9 jest odpowiedzialny za hydroksylacj¢ tolbutamidu, warfaryny,
fenytoiny, heksobarbitalu, fenobarbitalu.

Podstawowe wiasciwosci izoenzyméw CYP2D6, CYP2C19 i CYP2CY przedsta-
wiono w tabelach 1-3.
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Tabela 1. Podstawowe wlasciwosci izoenzymu CYP2 D6 (hydroksylaza debrizochiny i sparteiny).

selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego
serotoniny-SSRI
klomipramina i inne
TPLD

Substraty (leki) Induktory Inhibitory Substancje modelowe
Przeciwdepresyjne:
amitr_yptylir)a chinidyna debrizochina
klomlpramlna cimetydyna sparteina
dezipramina ranitydyna dekstrometorfan
nortryptylina propafenon metoprolot
fluoksetyna neuroleptyki

Przeciwarytmiczne:

enkainid
flekainid
propafenon
sparteina

Neuroleptyki:

haloperidol
perfenazyna
tioridazyna
zuklopentiksol

atenolol
bufuralol
metoprolol
propranolol
tymolol

Leki -adrenolityczne:

Inne leki:
kodeina
tramadol
debrizochina
dekstrometorfan
perheksylina
karwedilol

ondansetron
tropisetron

leki przeciwwymiotne:

Czesto$¢ wystgpowania stabych metabolizeréw (PM):

5-10% - populacja kaukaska

0-3,1% - populacja orientalna (z wyjatkiem Buszmenow 18%)
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Tabela 2. Podstawowe wiasciwosci izoenzymu CYP2 C19 (hydroksylaza S - mefenytoiny).

Substraty (leki)

Induktory

Inhibitory

Substancje modelowe

s-mefenytoina
omeprazol
diazepam
desmetylodiazepam
amobarbital
heksobarbital
fenytoina

tolbutamid

proguanil

nifedipina

fenobarbital
rifampicyna

cimetydyna
omeprazol

s-mefenytoina

Czesto$¢ wystegpowania stabych metabolizerow (PM):
3% - populacja kaukaska

4% - Afryka

1823% - Azja, 15% - Chiny

Tabela 3. Podstawowe wlasciwosci izoenzymu CYP2 C9

Substraty (leki) Induktory Inhibitory Substancje modelowe
S-warfaryna barbiturany sulfafenazol heksobarbital
tolbutamid rifampicyna tolbutamid
fenobarbital warfaryna
heksobarbital
fenytoina

Czgstos¢ wystepowania stabych metabolizerow (PM):
2-6% - populacja kaukaska
15-20,4% - Azja

Najlepiej dotad poznanym i najbardziej klinicznie istotnym jest genetycznie
uwarunkowany polimorfizm typu D/S.

Istnienie genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu utleniania typu debrizochi-
ny/sparteiny zostato wykryte niezaleznie przez dwie grupy badaczy na podstawie osob-
niczych réznic metabolizmu prototypowych lekéw sparteiny i debrizochiny.

Stopien odzysku w moczu substancji macierzystej i gtownych metabolitow, po
doustnym podaniu 10 mg debrizochiny i 8-godzinnej zbiérce moczu lub po doustnym
podaniu 100 mg sparteiny i 6-godzinnej zbiorce moczu, jest wykorzystywany do oceny

39




indywidualnych réznic sprawnosci metabolicznej watroby typu D/S, czyli aktywnosci
izoenzymu CYP2D6. Sprawnosé¢ ta moze by¢ okreslana iloéciowo jako wspotczynnik
metaboliczny wyrazony rownaniem:

T[lo$¢ wydalonejz moczem

substancji macierzystej

Wsp6lczynnik metaboliczny (metabolic ratio - MR) = ——
Ilo$¢ wydalonych z moczem

hydroksymetabolitéw

W zalezno$ci od zdolnosci utleniania sparteiny lub debrizochiny wyrdzniono
w populacji ludzkiej dwie fenotypowo odmienne grupy: osoby dobrze, w znacznym
stopniu utleniajace, wspomniane wczesniej leki, tzw. ekstensywnych metabolizerow
(extensive metabolizers - EM) i osoby zle, wolno, stabo utleniajace, tzw. stabych
metabolizeréw (poor metabolizers - PM). Jako PM najczgsciej okreslani sg osobnicy,
u ktorych wspotezynnik metaboliczny jest wigkszy niz 12,6 w przypadku debrizochiny
i wiekszy niz 20 w przypadku sparteiny. W przypadku szybkich metabolitow - EM
wspolczynniki te sa nizsze od powyzszych wartosci.

Stabi metabolizerzy (PM) sa autosomalnymi homozygotami recesywnymi, zas
ekstensywni, szybcy metabolizerzy (EM) moga by¢ zaréwno homozygotami
dominujacymi, jak i heterozygotami.

Nowe doniesienia méwia o odkryciu rzadko wystepujacych ultraszybkich utleniaczy,
o krancowo matych wartosciach MR (MR<1), majacych w tym samym locus dodatkowe
aktywne geny oznaczone CYP2D6L.

Czesto$¢ wystepowania fenotypu PM i EM, jako wyrazu polimorfizmu utleniania
typu debrizochiny i sparteiny, badano w réznych populacjach, Stwierdzono réznice
w wystepowaniu obu fenotypéw w zaleznosci od rasy lub grupy etnicznej. W tabeli 4
przedstawione s3 wybrane przyklady odsetka stabych metabolizerow w roznych
populacjach.
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Tabela 4. Czestosé wystepowania stabych metabolizeréw (PM) debrizochiny/sparteiny
(D/S) w roznych grupach etnicznych i réznych populacjach,

Grupa etniczna Lek Liczba b?danych % PM
0séb

Populacja kaukaska:

Brytyjczycy D 258 8,9
Niemcy S 990 6,5
Dunczycy S 301 7,3
Szwedzi D 757 54
Szwajcarzy D 222 10,0
Francuzi D 3065 8,2
Hiszpanie D 377 6,6
Whosi D 137 7,3
Polacy S 160 8,8
Polacy D 154 58
Australijczycy D 100 6,0
Nowozelandczycy D 111 7,6
Kanadyjczycy S 48 8,3
inne populacje:

Barakwena S 97 3,1
Japoriczycy S 84 24
Chifczycy D 269 0,7
Egipcjanie D 72 1,4
Saudyjczycy D 102 1,0
Ghanczycy S 154 0,0
Buszmeni D 96 18,8

Wsréd ludnodci krajow europejskich i Ameryki Pdinocnej nalezacej do rasy
kaukaskiej, czegsto$¢ wystepowania PM wynosi od 5 do 10%, natomiast w populacjach
nie nalezacych do rasy kaukaskiej, jak mieszkancy Bliskiego 1 Dalekiego Wschodu,
Afrykanie, z wyjatkiem Buszmendw, czesto$¢ ta wynosi zaledwie od 0,0 do 3,1%.
W populacji polskiej czestos¢ wystgpowania PM nie odbiega od wynikow
charakterystycznych dla innych populacji kaukaskich i waha si¢ od 5,8% do 8,8%.

W celu oznaczenia fenotypu utleniania stosuje si¢ rozne metody analityczne, oparte na
uzyciu substancji modelowych, takich jak: sparteina, debrizochina, dekstrometorfan,
metoprolol.

Do oznaczenia genotypu utleniania mozna wykorzysta¢ polimerazowa reakcje
tancuchowa PCR (Polymerase Chain Reaction) w pofaczeniu z metoda RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism Analysis).

Polimorfizm typu debrizochiny i sparteiny dotyczy, jak wspomniano, ponad 50
szeroko stosowanych w klinice lekéw, jak: metoprolol i inne zwiazki 3-adrenolityczne,
trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyczne, morfinopodobne,
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przeciwbolowe, przeciwarytmiczne klasy IC, przeciwwymiotne z grupy antagonistow
receptoréw SSRI oraz inne. Wymienione leki przedstawione sa w tabeli 5.

U chorych otrzymujacych wymienione leki w standardowych dawkach obserwuje sie
duze roznice indywidualne ich stezen w surowicy krwi oraz roznice warto$ci parametréow
farmakokinetycznych, a w nastepstwie réznice w nasileniu i w czasie trwania dziatan
pozadanych i niepozadanych.

Wiele lekéw o duzym powinowactwie do izoenzymu CYP2D6, takich jak: propa-
fenon, chloropromazyna czy haloperidol wiazac si¢ z nim w znacznym stopniu hamuje
jego aktywnos¢.

Osobnicza zmiennos¢ aktywnosci izoenzymu CYP2D6 moze mieé pewien wplyw na
rozwdj niektdrych samoistnych choréb. W zwiazku z tym zrozumiate jest zaintereso-
wanie zalezno$cia migdzy fenotypem oksydacji a zapadalno$cia na niektére choroby.

Stwierdzono pewna zalezno$¢ migdzy fenotypem oksydacji typu D/S, a zapadalnoscia
na raka pluc, watroby, piersi, pecherza moczowego, ukladowy toczen rumieniowaty,
chorobg Parkinsona.
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Tabela 5. Leki, ktorych metabolizm okreslany jest jako genetycznie uwarunkowany polimorfizm
utleniania typu debrizochiny/sparteiny.

Lek

Kliniczne nastgpstwa uposledzonego metabolizmu u PM

e

Debrizochina

Podciénienie ortostatyczne

| ——

Sparteina

Skurcze tezcowe macicy, odklejanie sig tozyska, zwigkszona
$miertelno$¢ ptodu.

Leki -adrenolityczne:
metoprolol, bufuralol,
tymolol

Nasilenie dziatania p-adrenolitycznego, utrata kardioselektywnego
dziatania w przypadku metoprololu. Niepozadane dziatanie na
uktad krazenia i oddechowy w przypadku tymololu.

flekainid

enkainid

propafenon

N-propyloajmalina

Leki przeciwarytmiczne:

Niebezpieczeristwo objawow niepozadanych, zwiaszcza dziatania
proarytmicznego.

Mala skutecznoéé lecznicza podczas stosowania zwyklych
dawek, koniecznos$¢ zwigkszenia dawki leku. (Uposledzenie
tworzenia aktywnego metabolitu dziatajacego 10-krotnie silnigj
przeciwarytmicznie od zwigzku macierzystego).

Niepozadane objawy w zakresie oun (zaburzenia widzenia, bole
glowy, parestezje), nasilenie dziatania B-adrenolitycznego.

Skutecznosé po zastosowaniu zmniejszonej dawki leku.

Perheksylina

Neuropatia obwodowa, hepatotoksyczno$c.

Tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

Nasilenie toksycznego dziatania na oun (drzenie migéni, depresja
oun).

Leki morfinopodobne
przeciwbdlowe:
tramadol, kodeina,
dekstrometorfan,

Leki przeciwwymiotne:
ondansetron,
tropisetron.
Neuroleptyki

Karwedilol

Nasilenie objawéw niepozgdanych.
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Genetycznie uwarunkowany polimorfizm acetylacji

Acetylacja jest jedna z gtéwnych przemian metabolicznych wielu substancji endo-
1 egzogennych, takich jak aminy aromatyczne i alifatyczne, leki oraz substancje
stanowigce zanieczyszczenie srodowiska naturalnego.

Enzymem katalizujacym proces acetylacji jest N-acetylotransferaza (NAT).
Aktywnos¢ komorkowa tego enzymu jest kontrolowana przez geny - NAT1 i NAT2,
sposrdd ktérych NAT2 wykazuje polimorfizm. Tak wiec genetycznie uwarunkowany
proces acetylacji jest zwigzany z aktywnodcia N-acetylotransferazy kodowanej przez
NAT2.

W' zaleznosci od szybkosci acetylacji izoniazydu, jako substancji modelowej,
wyrozniono w populacji ludzkiej dwie fenotypowo odmienne grupy: wolnych
acetylatorow (slow acetylators SA) i szybkich acetylatorow (rapid acetylators - RA).
U os6b szybko acetylujacych aktywnos¢ NAT moze byé dwukrotnie wicksza niz
u wolnych acetylatorow. U szybkich acetylatoréw okres pottrwania izoniazydu, leku
modelowego, metabolizowanego droga acetylacji, wynosi 45-80 minut i tylko 3% leku
wydala si¢ przez nerki w postaci niezmienionej, natomiast u acetylatoréw wolnych okres
péltrwania izoniazydu wydtuza sig do 140-200 minut i w postaci niezmienionej wydala
si¢ okoto 30% leku.

Czesto$¢ wystegpowania obu fenotypow jest rézna u poszczegélnych ras i grup
etnicznych. W tabeli 6 przedstawiono wybrane przyktady odsetka wolnych acetylatorow
wrdznych populacjach.

W populacjach kaukaskich takich jak polska, czestosé wystepowania wolnych
acetylator6w waha si¢ od 49 do 64%, podczas gdy w populacjach dalekowschodnich jest
znacznie mniejsza i waha sie od 7 do 28%.

Fenotyp wolnej acetylacji odpowiada homozygotycznemu genotypowi
uwarunkowanemu obecnoscia jedynie ,,niepelnowartosciowych” alleli typow M1, M2
1 M3 (M-mutant), podczas gdy fenotyp szybkiej acetylacji odpowiada zaréwno
genotypowi homozygotycznemu uwarunkowanemu obecnoscia jedynie alleli typu wt
(wild type), jak i genotypowi heterozygotycznemu.

Tabela 6. Czgstos¢ wystegpowania wolnych acetylatorow w populacjach kaukaskiej i orientalnej.

Populacja kaukaska % Populacja orientaina %
Wiosi 49 | Eskimosi 5
Norwegowie 56 | Koreariczycy 1
Ludnosé biata z USA 52-57 | Japonczycy 7-12
Niemcy 57 | Ainowie 13
Szwedzj 51-58 | Chinczycy zChRL 13
Kanadyjczycy 59-60 | Ludnosé¢ Riukiu 15
Czesii Stowacy 60 | Tajowie 18
Polacy 49-62 | Chiriczycy z Singapuru 22
Brytyjczycy 93-62 | Chinczycy z Tajwanu 22
Finowie 61-64 | Filipinczycy 28
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W celu oznaczenia fenotypu acetylacji stosuje si¢ rozne metody analityczne oparte
na uzyciu substancji modelowych, takich jak: izoniazyd, sulfadimidyna, kofeina,
dapson.

Do oznaczenia genotypu acetylacji wykorzystuje si¢ polimerazowa reakcje
tanicuchowa (PCR).

Wykazano, ze zdolno$é do acetylowania lekéw, np. izoniazydu (INH), aminoglute-
tymidu, hydralazyny, kofeiny, amrinonu, nitrazepamu, prokainamidu, fenelzyny. sulfa-
dimidyny, sulfapirydyny i dapsonu jest uwarunkowana genetycznie.

Wyniki terapii wyzej wymienionymi lekami, ktérych metabolizm droga acetylacji
jest uwarunkowany genetycznie, stosowanymi w standardowych dawkach u szybkich
acetylatoréw, w poréwnaniu z wolnymi, sa mniej zadowalajace: rzadziej wystepuja
remisje, czesciej nawroty choroby i oporno$¢ na leki. U oséb wolno acetylujacych
skutecznosé terapii jest wieksza, jednakze znacznie czgsciej wystepuja toksyczne
powiktania polekowe, np. uszkodzenie watroby i neuropatie po stosowaniu INH.

W swietle tego faktu niezwykle ciekawe wydajq si¢ badania Mc Larena i wsp., ktorzy
wykazali, ze neuropatia cukrzycowa o odmiennym podtozu etiologicznym od neuropatii
po izoniazydzie, wystgpuje réwniez znacznie cz¢$ciej u wolnych acetylatoréw niz u osob
z szybkim fenotypem acetylacji. Czynnik genetyczny nie majacy nic wspélnego ze skazg
cukrzycowa moze wigc wptywac na anomalie metaboliczne w cukrzycy, decydujac o jej
neurologicznych powiktaniach.

Szybko$¢ acetylacji wptywa nie tylko na rozwoj polekowych objawow
niepozadanych, ale réwniez moze predysponowaé do wystapienia niektorych chorob.
Stwierdzono zwiazek pomiedzy fenotypem acetylacji a wystgpowaniem chorob, takich
jak: luszczyca, samoistny toczen rumieniowaty, choroba Gilberta, zaburzenia
immunologiczne, choroby alergiczne, ponadto rak pgcherza moczowego u pracownikow
narazonych na chemiczne rakotwoércze substancje egzogenne metabolizowane droga
acetylacji.

Przedstawione dane wskazuja na istotne znaczenie kliniczne badan fenotypu
oksydacjiifenotypu acetylacji.

W swojej pracy chciatbym Panstwu przedstawi¢ wyniki moich dtugoletnich badan
dotyczacych oceny wplywu genetycznie uwarunkowanej wydolnosci przebiegu
proceséw metabolicznych utleniania i acetylacji okreslanych fenotypami oksydacji
i acetylacji na ryzyko wystapienia zespoléw neurologicznych i psychiatrycznych, takich
jak: zespoty korzeniowe i schizofrenia.

Z przedstawionych powyzej informacji wynika kliniczne znaczenie farmakogenetyki
w farmakoterapii.

Biorac pod uwage brak informacji na temet znaczenia klinicznego farmakogenetyki
w zespotach neurologicznych i psychiatrycznych zajatem sig tym problemem.

Zagadnienie zastosowania farmakogenetyki w farmakoterapii przedstawi¢ na
przykladzie zespoléw korzeniowych jako przyktadu zespotu neurologicznego i schizo-
frenii jako zespohu psychiatrycznego.

Badanie farmakogenetyczne schizofrenii scharakteryzuj¢ na przyktadzie badania
fenotypu oksydacji. Badanie farmakogenetyczne zespotéw korzeniowych omowig na
podstawie badania fenotypu acetylacji.
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Badania fenotypu oksydacji wykazaly istnienie w grupie 46 chorych na schizofrenie,
dwoch grup o roéznych fenotypach oksydacji: 86,9% ekstensywnych, szybkich
metabolizerow sparteiny (40 osob) oraz 13,1% stabych, wolnych metabolizerow
sparteiny (6 0sob).

Odsetek ekstensywnych metabolizerow (86,9%) byt wyraznie mniejszy w grupie
chorych na schizofrenig niz w grupie kontrolnej, zdrowych ochotnikow (91,2%) (tab. 7).
Réznicata, choé widoczna, nie jest statystycznie istotna (x’=0,75,p>0,53,N.S.).

Tabela 7. Czesto$é¢ wystepowania ekstensywnego (EM) i stabego (PM) fenotypu oksydacji
u 0s6b chorychna schizofrenig i u 0séb zdrowych.

EM PM Ogotem
Grupa
n % n % n %
Osoby chore na schizofrenig 40 86,9 6 13,1 46 100
Osoby zdrowe 146 91,2 14 8,8 160 100

Wzgledne ryzyko zachorowania na schizofrenig, wyrazone za pomoca proporcji szans
(odds ratio - OR) jest prawie dwa razy wigksze (OR=1,67) dla 0s6b 0 wolnym fenotypie
utleniania w poréwnaniu z osobami o szybkim fenotypie utleniania.

W 100 osobowej grupie chorych na zespoty korzeniowe (dyskopatie, radikulopatie)
badania fenotypu acetylacji wykazaty istnienie dwoch grup oséb o réznych fenotypach
acetylacji: 85% szybkich acetylatorow (85 0sob) oraz 15% wolnych acetylatorow (15
0sob).

Odsetek szybkich acetylatoréw w grupie 0s6b z zespotami korzeniowymi (85%) byt
wickszy niz u zdrowych ochotnikéw u ktérych wynosit (51%). Odsetek wolnych
acetylatoréw (15%) w grupie chorych z zespolami korzeniowymi byt mniejszy niz
uzdrowych ochotnikow (49%).

Odsetek szybkich i wolnych acetylatorow w grupie chorych z zespofami
korzeniowymi réznit si¢ w sposdb wysoce statystycznie istotny w poréwnaniu do odsetka
szybkich i wolnych acetylatorow w grupie oséb zdrowych. Matematyczna analiza
wynikow za pomoca testu x* wykazata istotno$é réznicy przy p<0,0001 (3’=18,7530)
(tab. 8).
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Tabela 8. Czgstosé wystepowania szybkiego (RA) i wolnego (SA) fenotypu acetylacji u osob
chorych na zespoty korzeniowe i 0s6b zdrowych.

Szybcy Wolni acetylatorzy Oqcé
otem
acetylatorzy (RA) (SA) g
Grupa
n % n % n %
Osoby .chore na zespoty 85 g5 15 15 100 100
korzeniowe
Osoby zdrowe 31 51 29 49 60 100

¥ _ statystyczna istotnos¢ roznicy w poréwnaniu z osobami zdrowymi przy p<0,0001.

Wzgledne ryzyko zachorowania na zespoty korzeniowe, wyrazone za pomocg
proporcji szans (odds ratio = OR) jest prawie 5,5 razy wigksze (OR=5,31) dla 0s6b
o szybkim fenotypie acetylacji w por6wnaniu z osobami o wolnym fenotypie acetylacji.

Na podstawie przedstawionych wynikoéw badan fenotypu acetylacji u chorych na
zespoty korzeniowe mozna stwierdzi¢, ze istnieje predyspozycja osob z szybkim
fenotypem acetylacji do zapadalnosci na t¢ chorobe.

W dostepnym pismiennictwie nie ma zadnych danych na temat fenotypu acetylacji
w zespotach korzeniowych.

Utlenianie i acetylacja lekdéw jako sktadowe metabolizmu lekow charakteryzujq si¢
duzymi zaburzeniami ich eliminacji.

Nastepstwem tych zaburzen biotransformacji niektorych lekéw (stosowanych np.
w leczeniu zespotow korzeniowych, schizofrenii) s znaczne réznice osobnicze wartosci
stezenia stacjonarnego w surowicy krwi, mimo podania tej samej dawki leku. W zwigzku
z tym staje si¢ bardziej zrozumiate, dlaczego u niektorych chorych ta sama standardowa
dawka leku jest mniej skuteczna, a u innych wywoluje niebezpieczne objawy
niepozadane.

Na podstawie przedstawionych powyzej wynikéw badania fenotypu oksydacji
chorych na schizofreni¢ i fenotypu acetylacji pacjentow z zespotami korzeniowymi
mozna rowniez przewidzieé predyspozycje (szczegdlnie zespoly korzeniowe) do
zapadalnos$cina te choroby.

Wyzej wymienione przykiady nie wyczerpuja listy genetycznych uwarunkowan
reakcji na lek. Jednym z przedstawionych elementéw zindywidualizowanego leczenia
powinno by¢ branie pod uwage mozliwosci odmiennej niz przecigtna, zdeterminowanej
dziedzicznie reaktywnosci chorego.

Jakkolwiek genetycznie uwarunkowany polimorfizm metabolizmu lekow jest
tylko jedng z przyczyn osobniczych réznic w reagowaniu na leki, ma on jednak
ogromne znaczenic w odniesieniu do niektérych powszechnie stosowanych
lekow i bedzie miat prawdopodobnie takze znaczenie w odniesieniu do innych.
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Retrospektywne fenotypowanie chorych moze by¢ przydatne w wyjasnianiu
roznych powiklafi polekowych. Nie ulega jednak watpliwosci, ze wazniejsze
z punktu widzenia znaczenia klinicznego jest fenotypowanie prospektywne.
Okres$lanie fenotypu metabolicznego przed rozpoczeciem terapii lekiem, ktory
jest w sposob polimorficzny metabolizowany przez utlenienie lub acetylacjg,
pozwala na okre$lenie wydolnosci metabolicznej watroby i na identyfikacjg 0sob
z fenotypem PM, czyli chorych wigkszego ryzyka w aspekcie powiktaf, a wigc
dzialania toksycznego lub objawéw niepozadanych po zastosowaniu danego leku.
Ponadto oznaczanie wspofczynnika metabolicznego u chorych moze pozwoli¢ na
ustalenie wlasciwej dawki leku i uczynienie takiej indywidualizowanej
farmakoterapii bardziej skuteczna i bezpieczna.

Pismiennictwo u autora.
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Aleksander A. Kubis

Zaktad Technologii Postaci Leku AM we Wroctawiu
Wyktad wygloszono 20.05.2005 r.

Biofarmaceutyczne aspekty preparatow insulinowych
oraz analogdéw insuliny ludzkiej

W cukrzycy typu I trzustka nie wytwarza w komorkach § wysp Langerhansa insuliny.
Podstawowym postepowaniem leczniczym jest podawanie tego naturalnego hormonu
trzustkowego. W przypadku cukrzycy typu Il insulina jest wydzielana ale réwnocze$nie
wystepuje u tych chorych insulinoopornos¢. Moze ona by¢ podawana wspomagajaco.

Czasteczka insuliny ludzkiej jest zbudowana z 51 aminokwaséw, tworzacych dwa
taficuchy peptydowe A i B. Lancuch A jest zbudowany z 21, a fafcuch B z 30
aminokwaséw. Oba tancuchy sa ze soba polaczone dwoma mostkami disiarczkowymi
utworzonymi przez grupy tiolowe cysteiny. W jej czasteczce wystepuje rowniez
w lancuchu A jeden wewnetrzny mostek disiarczkowy. Schematyczna budowg czasteczki
insuliny przedstawiarycina 1.

tancuch A —— 8 —— 5§ ~—

Cly-lle-Val-Glu-GlIn-Cys-Cys-Thr-Ser-1le -Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
12 3 4 5 & 8910111213141515171819/ 21

S

tafcuch B

—— ——

I
Il
!
s
i /
Phe-Val-Asn-Gin-His- Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-
2 3 4 5 6 7 8 9 10 U 12 13 W 15 6 17 18 19 20 2!

—Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr
22 23 24 25 26 27 28 29 30

Ryc.1. Kowalencyjna struktura i sktad aminokwasowy insuliny ludzkiej.

Budowa czasteczki insuliny jest w rzeczywistosci bardziej ztozona. W wyniku
oddziatywania migdzymolekularnego aminokwasow wystepujacych w tancuchach AiB
czasteczki, jej tancuchy peptydowe tworza charakterystyczng strukture przestrzenna.
Obraz przestrzenny uzyskany w badaniach krystalograficznych przedstawiarycina 2.
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Lancuch A

Lancuch B

Ryc. 2. Przestrzenna budowa czasteczki insuliny ludz-
kiej, zakreskowany obszar nalezy do najbar-
rdziej biologicznie aktywnej czgéci czasteczki
tego hormonu.

Molekuty insuliny cechuja si¢ specyficznymi wiasciwosciami. Pojedyncze czasteczki,

oddzialuja migdzy soba tworzac bardziej ztozone jednostki. Sze$é czasteczek insuliny
oraz dwa kationy cynku ulegaja asocjacji-w wyniku czego powstaje heksamer insuliny,
ktorego schematyczng budowe przestrzenna przedstawiono na rycinie 3.

. dreizahlige
* Achse

Ryc. 3. Schemat budowy przestrzennej heksameru insuliny ludzkie;.

Insulina w postaci heksameru jest fizjologicznie nieaktywna. Dziatanie
farmakologiczne wykazuja jej monomery, ktére powstaja w wyniku dysocjacji
heksamerdw, przy czym proces ten przebiega etapowo. Jak wida¢ zryc. 4 dimery insuliny
wystepuja na poziomie stgzenia molekularnego 10° a monomery odpowiednio na
poziomie stezenia 10°.
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Ryec. 4. Przebieg dysocjacji heksameru insuliny ludzkiej do dimeréw i monomerow
w zaleznosci od stopnia rozcienczenia.

Po zaaplikowaniu preparatu insulinowego heksamery ulegaja stopniowemu
rozcienczaniu i dysocjuja najpierw do dimeréw a po dalszym |0.»:Clen<.zcn1u do
monomerow. Doplcro monomery wykazuja dzialanie hlpng,llkmmzujqce Proces ten jest
miedzy innymi przyczyng opoznienia poczatkowego czasu dziatania preparatow
insulinowych po ich zaaplikowaniu.

Zapotrzebowanie organizmu na insuling nie jest jednakowe w ciggu catej doby. Zalezy
ono od aktywnosci fizycznej organizmu oraz okresow przyjmowania positkow a przede
wszystkim od ich skladu, szczegélnie pod wzgledem zawartosci weglowodanéw.
Zaleznosé ta, podobnie jak w przypadku innych hormonéw, dziata na zasadzie sprzgzenia
zwrotnego. Pojawienie sie glukozy w krwi wyzwala wydzielanie insuliny z trzustki do
krwioobiegu proporcjonalnie do jej stezenia, spadek stezenia glukozy hamuje
wydzielanie insuliny przez trzustke. Zaleznos¢ t¢ w czasie dobowego cyklu w przypadku
zdrowego organizmu obrazujeryc. 5.

|- |l
1 I e

7 12 9 2 7h

Ryc. 5. Dobowe zmiany stgzenia insuliny w krwi u zdrowego cztowieka w zaleznosci
od jego aktywnosci fizycznej i okresow przyjmowania positkow.

W czasie spoczynku 1 maiej aktywnosci ﬁzyczne] zapotrzebowame na ten hormon
utrzymuje si¢ mniej wiecej na jednakowym poziomie - rycina 5. Obniza si¢ ono
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nieznacznie w czasie wysitku fizycznego w godzinach popotudniowych gdyz czesé
glukozy jest zuzywana przez organizm jako materiat energetyczny. W czasie positkow
natomiast przyjmowanych klasycznie trzy razy dziennie poziom insuliny wzrasta bardzo
szybko do okreslonego optimum a nastgpnie obniza si¢ do poziomu wyjsciowego
rownolegle do zmian stgzenia glukozy, jest to tzw. poziom podstawowy. Maksima
poziomu insuliny w krwi zwiazane z przyjetymi positkami trwaja pokilka godzin.

Glukoza dostarczana do organizmu w czasie positku tylko czesciowo ulega pod
wplywem insuliny zmagazynowaniu w watrobie w postaci glikogenu. Duza jej czesé
zostaje przeksztatcona na energie a cze$¢ w wyniku zlozonych reakcji enzymatycznych
jest odktadana w postaci ttuszezu. W czasie aktywnosci fizycznej glukoza uwalnia sie
z glikogenu w ilosci zaleznej od zapotrzebowania.

Niedobor lub catkowity brak insuliny u diabetykow jest wyréwnywany lub
zastepowany przez jej podawanie w formie iniekcji. Dla zapewnienia optymalnego
zapotrzebowania organizmu na ten hormon insulina powinna by¢ tak dawkowana aby jej
poziom w ciagu catej doby byt zblizony do poziomu fizjologicznego - rycina 5. W duzym
stopniu zapewniaja to nowoczesne preparaty insulinowe. Stalo sie to mozliwe po
opracowaniu széregu preparatow o zréznicowanym mechanizmie dziatania, sq to
preparaty o krotkim, Srednim oraz o przedtuzonym czasie dzialania. Preparaty te
umozliwiaja sterowanie poziomem insuliny w krwi. Na rycinie 6 przedstawiono na
catodobowej skali czasowej ksztaltowanie si¢ poziomu insuliny u diabetyka uzyskanego
po zastosowaniu ztozonych preparatéw insulinowych.

T
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Ryc. 6. Obraz catodobowego poziomu insuliny u diabetyka u.zyskany przez zastoso-
wanie ztozonych preparatow insulinowych i sposobu ich dawkowania.

Taki poziom hormonu uzyskano po podaniu przed éniadaniem' mi'eszaniny kr(:)tko
i dlugo dziatajacych insulin, tzw. bolus, a przed kolacjg preparat zawierajacy tylko krotko
dzialajgca insuling. Mozemy tu zauwazy¢ wysoki pik stgzenia insuliny w porze
$niadaniowej odpowiadajacy w przyblizeniu poziomowi prze.:dstawwnemu narycinie 5,
jednak przeciagnigty w czasie. Ten poziom zostat osiz}gmety za pomocg sl.dad_mk'a
insuliny szybko ale krotko dziatajacej. W czasie godzin ob‘ladow.ych widzimy pojawienie
si¢ maksimum st¢zenia insuliny, wymaganego w tym czasie poziomu qkoio obladov_vego.
Jednak szczyt ten nie jest tak ostry jak w przypadku poziomg ﬁ'ZJO'loglc'znego - rycina 5.
Zostal on osiagniety pod wplywem opdéznionego uwalniania insuliny ze sktadnika
o przedtuzonym dziataniu. Pik wieczomy pochodzi od dodatkowego podar_na preparatu
zawierajacego insuling szybko ale krétko dziatajaca. Poziom sp.ocz.ynko'wy.msu]m}./ oraz
w czasie wysitku fizycznego utrzymuje si¢ na okreslonym poziomie dzigki sktadnikowi
oprzedhuzonym dzialaniu.
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W leczeniu preparatami insulinowymi istotne zagadnienie stanowi tzw. nocne
stezenie insuliny, ktore jest bardzo wazne dla diabetykéw. Utrzymanie tego poziomu
insuliny zapewniaja preparaty o przedtuzonym dziataniu tzw. bazal. Zapobiegaja one
niebezpiecznej hiperglikemii. Przedawkowanie tego hormonu moze jednak doprowadzi¢
doniekorzystnej hipoglikemiinocne;.

Produkowane preparaty stwarzajg mozliwo$¢ sterowania poziomem insuliny u tych
chorych. Tylko dwukrotne podanie insuliny w ciagu doby daje diabetykom dos¢ duzy
komfort w przyjmowaniu insuliny, iniekcje te moga wykona¢ w zasadzie w domu. Juz
trzykrotne przyjmowanie insuliny w ciagu dnia sprawia chorym niewatpliwie pewien
dyskomfort. Stezenie insuliny u diabetykéw, jak to wynika z ryciny 6, mozna jednak
ustawié w sposob zblizony do poziomu fizjologicznego.

Do tego celu opracowano szereg preparatow o zrdznicowanym mechanizmie

uwalniania insuliny oraz kilka preparatow opartych na zmodyfikowanej insulinie
ludzkiej. Ponadto duzym ulatwieniem w przypadku koniecznosci dodatkowego
przyjmowania insuliny sa produkowane autostrzykawki tzw. peny przypominajace swym
wygladem zewnetrznym diugopis. Przy ich pomocy pacjent moze w sposob dyskretny
wykona¢ zastrzyk w dowolnej porze dnia. Duze utatwienie dawkowania insuliny
zapewniaja pompy insulinowe. W zaleznosci od stopnia ich zautomatyzowania diabetyk
moze do$¢ precyzyjnie sterowaé aplikowaniem preparatu insulinowego. W wyniku
zaawansowanych prac badawczych ukazaly si¢ ostatnio preparaty do aplikowania
insuliny na drodze alternatywnego podania w stosunku do iniekcji np. na drodze
wziewnej, trwaja rowniez badania nad preparatami do podania donosowego.
Do pewnego czasu insulina byta jedynie pozyskiwana z materiahu zwierzgcego. Jej sktad
aminokwasowy nie jest jednak identyczny ze sktadem aminokwasowym insuliny
ludzkiej. W tabeli 1 zostal zestawiony przykladowo sktad aminokwasowy insulin
réznych gatunkow ssakow.

Tabela 1. Réznice w sktadzie aminokwasowym czasteczki insuliny pomig¢dzy poszczegdlnymi
gatunkami ssakow.

' | Roéznice w sekwencji
| aminokwasowej w stosunku
‘ do insuliny ludzkiej
Gatunek L —
[ tancuch A tancuch B
| ! Aminokwas Aminokwas
f w pozycji W pozycji
8---enn 9ermmmam 10 30
| Cztowiek Thr------ Ser------- lle Thr
Swinia, pies, Thre----- Ser------- lle Ala
Krolik | Thie-se-Sera------lle Ser
Krowa, koza Ala------ Ser------- Val Ala
Owca ‘ Ala------ Gly------ Val Ala
[ Konh Thr------ Gly------ lle Ala
| Wieloryb | Ala------ Ser------ Thr Ala
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Sktad aminokwasowy insuliny wieprzowej oznaczanej przez S od suillus i wolowej
oznaczanej symbolem B od bovinum rézni sig nieznacznie pod tym wzgledem od sktadu
insuliny ludzkiej. Te insuliny byly do niedawna wylacznie stosowane w leczeniu
cukrzycy. Pod ich wptywem mogly si¢ jednak pojawi¢ pewne niepozadane dziatania.

Obecnie obok insulin zwierzecych znajduja zastosowanie coraz szerzej preparaty
insulinowe przyrzadzane z insuliny ludzkiej. Insuling ludzka otrzymuje si¢ glownie
dwoma metodami: na drodze inzynierii genetycznej za pomoca zmodyfikowanych
drozdzy Saccharomyces cerevisiae lub bakterii Escherichia coli, jest to tzw. insulina
ludzka biosyntetyczna oznaczana symbolem BHI (biosyntetic human insulin) oraz przez
enzymatyczne przeksztalcenie insuliny wieprzowej, jest to tzw. insulina ludzka
polsyntetyczna - SHI (semisyntetic human insulin).

Stosowane w lecznictwie insuliny pochodzenia zwierzgcego sa obecnie preparatami
o wysokim stopniu oczyszczenia. Zostaly wprowadzone do lecznictwa na miejsce tzw.
insulin konwencjonalnych wczesniej stosowanych.

Insulinum ChO-S czyli insulina wieprzowa (S) jest oczyszczana (0) metodq
jednostopniowej chromatografii (Ch) zelowej. Zostaja w ten sposob usunigte
zanieczyszczenia bialkowe a zawartos¢ zwigzkow proinsulinopodobnych  zostaje
zmniejszona okoto 15 razy w stosunku do ich zawartosci w insulinach konwencjonalnych
oraz zostaje znacznie obnizona zawarto$¢ glukagonu i peptydu trzustkowego. Preparaty
te sa dodatkowo opatrzone indeksem Insulinum single peak co oznacza, ze na
chromatogramie szczyt odpowiadajacy insulinie jest oddzielony od pikow innych zanie-
czyszezen. W przypadku preparatow typu ChO-S nie jest on jednak jednorodny, zawiera
oproécz insuliny dezamidoinsuling, jest to insulina zawierajaca w pozycji 21 tacucha A
kwas asparaginowy zamiast asparaginy oraz zawiera argininoinsuling w ktérej do amino-
kwasu w pozycji 30 lancucha B dolqczona jest jedna lub dwie czasteczki argininy
pochodzacej z polipeptydu C, tzw. segmentu faczacego wystepujacego w proinsulinie.

Insulinum WO-S alto depuratum jest preparatem wysoko oczyszczonym (WO)
metoda nisko i wysoko cisnieniowej chromatografii cieczowej. W tym procesie zostaje
10-cio krotnie obnizona zawarto$é zwiazkéw proinsulinopodobnych w stosunku do
insulin ChO-S, czyli okolo 150 razy w stosunku insuliny konwencjonalnej. Calkowicie
zostaja usuniete glukagon i peptydy trzustkowe. Jest to podkre§lone jako ,alto
depuratum” czyli wysoko, w pelni oczyszczony. A dodatkowo indeks Insulinum
monocomponent podkresla o jej jednorodnosci. Sa to tak zwane insuliny
monokomponentne oznaczane symbolem MC lub RA jako rzadko antygenowe. Tak
oczyszczone preparaty insulinowe praktycznie nie wykazuja dziatai niepozadanych np.
odezynu na obce biatko. Moga jednak zawierac $ladowe ilosci dezamidoinsuliny, ktora
powstaje juz po oczyszczeniu chromatograficznym w czasie dalszych procesow

technologicznych.

Preparaty insulinowe do wstrzyknig¢

Preparaty insulinowe do podawania w postaci iniekcji opieraja si¢ whasciwie na kilku
podstawowych postaciach fizykochemicznych insuliny. Naleza do nich:
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[nsulinum solutio neutralis - otrzymuje si¢ przez rozpuszczenie krysztatow cynkowe;j
insuliny wieprzowej w wodzie, roztwor ma pH 7 - 7,7. Insulina rozpuszcza sig stabo w
wodzie, a jej roztwor otrzymuje si¢ w specjalnym zabiegu technologicznym. Jako srodek
konserwujacy zawiera fenol. Stanowi ona preparat insuliny, ktérej dziatanie pojawia si¢
szybko ale ma krotki okres dziatania. Moze by¢ podawana podskoérnie, domigsniowo
i dozylnie, a takze tacznie w mieszaninie z insuling izofanowa ze wzglgdu na ten sam
$rodek konserwujacy.

Insulinum maxirapid - jest to roztwér w buforze octanowym o pH 6,7 - 7,7 cynkowej
insuliny krystalicznej pochodzenia wieprzowego. Srodkiem konserwowujacym jest
Nipagina M. Wykazuje krotki okres dziatania ale pojawiajacy sig szybko, preparat jest
przeznaczony do wstrzyknigé podskornych, domiesniowych i dozylnych. Stosowany
w mieszaninie z insulinami lente, semilente oraz ultralente, ktére rowniez sa
produkowane w takim samym buforze orazkonserwowane nipaging M.

Insulinum semilente - zawiera bezpostaciowa cynkowa insuling wieprzowa o Sredni-
cy czastek okoto 3 zawieszona w buforze octanowym, jako Srodek konserwujacy
zawiera Nipagine M. Stanowi ona preparat o posrednim okresie dziatania do podawania
podskoérnego, stosowana dwa razy na dobg. '

Insulinum lente - jest to mieszanina zawierajaca 30% zawiesiny bezpostaciowej
insuliny typu lente oraz 70% krystalicznej typu ultralente zawieszonych w roztworze
buforu octanowego. Nipagine M zastosowano jako $rodek konserwujacy. Stanowi
preparat o posrednim czasie dziatania, lecz dtuzszym niz Insulinum semilente, jest
stosowana do wstrzyknie¢ podskornych raz lub dwarazy na dobe.

Insulinum ultralente - jest to zawiesina cynkowej insuliny wieprzowej w postaci
krysztaléw o $rednicy okolo 40p zawieszonej w roztworze buforu octanowego,
konserwowana za pomoca Nipaginy M. Wykazuje dtugi okres dziatania, stosowana do
wstrzyknie¢ podskérmych raz na dobe. Stuzy do utrzymania podstawowego stgzenia
insuliny w surowicy, wymagany poziom ustala si¢ po dwoch do trzech dniach stosowania.

Na rycinie 7 zostal przedstawiony poziom insuliny w krwi uzyskany po podaniu
krotko dziatajacych preparatéw zawierajacych roztwory insuliny krystalicznej a na
rycinie 8 preparatéw zawierajacych zawiesiny insuliny bezpostaciowe; i krystalicznej.
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Ryc. 7. Poziomy insuliny w krwi na tle calodobowej skali godzinowej uzyskane po pod-
, skémym podaniu preparatéw; a - Insulinum solutio neutralis, b - I. maxirapid.
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Rye. 8. Poziomy insuliny w krwi na tle catodobowej skali godzinowej uzyskane po pod-
skomym podaniu preparatow; a - Insulinum semilente, b - I lente, ¢ - 1. ultralente.

W dzialaniu preparatéow insulinowych wyréznia si¢ trzy fazy dziania
hipoglikemizujacego, to jest poczatek dziatania, nastgpnie wyroznia si¢ czas
maksymalnego dziatania, nazywany tez szczytowym dziataniem, a po nim nastepuje tzw.
czas koncowego dziatania tego hormonu.

Dziatanie hipoglikemizujace zaczyna si¢ wraz z pojawieniem si¢ insuliny
w krwioobiegu. Ro$nie ono réwnolegle z wzrastajacym stgzeniem tego hormonu w krwi,
Poziom insuliny w krwi uzyskany za pomoca poszczegolnych preparatéw insulinowych
powinien by¢ tak dobierany aby si¢ pokrywat z jego zapotrzebowaniem w zaleznosci od
pojawiajacego si¢ poziomu glukozy. Zmiany stezenia glukozy w krwi przebiegaja
proporcjonalnie do zmieniajagcego si¢ stezenia tego hormonu. W wyniku
hipoglikemizujacego dziatania insuliny obniza si¢ poziom glukozy w krwioobiegu, ktory
jestjakby lustrzanym odbiciem wzrastajacego stgzenia insuliny

Poczatek dzialania hipoglikemizujacego pojawia si¢ najszybceiej po podaniu insuliny
w postaci obojetnego roztworu wodnego - Insulinum solutio neutralis, rycina 7. Jej
dziatanie hipoglikemizujace pojawia si¢ juz pe 15 min, jej stezenie w osoczu szybko
wazrasta, z tego wzgledu moze by¢ stosowana w celach interwencyjnych w naglej
hiperglikemii. Podobny profil ste¢zenia w osoczu pojawia si¢ pod wplywem preparatu
Insulinum maxirapid, jej poczatek dziatania pojawia si¢ nieco p6zniej bo po 20 do 30
minutach. Preparaty te shuza gtéwnie do wstrzyknigé przed positkami ze wzglgdu na
wicksze zapotrzebowania w tym czasie na ten hormon oraz jako dodatki do insulin dlugo
dziatajacych. Ich maksymalne dzialanie trwa krotko i wynosi od 2 do S godzin a wige
pokrywa sie w przyblizeniu z czasem zapotrzebowania na ten hormon Zwigzany
z positkiem na skutek zwigkszonego wchlaniania glukozy, co wynika z poréwnania rycin
516.Rowniez spadek stezenia hormonu przebiega stosunkowo szybko a czas koficowego
dziatania zanika po 6 do 8 godzinach.

W przypadku preparatéw insulinowych w postaci zawiesin poczatek dzialania
hipoglikemizujacego nastepuje pozniej niz w przypadku poprzednich preparatow. Jest to
spowodowane czasem potrzebnym do rozpuszczenia zawiesiny i wehionigeia insuliny do
krwioobiegu oraz dysocjacji heksameréw do dimer6w i dalej do monomeréw. Szybciej
ulega rozpuszczaniu zawiesina bezpostaciowa o duzej powierzchni rozpuszczania,
wolniej rozpuszcza sie zawiesina krystaliczna, ktorej powierzchnia wiasciwa zalezy od
wielkosci krysztatéow. Od tych wlasciwosci jest uzalezniona szybkos¢ dzialania
poszczegolnych preparatow insulinov/ych w postaci zawiesiny.
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Po podaniu preparatu Insulinum semilente, bedacej zawiesing bezpostaciowa,
poczatek dzialania hipoglikemizujacego wystepuje po 1 do 1,5 godziny - rycina 8.
w przypadku Insulinum lente, sumuje si¢ wolniejsze rozpuszczanie krysztatow oraz
szybsze niewielkiej ilosci zawiesiny bezpostaciowej, totez jej dziatanie pojawia si¢ po
1,5 do 2,5 godzinach, a najpézniej dzialanie tego hormonu pojawia si¢ w przypadku
[nsulinum ultralente - dopiero po 1,5 do 3 godzinach w zwiazku z powolnym
rozpuszezaniem zawiesiny krystalicznej.

Rowniez czas maksymalnego dziatania hipoglikemizujacego po podaniu tych
preparatow jest dtuzszy niz roztwordw insuliny. W przypadku insulin o posrednim czasie
dzialania jak semilente oraz lente czas maksymalnego dziatania miesci sie kolejno w gra-
nicach 5-7,5 oraz 8 -12 godzin, a ultralente od 12 do 17 godzin, co jest widoczne na rycinie 8.

Podobnie wraz z opéZnieniem poczatkowego dziatania oraz z przediuzeniem czasu
maksymalnego dziatania tych preparatow, wyduza sic czas koncowego dziatania
hipoglikemizujacego i moze on wynosic dla poszczegolnych preparatow, w zaleznosci od
rodzaju krysztatéw insulinowych od 7,5 do 30 godzin.

Preparaty zawierajgce kompleksy insuliny z biatkami.

Insulina tworzy kompleksy z zasadowymi biatkami jak protamina otrzymywang
z nasienia ryb oraz z globina, ktére znalazly praktyczne zastosowanie. W lecznictwie
korzystano réwniez z komplekséw insuliny z surfenem, ktory jest syntetyczna pochodng
mocznika.

Obecnie sa stosowane preparaty zawierajace kompleks insuliny z protaming pod
nazwa Insulinum isophanicum. Izos oznacza w jgzyku starogreckim rowny, jednakowy,
a phanos - obecny, ukazujacy sig¢. Nazwa izophanos oznacza wiec obecnosc
w rownych ilosciach, oznacza to iz w insulinie izofanowej zawartos¢ insuliny, cynku
i protaminy znajdujg si¢ w stosunkach stechiometrycznych. Podkreslenie izophanos
wprowadzono dlatego, ze poczatkowo produkowano go z nadmiarem jednego
ze sktadnikow, ze wzgledy na niski stopiefi oczyszczenia insuliny. Spotyka sie go rowniez
pod nazwa insuliny izofanowej NPH. Symbol N oznacza neutral, pH buforu
fosforanowego wynosi 7,3 - 7,4, P odnosi si¢ do protaminy a H oznacza Hagedorn, jest to
nazwisko tworcy insuliny izofanowej. W ten sposob upamigtniono jego znaczacy wkiad
w badaniach nad insulina. W postaci izofanowej jest stosowana insulina ludzka
niezaleznie od metody otrzymywania oraz ludzkie insuliny modyfikowane o krotkim
czasie dzialania a z poérod insulin pochodzenia zwierzgcego jest stosowana insulina
wieprzowa o najwyzszym stopniu oczyszczenia,

Poziom tego hormonu w krwi uzyskany pod wplywem izofanowego kompleksu
zprotaming przedstawiono narycinie 9.
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Ryc. 9. Poziom insuliny w krwi na tle catodobowe;j skali godzinowe;j
po podskoérnym podaniu jej kompleksu z protaming.

Insulina izfanowa nalezy do preparatéw o posrednim czasie dziatania. Poczatek
dziatania hipoglikemizujacego pojawia si¢ po 1 - 2 godzinach od podania i jest podobny
jak po podaniu Insulinum semilente. Szczyt maksymalnego dziatania pojawia si¢ w 4-tej
godzinie i jest analogiczny do preparatu semilente, a czas maksymalnego dziatania
pokrywa si¢ z preparatem Insulinum lente. Insulina izofanowa jest zaliczana wedtug
jednych zrédet do preparatéw o $rednim czasie dziatania a innych do dtugo dziatajacych.

Jest stosowana podskoérnie raz lub dwa razy na dobg a najczesciej w mieszaninie
z roztworem insuliny obojgtnej w réznych stosunkach ilosciowych. W tym preparacie
zastosowano fenol jako srodek konserwujacy podobnie jak w obojetnym roztworze
wodnym. Dzigki temu oba te preparaty mozna miesza¢ w dowolnych proporcjach.

Dotychczas omoéwione preparaty insulinowe stanowia podstawe szerokiego
asortymentu insulin produkowanych przez poszczegélne firmy pod réznymi nazwami,
bedacymi roztworami wodnymi lub buforowanymi, zawiesinami bezpostaciowymi lub
krystalicznymi badz kompleksami zawieszonymi w roztworach buforowych. Te proste
preparaty insulinowe sg produkowane z insulin zwierzgcych lub ludzkich, przy czym
produkty zwierzgce sg stopniowo zastgpowane przez ich ludzki odpowiednik. R6znié sig
mogg migdzy sobg rodzajem buforu oraz zastosowanym $rodkiem konserwujacym oraz
innymi sktadnikami np. dodatkiem glicerolu itp.

Jest stosowana zasada mieszania insulin pochodzacych wylacznie od tego samego
producenta zrownoczesnym bezwarunkowym przestrzeganiem wskazowek dotyczacych
mieszania poszczegdlnych preparatdéw jak i przestrzegania kolejnosci pobierania
poszczegdlnych preparatdow do strzykawki. Ta zasada nie dotyczy podawania
w oddzielnej iniekcji poszczegdlnych preparatéw insulinowych

Dwufazowe mieszaniny preparatéow insulinowych

Preparaty insulinowe zwierz¢ce badz ludzkie stanowig jakby produkty wyjsciowe do
wytwarzania calego asortymentu insulin dwufazowych, ktére sa mieszaning zwykle
roztworu insuliny oraz zawiesiny insuliny izofanowe;j.

Z przedstawionych wyzej rycin 7 i 8 obrazujacych profile poziomu insuliny w krwi po
podaniu pojedynczych dawek poszczegdlnych preparatéw tego hormonu wynika, ze nie
zapewniaja one jego dobowego fizjologicznego zapotrzebowania. Zeby dostosowaé
w przyblizeniu poziom insuliny w krwi do jej poziomu wymaganego w ciagu catej doby
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sq produkowane preparaty zawierajace mieszaniny insulin szybko ale_ kr{}fko
Jziatajacych z insulinami dzialajacymi w sposob przediuzony. S to tak zwane insuliny
dwufazowe. Dzigki temu pacjent nie musi samodzielnie miesza¢ poszezegblnych
preparatow. o o . ‘ o
W zaleznosci od stosunku ilosciowego tych insulin w preparacie mozna uzy skac¢rézne
profile poziomu insuliny w krwi. Uzyskane poziomy stezen tego hormonu po Pudal_liu
wykazuja dwie fazy dzialania. W pierwszej fazie pojawia si¢ szczyl gqiema 1.11'su‘hn_y
ochodzacy od roztworu insuliny szybko i krotko dzialajacej a nastgpnie w drugie] fazie
poziom ten jest podtrzymywany przez zawiesing insuliny wolno dzialaj ace_j. Ostateczny
poziom tego hormonu jest sumg stezen pocihodzacych od obu sktadnikow. Po ich
zastosowaniu uzyskany profil jest podobny do fizjologicznego poziomu tego hormonu
w poszczegolnych okresach zapotrzebowania organizmu. . .
Na rycinie 10 przedstawiono przykladowo stezenia insuliny w krwi po podaniu
iednorazowym preparatow dwufazowych o roznym skladzie w postaci mieszanin szybko

i dtugo dzialajacych insulin.
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Ryc. 10. Poziomy insuliny w krwi na tle catodobowej skali godzinowej uzyskane po
podaniu podskormym ludzkich insulin dwufazowych, ztozonych z roztworu
obojetnego insuliny kolejno w stezeniach; a - 10,b-20, c- 30, oraz d - 40%

i ludzkiej insuliny izofanowej odpowiednio 90, 80, 70 oraz 60%.

Z analizy pozioméw insuliny w krwi po jednorazowym podaniu wymienionych
preparatébw mozna wyrézni¢ po okoto 20 - 30 min, pochodzacy od skladnika
rozpuszczonego, wyrazny pik stezenia hormonu analogiczny do zapotrzebowania
w czasie positku. Wysoko$¢ szczytu maksymalnego stgzenia insuliny w poczatkowym
okresie jest zalezna od procentowego udziatu rozpuszczalnej insuliny szybko dziatajace;
w stosunku do insuliny dtugo dziatajacej. Im udziat tej pierwszej jest wigkszy tym
wysoko$é tego piku jest wyzsza. Insulina dlugo dziatajaca zapewnia jej poziom
zapotrzebowania w okresie migdzy positkami. Stosowanie takich preparatow zapewnia
optymalne stezenie insuliny w czasie positku a nastgpnie migdzy positkami lub w czasie
snu. Skiad takiej mieszaniny mozna dobra¢ indywidualnie dla poszczegolnego pacjenta.
Najezesciej jest stosowana mieszanina zawierajaca odpowiednio 30% i 70%
poszczegolnych sktadnikow.
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Dobierajac odpowiednio dodatkowe dawkowanie preparatow insulinowych krotko
dziatajacych mozna otrzymac poziom tego hormonuw krwi przedstawiony na rycinie 6,
ktéry jest podobny do poziomu insuliny wystepujacy w warunkach fizjologicznych-
rycina 5. Za pomoca odpowiedniego doboru preparatéw insulinowych o okreslonej
szybkosci wchtaniania mozna sterowaé poziomem insulinyw krwi, zapewniajac dosé
precyzyjnie dobowe zapotrzebowanie tego hormonu w okresach przyjmowania positku
oraz mi¢dzy positkami.

Profilowanie poziomu insuliny w krwi sprawia jednak pewng niedogodnosé. Szczyt
stezenia insuliny po podaniu jej roztworu pojawia si¢ zwykle po okoto 20 - 30 minutach,
pacjent musi skorelowa¢ z odpowiednim wyprzedzeniem podanie leku z przyjmowaniem
positku.

Insuliny modyfikowane.

Stosowane preparaty insuliny ludzkiej jak i pochodzenia zwierzgcego umozliwiajg
diabetykom w miar¢ normalng jakosé zycia. Od pewnego czasu maja oni wigkszy
komfort w profilowaniu poziomu insuliny w krwi dzigki opracowaniu analogow insuliny
ludzkiej, polegajacy na chemicznej modyfikacji jej czasteczki, uzyskujac
charakterystyczny mechanizm dzialania.

Modyfikowane insuliny ludzkie o krétkim czasie dzialania.
Do tej grupy modyfikowanych insulin nalezy insulina lispro produkowana pod nazwa

Humalog® firmy Eli Lilly, insulina aspart jako preparat Novolog® firmy NovoNordisk
oraz insulina glulisine pod nazwa Apidra® produkowana przez Eli Lilly.

Analog insuliny ludzkiej lispro.

Analog tej insuliny otrzymano przez przestawienie w tancuchu B insuliny ludzkiej
w pozycjach 28 proling i 29 lizyng na kolejnosé lizyna - prolina, stad nazwa lispro.
Budowg zmodyfikowanej czasteczki insuliny lispro przedstawiononarycinie 11.
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Ryc. 11. Kowalencyjna struktura czasteczki i sktad aminokwasowy
insuliny lispro z uwzglednieniem dokonanych modyfikacji.

Koncowa czes$é tancucha B insuliny jest odpowiedzialna za asocjacjg¢ i sit¢ wigzania
jej czasteczek do heksamerdw oraz za szybkosé jej dysocjacji do monomerdw. Dzigki tej
modyfikacji wiazania miedzy monomerami sg sabsze a dysocjacja heksamerdéw insuliny
lispro poprzez dimery do monomerow nastgpuje wezesniej bo juz przy wyzszym stezeniu
pojawiaja sie w krwi. Zalezno$¢ szybkosci dysocjacji od stgzenia heksamerdw insuliny
lispro przedstawiono narycinie 12.
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Ryec. 12. Przebieg dysocjac1 heksamerow msuliny hispro do dimerdw 1 monomerow w za-
leznosci od stopnia rozcieficzenia w poréwnaniu do dysocjacji insuliny ludzkiej.

Jak wynika z ryciny 12 w poréwnaniu do ryciny 4 dysocjacja od heksametréow do
dimeréw i monomerow nastepuje juz przy wyzszym stezeniu i w krotszym czasie.
Obrazuja to wskazowki na zamieszczonej tarczy zegarowej. Dzigki temu czas
wystapienia dziatania hipoglikemizujacego pojawia si¢ juz po kilku minutach po
podskérmym zaaplikowaniu.

Na rycinie 13 przedstawiono poziom insuliny lispro po jednorazowym podaniu
w poréwnaniu do poziomu po podaniuroztworu insuliny ludzkiej.

Stgrenic w surowicy
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Ryec. 13. Poziomy w krwi; a - insuliny lispro w poréwnaniu do poziomu,
b - roztworu insuliny ludzkiej uzyskanych po podskérnym podaniu.

62




r

Insulina lispro umozliwia szybkie wyrdéwnanie zapotrzebowania na ten hormon,
szybciej niz po podaniu roztworu insuliny ludzkiej, jej poczatek dziatania pojawia sig juz
po 15 minutach. Szczyt dziatania trwa 40 do 60 minut, jest bardziej stromy i lepiej
wyréwnuje zapotrzebowanie na ten hormon w czasie positku. Moze by¢ ona podawana
bezposrednio przed lub nawet w czasie positku co daje pacjentowi zwigkszy komfort
w stosowaniu terapii insulinowe;.

Mieszanina szybko dziatajacej insuliny lispro z jej izofanowym kompleksem
z protamina, jest preparatem dwufazowym, stosowanym w wstrzykiwaczach,
charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dziatania, produkowane jako Humalog Mix 25
oraz Humalog Mix 50, zawieraja odpowiednio 25% wzglednie 50% szybko dziatajace;j
insuliny lispro oraz odpowiednio 75% i 50% izofanowego kompleksu tej insuliny.
Dziatanie hipoglikemizujace pojawia si¢ juz po 15 minutach, szybko tez osiaga
maksymalne dziatanie. Kompleks z protaming zapewnia dziatanie przedluzone, ktore
utrzymuje sf¢ do 15 godzin zapewniajac podstawowy poziom insuliny w ciagu dnia oraz
snu. Pod wplywem tych preparatéw poziom insuliny ksztattuje sie podobnie jak pod
wplywem insulin dwufazowych przedstawionych narycinie 10.

Analog insuliny ludzkiej aspart.

Uzyskano jg z insuliny ludzkiej przez zamiane w tancuchu B proliny w pozycji 28
przezkwas asparaginowy. Budowg jej czasteczki przedstawiarycina 14.

se—g— [INSULIN ASPART

Ryc. 14. Kowalencyjna struktura i sktad aminokwasowy czasteczki
insuliny aspart z uwzglgdnieniem dokonanych modyfikacji.

Czas wystapienia dzialania hipoglikemizujacego insuliny aspart jest krotszy niz po
podaniu roztworu insuliny. Profil stezenia uzyskany po jej podskérnym podaniu
w poréwnaniu do poziomu po podaniu roztworu insuliny ludzkiej przedstawiono na
rycinie 15.
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Ryc. I5. Poziomy w krwi; a - insuliny aspart w poréwnaniu do poziomu, b - roztworu
insuliny ludzkiej uzyskanych po podskérnym podaniu.

Poczatek jej dzialania pojawia sig¢ po 10 - 20 minutach od podania, maksymalny efekt
hipoglikemizujacy wystgpuje w ciagu 1 - 3 godzin, a jej catkowity czas dziatania trwa do 5
godzin. Poczatkowe stezenie tej insuliny wzrasta bardzo szybko i jest wyZsze od stezenia
preparatu poréwnawczego, ktora stanowi roztwor insuliny ludzkiej. Spadek jej stezenia
nastepuje wolniej niz insuliny lispro. Jest przeznaczona do wyrdwnywania stgzenia
insuliny w naglym zapotrzebowaniu oraz w okresach positkowych.

Przemyst proponuje roztwory do wstrzykiwan metoda tradycyjna oraz w postaci
fiolek stosowanych w wstrzykiwaczach lub za pomocg dozownik éw.

Wytwarzane s3 roOwniez preparaty dwufazowe zawierajace 30% insuliny aspart oraz
70% zawiesiny tego analogu w postaci izofanowego kompleksu z protaming. Oprocz
szybkiego pojawienia si¢ poczatkowego dziatania po 10 - 20 minutach, catkowity czas
dziatania tej mieszaniny trwa do 24 godzin. Dzialanie to podtrzymuje kompleks tej
insuliny z protaming. Przykltad poréwnania profilow stgzeri dwufazowych preparatow
insuliny aspartw porownaniu do analogicznego sktadu dwufazowego preparatu insuliny
ludzkiej przedstawiononarycinie 16.

64




25

Scerum Inxelin (mU 1 'l)

Bt 1100 1400 110 20 2300 z00 BOp L
Time of Day

Ryc. 16. Poziomy w krwi, a - dwufazowe;j insuliny aspart w poréwnaniu do poziomu,
b - dwufazowej insuliny ludzkiej uzyskanych po podaniu podskornym.

Po zastosowaniu dwufazowej mieszaniny insuliny aspart uzyskano szybciej wyzszy

poziom hormonu w krwi niz po podaniu analogicznego preparatu dwufazowego insuliny
ludzkiej zawierajacej jej roztwor oraz izofanowy kompleks z protamina.

Analog insuliny ludzkiej glulisine.
Na drodze biotechnologicznej w isulinie ludzkiej w tancuchu B zamieniono w pozy-

cji 3 asparaging na lizyng oraz w pozycji 29 zamieniono lizyne na kwas glutaminowy.
Budowg jej czgsteczki przedstawiono narycinie 17.
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Ryc. 17. Kowalencyjna struktura i sktad aminokwasowy czasteczki insuliny
glulisine z uwzglednieniem dokonanych modyfikacii.

Preparat leczniczy stanowi bezbarwny wodny roztwér doprowadzony za pomocy
kwasu solnego Iub wodorotlenku sodowego do pH okolo 7,3. Preparat jest
konserwowany krezolem, ponadto zawiera dodatek trometaminy oraz polisorbatu 20. Na
rycinie 18 przedstawiono poziom w krwi insuliny glulisine w poréwnaniu z poziomem
uzyskanym pod wptywem szybko dziatajacej insuliny ludzkiej.
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Ryc. 18. Poziomy w krwi; a - insuliny glulisine w poréwnaniu do
poziomu, b - roztworu insuliny po podaniu podskérym

Insulina glulisine spetnia.wymagania szybko i krétko dziatajacych insulin do
podawania bezposrednio przed positkiem. Maksymalne dziatanie wystepuje juz po okolo
godzinie i trwa do trzech godzin. Jest stosowana przed positkiem w cukrzycy typulill.

Analogi insuliny o dlugiin czasie dzialania.
Do grupy modyfikowanych insulin ludzkich o dtugim czasie dziatania nalezy insulina

glargine produkowana pod nazwg Lantus” firmy Aventis oraz insulina detemir pod nazwa
Lewemir” firmy NovoNordisk .
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Analog insuliny ludzkiej glargine.

Insulina glargine jest to analog insuliny ludzkiej otrzymany z wykorzystaniem
niepatogennych szczepéw Escherichia coli. Modyfikacja  polega na zamianie
w lancuchu A w pozycji 21 kwasu asparaginowego na glicyng oraz dofaczeniu do
C - koficowego ancucha B dwéch czasteczek argininy jako pozycje 311 32, dzigki temu
uzyskuje ona whasciwosci hydrofilowe i rozpuszcza si¢ w wodzie, budowa jej czasteczki
zostala przedstawionanarycinie 19.
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Ryc. 19. Kowalencyjna struktura i sktad aminokwasowy czasteczki
insuliny glargine z uwzglednieniem dokonanych modyfikacji.

Roztwor tej insuliny jest kwasny, pH roztworu wynosi okoto 4. Punkt izoelektryczny
tego analogu miesci si¢ w granicach pH 5,4 - 6,7. Po wstrzyknigciu tak kwasnego
roztworu do $rodowiska pltynéw ustrojowych o pH 7.4 przekraczajace punkt
izoelektryczny, insulina glargine ulega wytraceniu w postaci trudno rozpuszczalnych
heksamerow. Wytracony osad ulega powolnemu rozpuszczaniu, dzigki temu uzyskano
przedluzone dzialanie tego preparatu. Poziom tego analogu w osoczu po podskornym
podaniu w porownaniu do st¢zenia ludzkiej insuliny izofanoej obrazuje rycina 20.
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Ryc. 20. Poziomy w krwi; a - insuliny glargine w poréwnaniu do poziomu,
b - ludzkiej insuliny izofanowej po podaniu podskornym.
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Jej stgzenie po podaniu raz na dobe, jak to obrazuje rycina 20, utrzymuje si¢ na
jednakowym poziomie bez wyraznego wysokiego szczytu stezenia w przeciwienstwie do
ludzkiej insuliny izofanowej. Stgzenie to utrzymuje si¢ praktycznie na jednakowym
poziomie dzieki stopniowemu rozpuszczaniu si¢ wytraconych krysztatdw. Zapewnia to
podstawowe stgzenie zapobiegajace hipoglikemii szczegdlnie w czasie snu. Po
wstrzyknigciu podskdérnym raz na dobg stan rownowagi stgzenia insuliny glargine
w surowicy uzyskuje si¢ po 2 - 4 dniach stosowania tego preparatu.

Dla zapewnienia odpowiednich szczytow stgzen hormonu w czasie positkow
wymagane s3 dodatkowe podania szybko 1 krotko dzialajacych preparatow
insulinowych. Stosowanie tego analogu pozwala na dos¢ precyzyjne, zalezne od podane;j
dawki, sterowanie podstawowym, czyli bazowym, st¢zeniem insuliny w ciggu doby
zgodnie z zapotrzebowaniem organizmu.

Analog ludzkiej insuliny detemir

W przypadku analogu insuliny detemir usunig¢to z czasteczki insuliny ludzkiej
tyrozyne z pozycji 30 w tancuchu B. Nastgpnie do lizyny pozostajacej w pozycji 29 na
koncu tego tancucha dotaczono reszte kwasu mirystynowego - R, co zostalo
przedstawione narycinie 21.

Ryc. 21. Kowalencyjna struktura i sktad aminokwasowyczasteczki insuliny
detemir z uwzgl¢dnieniem dokonanych modyfikacji.

Reszta kwasu mirystynowego nadaje jej czasteczce wlasciwosci lipofilowe,
zmniejsza to jej powinowactwo do wody. Poziom insuliny w krwi po podaniu tego
analogu obrazujerycina 22.
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Ryc. 22. Poziom w krwi insuliny detemir po podaniu podskoérnym pojedynczej dawki.

Dzigki tej modyfikacji zawiesina insuliny detemir jest trudno rozpuszczalna w wodzie
i do roztworu przechodzi powoli. Po wstrzyknigciu wolno rozpuszczajacy si¢ analog
insuliny wiaze si¢ w 98% biatkiem krwi. Z kompleksu z biatkiem uwalnia si¢ stopniowo
do plynow ustrojowych na drodze dysocjacji. Maksymalne dziatanie hipoglikemizujace
utrzymuje si¢ przez 18 godzin, a moze trwaé 24 godziny. Maksymalny szczyt stezenia jest
rozciagnigty w czasie, nie wykazuje ostrego piku. Jest stosowana do wytworzenia
poziomu podstawowego. Wymaga dodatkowych podan preparatow krotko dziatajacych

w okresach przed positkami.
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Podsumowanie

Obecnie pojawia si¢ nowa mozliwos¢ sterowania poziomem insuliny zgodnie
z zapotrzebowaniem organizmu, stworzy to pacjentom znaczny komfort dzigki jej
bezinwazyjnemu podawaniu na drodze wziewnej. Zastapi ona szereg dotychczas
stosowanych szybko dziatajacych iniekcyjnych preparatow insulinowych

Po zastosowaniu preparatu wziewnego dziatanie hipoglikemizujace pojawia si¢ juz
po kilku minutach od dokonania inhalacji. Szybkos¢ dzialania tego preparatu
w pordéwnaniu do tradycyjnej drogi podania przedstawiono narycinie 23.
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Ryc. 23. Poziomy w krwi; a - insuliny podanej na drodze wziewnej w poréwnaniu
do poziomu, b - ludzkiej insuliny krétko dzialajacej po podaniu podskomym.

Dzigki szybkiemu pojawieniu si¢ dzialania hpoglikemizujacego insuliny podanej na
tej drodze, nie musi by¢ przestrzegany odstep czasowy podania przed positkiem, moze
by¢ aplikowana nawet w czasie jego trwania. Poziom insuliny jest podobny do szybko
dziatajacych jej analogow.

Preparat zawiera insuling ludzka w postaci amorficznego proszku o Srednicy 1 -3 pm
otrzymanego na drodze liofilizacji. Tak spreparowane czastki insuliny docieraja do
pecherzykéw plucnych skad ulega onaresorpcji do krwioobiegu.

W czasie inhalacji czg¢$¢ proszku osadza si¢ jednak w jamie ustnej 1 gérnych drogach
oddechowych i tylko okolo 30% czastek dociera do pecherzykow ptucnych. Resorpcji do
krwioobiegu, jak podaja Zrédta, ulega jedynie okoto 10% podanej dawki.

Preparat jest przewidziany do stosowania przez diabetykow w cukrzycy typulill. Po
inhalacji stwierdzono u czgsci pacjentéw lekki odruch kaszlowy, ktéry ustepuje po
pewnym okresie przyjmowania preparatu. Nie jest na razie przewidziany do stosowania
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u palaczy, ze wzgledu na wigksza przepuszczalno$¢ pecherzykéw plucnych spowo-
dowang ich uszkodzeniem. U palaczy bardzo fatwo moze dochodzi¢ do hipoglikemii ze
wzglgdu na zwigkszone wchianianie insuliny z podanej z dawki. Jego zaletg jest
mozliwos¢ przechowywania w temperaturze pokojowe;j. Jest to dotychczas pierwszy
preparat insulinowy w postaci suchego proszku do podawania na drodze bezinwazyjne;.
Podstawowy poziom insuliny w organizmie musi by¢ zapewniony przez podskérne
podanie preparatu dtugo dziatajacego.

Rowniez sa prowadzone prace nad zastosowaniem bezinwazyjnego podawania
insuliny w postaci aerozolu na drodze donosowej. Jednak insulina podawana ta droga
wehiania si¢ bardzo stabo. Pewien postgp osiagnigto po zastosowaniu promotoréw
wehianiania. Ta droga bezinwazyjnego podania jest jednak klopotliwa ze wzgledu na
zmienne warunki panujace w jamach nosowych. W niezytach i stanach zapalnych jamy
nosowej blona Sluzowa jest pokryta gruba warstwa wydzieliny co ogranicza jej
wchianianie. Na wchifanianie na tej drodze podania maja réwniez wplyw stany
emocjonalne np. stres, ktére wplywaja na zwezenie naczyf krwionosnych biony
$luzowej jamy nosowe;j.

Obecnie trwaja badania nad nowymi preparatami insulinowymi szczegélnie nad jej
analogami oraz alternatywnymi drogami podania. Z po$rod alternatywnych drég podania
insuliny jest rozpatrywana droga doustna polegajaca na stabilizacji jej degradacji
w przewodzie pokarmowym, zwigkszeniu jej adsorpcji za pomoca promotorow
wchlaniania, na drodze donosowej jej wchianianie jest niewystarczajace dla zapewnienia
dziatania leczniczego bez zastosowania substancji zwigkszajacych przepuszczalnosé
blon sluzowych, podobnie droga podjezykowa i podpoliczkowa nie spehniajq
pokladanych nadziei, badania na podawaniu insuliny na drodze przezskérnej tez nie daty
pozytywnych wynikéw. Prébowano wykorzysta¢ do tego celu droge doodbytnicza
a nawet blony Sluzowe oka. Dotychczas uzyskano pozytywne rezultaty na drodze
wziewne;j.

Pismiennictwo u autora.
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Maria Witkowska

Katedra i Klinika Kardiologii AM we Wroclawiu
Wykiad wygtoszono 30.09.2005 .

Zasady postgpowania w nadci$nieniu tgtniczym w
$wietle zalecen europejskich towarzystw naukowych
(ESC/ESH/PTT)

Nieustanny rozw6j badan nad patofizjologia nadcisnienia tgtniczego i coraz lepsza
wiedza o patomechanizmie powiktan sercowo-naczyniowych w jego przebiegu stwarza
konieczno$¢ statego uaktualniania zalecen i wytycznych w diagnostyce, rozpoznawaniu,
oceny czynnikéw zagrozenia i leczeniu nadeisnienia tgtniczego.

Ponadto niezwykle istotne, znaczenie dla podejmowania decyzji terapeutycznych
maja wyniki duzych, wieloosrodkowych badan klinicznych oceniajacych wplyw
farmakoterapii na czesto$é powiklan sercowo-naczyniowych u chorych na nadcisnienie
tetnicze.

Podstawowe znaczenie w leczeniu nadci$nienia ma u$wiadomienie sobie, ze
“7aleznosé miedzy cisnieniem krwi a powiktaniami i $miertelnoscia jest ilodciowa; im
wyzsze cisnienie tym gorsze rokowanie”. Dlatego tak wazne jest podjgcie szeroko
zakrojonych dzialan profilaktycznych, wezesne rozpoznanie i leczenie zwlaszcza, ze na
nadcignienie tetnicze choruje ponad miliard ludzi na catym $wiecie.

W 2003 r. PTNT opracowato aktualne zalecenia dotyczace postgpowania w nad-
ciénieniu tetniczym w oparciu o wytyczne Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESH, ESC).

Definicja i klasyfikacja

Nadciénienie tetnicze definiuje si¢ jako ci$nienie skurczowe rowne lub wyzsze od 140
mmHg i/lub ciénienie rozkurczowe réwne lub wyzsze od 90 mmHg. Jako optymalne
uznaje si¢ wartosci < 120/80, prawidlowe wysokie < 140/90 mmHg. Klasyfikacja PTNT
wyodrgbnia trzy stopnie nadci$nienia tetniczego. Klasyfikacja nadcisnienia w/g
najnowszego, VII Raportu JNC jest wydaje si¢ praktyczniejsza - wyodrgbnia stan
przednadcisnieniowy (130/80-139/89 mmHg) i rozréznia jedynie dwa stopnie nad-
ci$nienia 140/901 160/100 mmHg.

Ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych
Zalezno$é miedzy wysoko$cia cisnienia skurczowego i rozkurczowego a zagro-

zeniem powiklaniami sercowo - naczyniowymi jest dobrze znana i udokumentowana
od prawie 100 lat. Zalezno$¢ ta jest silna, ciagta, stopniowa, progresywna, niezalezna
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od innych czynnik6w ryzyka, nieuchronna i przewidywalna. Im wyzZsze jest cignienie
tym wigksze prawdopodobieristwo zawathu, niewydolnosci serca, udaru mézgu i nie-
wydolnosci nerek. U oséb w wieku 40-70 lat kazdy wzrost ciénienia skurczowego
020 mmHg irozkurczowego o 10 mmHg oznacza podwojenie ryzyka powiklan sercowo-
naczyniowych.

Jednak ocena ryzyka wystapienia powiklania sercowo-naczyniowego u chorego na
nadcisnienie tgtnicze opiera sig nie tylko na wysokosci ci$nienia tetniczego, ale roWnies
na obecnosci innych od nadcisnienia czynnikow ryzyka, powiklan narzadowych i choréb
wspolistniejacych.

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

1. Wiek>55(M)i>65 (K)

2. Palenie tytoniu

3. Zaburzenia lipidowe

4. Otylo$¢ brzuszna

Jednym z czynnikéw, ktére moga decydowaé o szczegolnie niekorzystnym wplywie

otytosci wisceralnej moze by¢ anatomiczne umiejscowienie tkanki tluszczowej, co
sprawia, ze komorki tluszczowe wisceralne maja bezposrednia tacznosé z krazeniem
wrotnym i umozliwia drenaz tkanki ttuszczowej przez zyte wrotna. W ten sposéb watroba
otrzymuje pelne spektrum metabolitéw i produktéw wydzielanych przez wisceralny
depot thuszczowy.

5. Podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego CRP> | mg/dl uznano, ze jestto

roéwnie wazny czynnik zagrozenia jak podwyzszone stezenie, LDL
6. Przedwczesne powiklania Sercowo-naczyniowe w rodzinie

Jako powiktania narzadowe uznaje sie:

1. Przerost lewej komory (zaréwno w ekg Sokotowa-Lyona jak i LVMI w echo
M>125 g/m2,K>110 g/m2

2. Obecnos¢ blaszki miazdzycowej w tetnicy szyjnej w badaniu USG
3. Mikroalbuminuria>30-mg/dl

4. Nieznaczne podwyzszenie stezenia kreatyniny 1.3 1.5mg/dl (M), 1.2 1.4 (K)
Choroby wspétistniejace

1. Cukrzyca
2. Choroba naczyniowamézgu

3. Diawica piersiowa lub przebyty zawat, niewydolno$é serca
4.Niewydolno$¢ nerek

5. Choroba naczyn obwodowych
6. Zaawansowana retinopatia (wysieki, wybroczyny, obrzgk tarczy n. II)
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Leczenie

Liczne dobrze zaprogramowane i przeprowadzone na duzych populacjach badania
udokumentowaty, ze obnizenie cisnienia tetniczego znacznie obniza zachorowalnosc
i $miertelno$¢ z powodu choréb sercowo-naczyniowych.

Podstawowe znaczenie ma wykrycie podwyzszonego cisnienia i podjgcie wiasciwej
decyzji; kiedy rozpoczad terapig, jaki wybra¢ lek i w jakiej dawce.

Decyzja o podjeciu leczenia farmakologicznego podejmowana jest na podstawie
wysokosci cisnienia, obecnoéci innych czynnikéw ryzyka, wspolistnienia powiktan
narzadowych i chorob wspétistniejacych jak cukrzyca.

W oparciu o ocene kliniczna czynnikéw zagrozenia, powiklan narzadowych i wyso-
ko$¢ ciénienia okredla sie stopien zagrozenia pacjenta i klasyfikuje do odpowiedniej
grupy.

Wedtug klasyfikacji ESC i ESH 2003 w kazdym z 3 stopni nadcisnienia wyroznia sig
cztery grupy ryzyka mate, $rednie, duze i bardzo duze. Rodzaj leczenia podejmuje sig
uwzgledniajac stopien nadcisnienia i wysokos¢ ryzyka.

Nalezy pamietaé, ze wspolistniejace choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca [ choro-
by nerek niezaleznie od wysokosci ci$nienia kwalifikuja chorych do grupy bardzo duzego
ryzyka. (ryzyko powiklan ponad 30%).i wymagaja natychmiastowego i najbardziej
intensywnego leczenia.

Celleczenia

Celem jest uzyskanie maksymalnego zmniejszenia catkowitego ryzyka sercowo-
naczyniowego przez osiagnigcie i utrzymanie skurczowego cisnienia ponizej 140 mm Hg
a rozkurczowego ponizej 90 mmHg lub nizszego jesli dobrze jest tolerowane. U chorych
na cukrzyce, z niewydolnoscia nerek, lub niewydolno$cia serca nalezy dazy¢ do
obnizenia ci$nienia ponizej 130/80 mmHg.

Nieodzownym elementem strategii leczenia jest postgpowanie niefarmakologiczne
majace na celu eliminacjg lub modyfikacje mozliwych do zmiany czynnikow zagrozenia
i powinno zosta¢ wdrozone u wszystkich chorych.

Kiedy rozpoczaé leczenie

Nadciénienie tetnicze 1 stopnia bez innych czynnikéw ryzyka postgpowanie niefarma-
kologiczne 3-12 mies., z 1-2 czynnikami ryzyka postgpowanie niefarmakologiczne
3 mies.

Nadci$nienie 2 stopnia bez innych czynnikow ryzyka postgpowanie niefarmakolo-
giczne 3 miesiace 1-21 wigcej czynnikow farmakoterapia.

Nadci$nienie 3 stopnia farmakoterapia niezaleznie od rodzaju i ilosci czynnikow
ryzyka.

Nadcignienie prawidlowe wysokie - zaleca sig wezesne rozpoczgcie farmakoterapii
uchorych z cukrzyca lub niewydolnoscia nerek.
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Jest oczywiste, ze czas trwania terapii niefarmakologicznej zalezy od oceny czy
pacjent wspolpracuje, czy zastosuje sie do zalecen czy istotnie post¢powanie takie jest
W stanie obnizy¢ ci$nienie do pozadanych wartosci.

W wytycznych amerykanskich (VII Raport JNC) ocena czynnikow ryzyka nie
odgrywa tak istotnej roli i decyzja o wlaczeniu farmakoterapii zalezy przede wszystkim
od wysokosci cisnienia, przy czym rozpoznanie cukrzycy lub niewydolno$ci nerek jest
podstawg do wdrozenia farmakoterapii juz przy wysokosci cisnienia powyzej 130/80
mmHg,

Leczenie niefarmakologiczne

» zmniejszenie masy ciata w przypadku nadwagi

> ograniczenie spoZyciasolii thuszczéw zwierzecych
» ograniczenie spozycia alkoholu

» zwigkszenie aktywnosci fizycznej

» zaprzestanie palenia tytoniu

Zasady leczenia farmakologicznego:

» Farmakoterapi¢ nadcisnienia lagodnego lub umiarkowanego rozpoczyna si¢
od najmniejszej dawki leku, z mozliwoscia jej stopniowego zwigkszania do
uzyskania optymalnego efektu.

> W razie nieskutecznosci pierwszego leku zamiast zwiekszac dawke nalezy
dotaczy¢ mata dawke drugiego leku o innym mechanizmie dziatania

» Stosowanie leku innej grupy w razie objawow niepozadanych

» Stosowanie lekéw dtugodziatajacych podawanych razna dobe

W leczeniu nadcidnienia tetniczego musimy mie¢ na uwadze dwie podstawowe
zasady:

» Zaleznos$¢ migdzy cisnieniem tetniczym a smiertelnoscia jest ilosciowa - im
Wwyzsze cisnienie tym gorsze rokowanie

» ze W leczeniu nadcisnienia najwieksza korzy$é w zapobieganiu powiktaniom
SErcowo naczyniowym zapewnia obnizenie ci$nienia do wartosci
optymalnych!!!!

Wybér leku rozpoczynajacego leczenie
W zasadzie wszystkie dostgpne leki hipotensyjne sa odpowiednie do rozpoczecia
I kontynuowania leczenia nadciénienia tetniczego, ale, nie oznacza to, ze wybor jest

automatyczny. Zawsze kierujemy si¢ indywidualnymi cechami pacjenta jego wiekiem,
plcia, rtéwnoczesnie zazywanymi lekami a przede wszystkim:

76



v

Wybor konkretnego leku zalezy od:

» profiluryzyka sercowo-naczyniowego

» powiklan sercowo-naczyniowych,

» chordb wspotistniejacych (cukrzycy, niewydolnosci nerek).
» indywidualnej reakcji pacjentana lek

Leki zalecane w monoterapii:

» Lekimoczopedne

» Lekiblokujace receptory beta- adrenergiczne
» Antagoni$ci wapnia

» Inhibitory ACE

» Antagoniscireceptora All

Leki moczopedne stanowia jedng z najbardziej wartosciowych grup lekow
hipotensyjnych i stanowia podstawg leczenia hipotensyjnego.

Sa tanie skuteczne i w matych dawkach dobrze tolerowane. W wielu badaniach leki
moczopedne okazaly sig co najmniej tak skuteczne jak IACE i ant Ca w zapobieganiu
powiktaniom sercowo-naczyniowym nadcisnienia tgtniczego. Wielu sposrod objawow
niepozadanych a zwlaszcza zaburzen elektrolitowych mozna unikna¢ stosujac, rownie
skuteczne, mate dawki diuretykéw. Nalezy pamigta¢, ze sa to leki podstawowe
w monoterapii i stanowig nieodtaczny sktadnik terapii skojarzonej, poniewaz poteguja
dziatanie hipotensyjne rownoczesnie stosowanych lekow innych grup.

Beta-blokery - bezpieczne, tanie i skuteczne w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z diuretykami lub ant Ca i blokerami receptoréw alfa. U podstaw ich dziatania
hipotensyjnego lezy wptyw hamujacy aktywno$¢ uktadu sympatycznego w nastepstwie,
czego zmniejszaja pojemno$¢ minutowq serca w wyniku zmniejszenia kurczliwosci
i zwolnienia czynnoéci serca. Udzial w hipotensyjnym dziataniu maja rowniez inne
wplywy jak zmniejszenie aktywnosci reninowej osocza, zmniejszenie transmisji
bodzcow sympatycznych z osrodkowego uktadu nerwowego, blokada presynaptycznych
receptoréw beta hamujacych uwalnianie katecholamin, zmniejszenie objgtosci osocza,
przestawienie wrazliwo$ci baroreceptorow, ostabienie reakcji presyjnej w czasie wysitku
i stresu i wreszcie nasilenie syntezy prostacykliny i przedsionkowego peptydu
natriuretycznego.

Liczne badania poréwnawcze hipotensyjnego dzialania beta-blokeréw nie wykazaty
wyzszosci zadnego z nich, podobnie w poréwnaniu z lekami hipotensyjnymi innych grup
dziatanie beta-blokeréw obnizajace cis$nienie nie ustgpuje skutecznodcia innym lekom.
O wyborze wlhasciwego leku decyduja ich wiasciwosci farmakodynamiczne jak
kardioselektywnosé i obecnosé lub brak WAS a takze wiasciwosci farmakokinetyczne jak
okres péttrwania czy przechodzenie przez barierg krew-mozg.

Szczegolnie zalecane w nadci$nieniu z wspolistniejaca chorobg niedokrwienna,
niewydolnoscia serca, zaburzeniami rytmu u chorych z objawami krazenia hiper-
kinetycznego i tachykardia. W przypadku chorych reagujacych zbytnim zwolnieniem
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czynno$ci serca, korzystne moze by¢ stosowanie acebutololu, ktéry taczy kardioselek-
tywnos¢ z umiarkowana WAS i dzigki temu w mniejszym stopniu zwalnia czynnosé
wezla zatokowego, nie nasila si¢ zaburzen przeptywu obwodowego, nie wplywa na
metabolizm weglowodanow nie ma niekorzystnego wplywu na lipidy.

Inhibitory ACE bezpieczne i skuteczne sg lekami pierwszego rzutu w nadcisnieniu
tetniczym tak ze wzgledu na swoje dziatanie rozszerzajace naczynia i zmniejszajace opor
obwodowy, ale takze z powodu ich dzialania hamujacego przebudowe naczyn i serca
a wigc dziatanie zapobiegajace powiklaniom sercowo-naczyniowym. W licznych
badaniach wykazano ich korzystne dziatanie zmniejszajace czesto$é powiklan sercowo-
naczyniowych w przebiegu nadci$nienia.

Stosowane sa w nadci$nieniu kazdego stopnia zwlaszcza w nadcis$nieniu
z towarzyszaca niewydolnoscig serca, niewydolnoscia nerek, po udarze i w hamowaniu
nefropatii u chorych na cukrzyce, typu 1 i 2. Nie wplywaja na gospodarke lipidowa,
weglowodanows i purynowa.

Ant. receptora Ang Il - sa skutecznymi lekami hipotensyjnymi jednak nie
dysponujemy jeszcze wiarygodnymi badaniami o wplywie tych lekéw na ryzyko
sercowo-naczyniowe u chorych na nadcisnienie tetnicze. Ich przewaga nad IACE polega
na tym, ze rzadziej wywotujg kaszel. Sg szczegodlnie polecane u chorych na nadci$nienie
z wspdlistniejaca niewydolnoscia nerek w przebiegu cukrzycy typu 2 oraz w przypadku
przeciwwskazan do stosowania IACE.

Antagonisci wapnia leki skuteczne i dobrze tolerowane. Przez zahamowanie
naptywu wapnia do komorki zmniejszaja napigcie i rozszerzaja naczynia zmniejszajac
opor obwodowy i obnizajac cis$nienie tgtnicze. Niektore jak werapamil i w mniejszym
stopniu diltiazem zmniejszajg kurczliwos¢ migsnia sercowego deprymujg czynnosé
uktadu bodzco-przewodzacego. Nie wplywaja na gospodarke lipidowa ani weglowoda-
nowa. U starszych chorych zapobiegaja udarom. Zaleca si¢ stosowanie antagonistow
dlugodzialajacych jak werapamil, diltiazem lub amlodypina zwlaszczau chorych

w podesztym wieku z izolowanym nadci$nieniem skurczowym.

Alfa-blokery - sa bezpieczne i skuteczne w obnizaniu cisnienia tgtniczego. Ze wzgledu na brak badan
prospektywnych oceniajacych skutecznos¢ w czgstosci zgondw i zawatdw, leki te sq polecane w przypadku
wskazan indywidualnych - klasyczne wskazanie to nadcisnienie tetnicze u chorych z tagodnym przerostem
gruczotu krokowego.

Udokumentowana skuteczno$¢ i dobra tolerancje maja nastepujace polgczenia:

» Diuretyk i beta-bloker

» Diuretykiinhibitor ACE lubantagonistareceptora angiotensyny I
» Inhibitor ACE lub antagonista receptora All z antagonista wapnia
» Antagonista wapniai beta-bloker

» Antagonista wapniai diuretyk

» Alfa-blokeribeta-bloker

78




hl

Leczenie uzupelniajace terapig hipotensyjna

Oproécz lekow hipotensyjnych u niektorych pacjentow z nadcisnieniem zgodnie
zzleceniami ESH/ESC nalezy stosowac statyny.

Bardzo wazne sq wyniki opublikowanych ostatnio badania ALLHAT, ASCOT i HPS,
ktore wykazatly korzysci wynikajace ze stosowania terapii statynami u pacjentow z nad-
ci$nieniem jest zwrocenie uwagi w nowych zaleceniach na koniecznos¢ uzupetiajgcego
leczenia statynami i lekami przeciwzakrzepowymi niektorych pacjentow z nadcisnie-
niem tetniczym.

Wyniki tych badan stanowiag podstawe zalecen ESC/ESH  statyny w prewencji
wtornej nalezy stosowac u wszystkich pacjentéw z chorobg wiencowa, chorobg naczyn
obwodowych, przebytym udarem lub cukrzycg typu 2.

Leczenie statynami zalecane jest w prewencji pierwotnej u pacjentow z

nadci$nieniem tetniczym i wysokim lub bardzo wysokim calkowitym ryzykiem
sercowo naczyniowym i stezeniem cholesterolu frakcji LDL powyzej 135 mg%.

W prewencji wtdrnej statyny powinny by¢ stosowane u wszystkich pacjentow do 80
r.z (a nawet starszych) z jawng choroba wieficowg, choroba naczyn obwodowych,
przebytym udarem lub cukrzyca. Uwaza si¢ rowniez, aby cukrzycg typu 2 u osob >50
i/lub trwajaca ponad 10 lat traktowaé jako réwnowaznik choroby wiencowej, czyli
stosowac statyny w ramach prewencji wtorne;j.

Leczenie przeciwplytkowe

W éwietle wynikow badann HOT Leczenie przeciwplytkowe matymi dawkami 75-150
mg aspiryny jest zalecane u 0sob powyzej 50 r.z. z wysokim lub bardzo wysokim
ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych lub z mnieznacznie podwyzszonym
poziomem kreatyniny w surowicy krwi pod warunkiem obnizenia cisnienia ponizej
140/90.

Oporne nadcisnienie tgtnicze

Nadcisnienie tgtnicze nalezy uzna¢ za oporne, jesli postgpowanie terapeutyczne
obejmujgce zmiany stylu zycia oraz leczenie skojarzone trzema lekami w tym
diuretykiem w odpowiednich dawkach nie prowadzi do obnizenia ci$nienia ponizej
140/90 mmHg. Pozorna opornos$¢ moze zaleze¢ od wielu czynnikow jak:

» brak wspolpracy pacjenta z lekarzem

» nadmierne spozycie soli

» postepujaca niewydolnosé nerek

» zwigkszanie masy ciata

» rownoczesnie zazywane niesterydowe leki p-zapalne, cyklosporyny
» naduzywanie alkoholu
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Warto pamigtac o stale aktualnym stwierdzeniu, ze nadci$nienie jest tatwe do rozpo-
znania, ale czesto nierozpoznawane, tatwe do leczenia, lecz czesto nieleczone a jesli
leczone to czesto nieskutecznie.

Nadcisnienie wspolistniejace z choroba niedokrwienng serca

Choroba niedokrwienna serca jest najczgstsza choroba wspolistniejaca z nadcisnie-
niem tetniczym. Jak wiadomo $miertelnosé jest wigksza a przebieg zawatu znacznie
cigzszy u chorych na nadcisnienie zwlaszcza z przerostem migsnia sercowego. Wyniki
wieloletnich badan i obserwacji klinicznych stanowig o nickwestionowanej pozycji beta-
blokeréw u chorych na nadci$nienie i chorobg niedokrwienna serca.

U chorych z nadci$nieniem tgtniczym i stabilng dtawica piersiowa lekiem pierwszego
wyboru jest B-bloker lub w razie przeciwwskazan dlugodziatajacy antagonista wapnia.
U chorych z nadci$nieniem i ostrymi zespotami wiencowymi nalezy podawaé beta-
blokery i inhibitor ACE dolaczajac w razie potrzeby leki innych klas. W $wietle badan
HCPE i EUROPA dlugodzialajace inhibitory ACE przynosza istotne korzysci u chorych
na chorobe niedokrwienna. Pacjenci po zawale jak wiadomo odnosza najwigksze
korzysci z leczenia beta-blokerami, inhibitorami ACE i antagonistami aldosteronu. Czas
leczenia po zawale jest zasadniczo nieograniczony, poniewaz niezaleznie od przebytego
zawalu choroba niedokrwienna stale istnieje i nalezy hamowac jej progresje.

Rolg inhibitoréw ACE w leczeniu pacjentdw z chorobg wiencowg najlepiej okreslajg
wytyczne postgpowania w przewlektej chorobie wiencowej ACC/AHA z 2002 r.,
w ktorych jako bezwzglednie uzasadnione zaleca si¢ stosowanie inhibitorow ACE
u wszystkich chorych z choroba niedokrwienna serca. Obok leczenia hipotensyjnego
wskazana jest takze intensywna terapia statynami i podawanie aspiryny.

Niewydolnosé serca

Niewydolnos¢ serca skurczowa lub pod postacia dysfunkcji rozkurczowej jest przede
wszystkim nastgpstwem nadcisnienia i choroby niedokrwiennej serca. Dlatego
skrupulatne leczenie nadci$nienia oraz eliminowanie lub modyfikowanie czynnikdéw
zagrozenia stanowi podstawowa metode zapobiegania niewydolnosci serca. Lekami
pierwszego rzutu sg inhibitory ACE i B-blokery u chorych na nadcisnienie z bezobja-
wowg dysfunkcjg lewej komory. W przypadku pelnoobjawowej niewydolnosci nalezy
dolaczy¢ leki moczopedne, antagonistow aldosteronu i ewentualnie antagonistéw
receptora All (sartany).

Cukrzycainadci$nienie
Nadcisnienie t¢gtnicze wystepuje prawie dwukrotnie czgsciej u chorych na cukrzyce
niz w populacji ogdlnej. Wspdlistnienie nadcisnienia tetniczego i cukrzycy (typul lub II)

znacznie zwigksza ryzyko makroangiopatii, czyli udaru moézgu, choroby wiencowej,
niewydolnosci serca, choréb naczyn obwodowych oraz jest przyczyna zwigkszonej
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umieralnosci sercowo-naczyniowe;.

Wspolistnienie cukrzycy z nadci$nieniem, nakazuje natychmiastowe wigczenie
leczenia hipotensyjnego juz w okresie nadcisnienia wysokiego prawidlowego, poniewaz
docelowa warto$é cisnienia u chorych na cukrzyce wynosi, >130/80 przy czym za
optymalne uznaje si¢ najnizsze tolerowane przez chorego i zwykle jest osiaggana stosowa-
niem dwu lub wigcej lekow.

Najwigksze korzysci w opdznieniu nefropatii cukrzycowej w cukrzycy typu 1
i prawdopodobnie w cukrzycy typu 2 daje leczenie inhibitorami ACE a w cukrzycy typu
takze 2 antagonistami receptoréw, AIl. Ochronny wplyw leczenia hipotensyjnego
wykazano w przypadku wszystkich lekow hipotensyjnych. Inhibitory ACE sa rowniez
skuteczne w zapobieganiu rozwojowi cukrzycy typu 2 u chorych na nadcisnienie a takze
zmniejszaja $miertelno$¢ 1 ryzyko wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych
wynikajacych, zmakroangiopatii u pacjentow z cukrzyca.

Z drugiej strony w badaniu UK Prospective Diabetes Study najwigkszym
i najdtuzszym badaniu z udzialem chorych na cukrzyce i nadcisnienie tgtnicze ochronny
wplyw beta-blokeréw byt nawet nieco lepszy nizinhibitorow ACE.

Inhibitory ACE istotnie zmniejszaja ryzyko powiklan naczyniowo-sercowych
i $miertelno$é wynikajaca z makroangiopatii. Leczenie inhibitorami ACE daje najwig-
ksze korzysci w opoznianiu nefropatii cukrzycowej w cukrzycy typu 1 a w cukrzycy typu
2 rownie skuteczne maja by¢ antagonisci receptora All. Coraz wigcej danych wskazuje,
ze obnizenie ci$nienia i biatkomoczu u chorych z nefropatia jest wigksza, gdy stosuje sig
lacznie inhibitor ACE z antagonista AIl, niz gdy leki te stosuje si¢ oddzielnie.

Wykazano rowniez, ze leczenie hipotensyjne oparte na stosowaniu [-blokerow
i diuretykow opdznia postgp nefropatii i zmniejsza Smiertelnos¢ z powodu powiktan
naczyniowo-sercowychu tych chorych.

Wykazanie mikroalbuminurii u chorych na cukrzyce typul jak i Il jest wskazaniem do
blokady uktadu renina -angiotensyna niezaleznie od wysokosci cisnienia tgtniczego

Nie ma jednoznacznych pogladow, co do skutecznosci antagonistéw wapnia u chorych
z cukrzyca. Niezaleznie od skutecznosci hipotensyjne;j i neutralnosci metabolicznej tych
lek6w, antagonisci wapnia nie sa polecane jako leki hipotensyjne pierwszego wyboru
u chorychna cukrzyce.

Zgodnie z dzisiejszymi zaleceniami tiazydowe leki moczopedne, beta-blokery,
inhibitory-ACE, ant. AIl zmniejszaja cz¢stos¢ udaréw mozgu i incydentéw sercowo-
naczyniowych u chorych na cukrzyce a najwigksze korzysci pacjenci ci odnosza z obnize-
nia ci$nienia do jak najnizszych tolerowanych wartosci.

Otylosé i zespot metaboliczny

U znacznej liczby chorych na nadci$nienie wystgpuja objawy zespotu
polimetabolicznego. W tej grupie chorych znacznie czgsciej wystgpuje cukrzyca typu, 2
co zdecydowanie zwigksza ryzyko powiklan o charakterze makroangiopatii. Otytos¢
(BMI>30 kg/m’ ) jest czynnikiem zagrozenia nadcisnieniem tgtniczym i chorobami
uktadu krazenia. U chorych z nadci$nieniem i cukrzyca czg¢sto wystepuje otylos¢, co
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sktada sie na objawy zespotu polimetabolicznego stad szczegdlnie istotne jest rowniez
wdrozenie postepowania niefarmakologicznego przede wszystkim zmniejszenie masy
cialaiograniczenie spozycia soli.

Zalecenia Adult Treatment Panel III dotyczace leczenia zaburzen lipidowych
definiuja zespdt metaboliczny jako zespdt trzech lub wigcej sposrod nastgpujacych
nieprawidtowosci

» otylo$¢ brzuszna (obwdd talii umezezyzn >94 cm i >80 ukobiet)

» nietolerancja glukozy ( glukozanaczczo 110 mg%

» ci$nienietetnicze >130/85 mmHg

» stezenie TG>150mg%

» niskie stezenie frakcji HDL <40 mg% umezczyzn, <50 mg% u kobiet

, stylu zycia a kazdy sktadnik tego zespotu wymaga leczenia farmakologicznego wg
odpowiednich wskazan. Na podstawie przestanek patofizjologicznych mozna przypusz
czaé, ze diuretyki tiazydowe a zwlaszcza inhibitory ACE, ktére zmniejszajg insulino-
opomos¢ moga by¢ najbardziej przydatne w leczeniu nadcis$nienia u chorych z zespotem
metabolicznym.

Przewlekte choroby nerek

Niewydolnos¢ nerek w wigekszosci przypadkow przebiega z nadcisnieniem tgtniczym.

Wykazano, ze obnizenie ci$nienia tgtniczego i zmniejszenie biatkomoczu istotnie
hamuje progresje¢ niewydolnosci nerek i zmniejsza czgstos¢ powiklan sercowo-naczy
niowych,

Rozpoznawane na podstawie obnizonej filtracji ktgbkowej ponizej 60 ml/min/1.73
m’,co odpowiada w przyblizeniu stezeniu kreatyniny 1.5 mg% u mezczyzn i 1.3 mg%
u kobiet lub na podstawie albuminurii >300 mg/24h. Nadcisnienie u takich chorych
wymaga intensywnego leczenia i czgsto do osiggnigcia docelowych wartosci ponizej
130/80 mmHg a nawet ponizej, konieczne jest stosowanie 3 lub wigcej lekow.

Laczne podawanie IACE z blokerem receptorow All jest skuteczniejsze niz
podawanie kazdego leku z osobna.

W przypadku zaawansowanej choroby nerek z GFR <30 ml/min/1.73 m * odpowiada
stezeniu kreatyniny 2.5-3 mg%) zwykle konieczne jest stosowanie kilku lekow
réwnoczesnie, wskazane jest stosowanie diuretykéw petlowych z lekami innych klas
antagonistow wapnia. Je$li nadal stosujemy inhibitory ACE u tych chorych nalezy
zmniejszy¢ dawke 2-10- krotnie.

Choroby naczyniowe mézgu

Nadcisnienie tetnicze jest najsilnigjszym czynnikiem ryzyka udaru moézgu. Wykazano
liniowa zalezno$¢ migdzy wysokoscia cinienia a ryzykiem udaru mézgu nawet u osob
z prawidtowym ci$nieniem tetniczym (do udaréw mézgu dochodzi w wigkszosci u (75%)
0s6b z prawidtowym cisnieniem. Natomiast leczenie nadcisnienia zmniejsza ryzyko
wystapienia udaru o 30%. W badaniu HOPE wykazano, ze stosowanie inhibitora ACE

82




i diuretyku zmniejszyto o 31% czg¢stosé wystapienia udaru zaréwno u hypertonikdw jak
i normotonikow. W badaniach PROGRES i PATS rowniez wykazano skuteczno$é
inhibitora ACE z diuretykiem w zapobieganiu udarom.

Chorzy zudarem moézgu lub TIA w wywiadzie charakteryzuje bardzo wysokie ryzyko
wystgpienia kolejnych incydentéw sercowo-naczyniowych. Obnizenie ci$nienia tgtni-
czego w tej grupie chorych znacznie obnizaryzyko incydentow sercowo-naczyniowych.

Wyniki tych badan stanowia podstawg zalecen, ze u 0sob po przebytym udarze mozgu
lub przemijajacym niedokrwieniu moézgu (TIA) nadcisnienie tetnicze powinno byé
leczone wedlug ogolnie przyjetych zasad. Lekami pierwszego wyboru to inhibitor ACE z
diuretykiem nawet, jesli wartosci cisnienia tgtniczego mieszcza si¢ w granicach
prawidtowych.

Wykazano takze, ze antagonista wapnia jest bardziej skuteczny niz beta-bloker, i ze
skuteczniej hamuje progresj¢ zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych w poréwnaniu
z innymi lekami. Sa réwniez dane wskazujace, ze antagonisci receptoréw All sg
najlepszymi lekami hipotensyjnymi zapobiegajacymi udarom.

Nie ma zgodnosci pogladow, jakie ryzyko a jakie korzysci wynikaja z szybkiego
obnizenia ci$nienia w ostrym okresie udaru. W pierwszej dobie udaru leczenie hipo-
tensyjne podejmuje si¢ jedynie u 0séb z bardzo wysokim cisnieniem (>220/120). Poleca
si¢ leki parenteralne krotkodziatajace jak labetalol czy urapidyl. Do czasu ustabilizo-
wania stanu klinicznego badz jego poprawy nalezy je utrzymywaé na umiarkowanym
poziomie - 160/100 mmHg.

Nadcisnienie tetnicze w wieku podesziym

Nadcisnienie tg¢tnicze wystepuje najczegsciej w wieku podesztym i dotyczy 2/3
populacji powyzej 65 roku zycia. U pacjentdw tych szczegolnie czgsto wystepuje
izolowane nadcisnienie skurczowe obarczone szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem
i w grupie tej najnizszy jest tez odsetek chorych z prawidlowo kontrolowanym
cisnieniem.

Wyniki badan nie pozostawiaja watpliwosci, ze osoby w podesztym wieku z nadcis-
nieniem odnosza korzysci z leczenia hipotensyjnego w postaci zmnigjszenia chorobo-
wosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,

Leczenie opiera si¢ na tych samych zasadach, co w populacji ogélnej, z korzystnym
dziataniem lekdéw wszystkich grup, jednak trzeba zwracaé uwage na ostrozne dawko-
wanie i stopniowe ich zwigkszanie, aby uniknac hipotonii ortostatycznej z zawrotami
glowy a nawet zastabnigciami. Do objawow tych usposabiaja diuretyki tiazydowe i blo-
kery receptorow alfa-adrenergicznych. Jednak u chorych tych mozna stosowac wszystkie
klasy lekow hipotensyjnych i do osiagnigcia docelowych warto$ci cisnienia tetniczego
konieczne jest stosowanie dawek standardowych i w skojarzeniu lekow rdznych klas.
Zdecydowanie powinno si¢ dazy¢ do obnizenia cisnienia ponizej 140/90 mmHg,

U os6b powyzej 80 r.z. nie wykazano zmniejszenia $miertelnosci ogdlnej, ale co jest
wazne, leczenie hipotensyjne zmniejsza czgstos¢ powiktan sercowo-naczyniowych.
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Leczenie nadcisnienia u oséb mtodych, aktywnych

Mlodzi ludzie chorzy na nadci$nienie tgtnicze stanowia szczegolna grupe pacjentow
tak ze wzgledu na swoj wiek i wynikajaca z tego pelng aktywnosé zyciowa i zawodowg
jak 1 przewidywany, wieloletni przebiegu nadcisnienia, co czyni koniecznym zapobie-
ganie powiklaniom narzadowym, ochrony naczyn i serca przed nastepstwami nadcis-
nienia i przeciwdziatania rozwojowi innych, poza nadcisnieniem, czynnikow zagrozenia
choroba niedokrwienng serca.

Wskazane jest energiczne zwalczanie poddajacych si¢ modyfikacji czynnikow ryzy-
ka, redukcja nadwagi, zaprzestanie palenia tytoniu, ograniczenie potraw cigzkostraw-
nych, thustych, ograniczenie picia alkoholu. Zaleca si¢ zwigkszenie aktywnosci ruchowej,
¢wiczen fizycznych, rekreacyjne uprawiania sportu.

Ze wzgledu na czgsty w mtodym wieku hiperkinetyczny stan krgzenia ze zwiekszong
aktywnoscia ukladu adrenergicznego korzystne jest stosowanie lekdéw blokujacych
receptory beta-adrenergiczne w monoterapii (atenolol, metoprolol, betaksolol) lub
w skojarzeniu z lekiem moczopednym. Zahamowanie wzmozonej aktywno$ci uktadu
sympatycznego a zwlaszcza tachykardii i przeciwdziatanie jej nasileniu pod wptywem
wysitku, stresu lub emocji jest swoistym uzasadnieniem stosowania tych lekow. Nalezy
pamigtac, ze 3-blokery moga mie¢ istotne dziatanie w eliminowaniu waznego czynnika
ryzyka rozwoju nadcisnienia i choroby wiencowej, jakim jest przewlekly stres u osob
poddawanych powtarzajacemu si¢ obciazeniu psychicznemu. W takich sytuacjach leki te
wyhamowuja nadmiernag reakcj¢ uktadu adrenergicznego, chroniac serce i naczynia przed
pobudzajacym wplywem katecholamin.

W przypadku nieskutecznosci takiego postgpowania mozna zastosowac inhibitor
ACE lub antagoniste wapnia w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem moczopednym.

Kobiety w cigzy

Nadcisnienie tgtnicze wystgpuje u 5-10% wszystkich kobiet w ciazy a jego powiktania
stanowig jedna z gh')wnych przyczyn $mierci matki i ptodu. Wyrdznia si¢ nastepujace
postacinadci$nienia w ciazy:

> przewlekie wystqpuj ace przed cigzg lub przed 20 tygodniem jej trwania
iutrzymujace si¢ ponad 42 tygodnie po porodzie

» rozwijajace si¢ po 20 tygodniu trwania cigzy z lub bez biatkomoczem

> stan przedrzucawkowy nadcis$nienie plus biatkomocz >3 g/dobe

Leczenie farmakologiczne zaleca sig, gdy cisnienie przekracza 140/90 mmHg.

Lekami z wyboru sa, metylodopa o$rodkowo hamujaca aktywnos$¢ ukladu adrener-
gicznego, labetalol blokujacy receptory o i § adrenergiczne, antagonisci wapnia I beta-
blokery.

Przeciwwskazane sa inhibitory ACE i blokery receptorow All, poniewaz stanowig
zagrozenie plodu. Stosowanie diuretykow nie jest uzasadnione chyba, ze istnieje, oliguria.

Nalezy pamigtaé, ze prawidlowe leczenie nadcisnienia to zapobieganie powaznym
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powikfaniom sercowo-naczyniowym, dlatego najwigksza odpowiedzialno$¢ spoczywa
w rekach lekarza pierwszego kontaktu, poniewaz od niego zalezy wdrozenie w odpo-
wiednim czasie wlasciwego postgpowania terapeutycznego, ktére zapobiegnie ciezkim
zagrazajacym zyciu powiklaniom wymagajacych inwazyjnych I kosztownych procedur.

Rzeczywisto$¢

I oto stoimy w obliczu paradoksalnej sytuacji, w ktorej z jednej strony mozemy
poszczyci¢ si¢ znacznymi osiagnigciami w dziedzinie patofizjologii nadci$nienia,
poznania mechanizméw progresji zmian narzadowych, powiklan nadcisnienia oraz
ogromnego rozwoju farmakoterapii nadcisnienia i metod leczenia o udowodnionej
skuteczno$ci w precyzyjnie zaplanowanych i przeprowadzonych prébach klinicznych
a z drugiej strony wbrew i na przekor tym osiagnieciom stale istnieje ogromna rzesza
pacjentow, ktorzy albo nie wiedza, ze maja nadcisnienie, albo sg $wiadomi nadcisnienia,
ale si¢ nie lecza lub lecza sig, lecz najczgsciej nieskutecznie. W publikacjach naukowych
dos¢ rzadko przedstawia si¢ wyniki analiz skutecznosci terapii hipotensyjnej
w codziennej praktyce lekarskie;j.

Nadal aktualne pozostaje stwierdzenie Strassera, ze nadcisnienie jest fatwe do
rozpoznania, jednak czgsto jest nierozpoznawane, tatwe jest do leczenia jednak czesto
pozostaje nieleczone ajesli jest leczone to najcze¢sciej nieskutecznie.

Przyczyny niepowodzen

Jest kilka przyczyn tych trudno$ci. Przyczyna by¢ moze najpowszechniejsza jest
wlasciwa nadci$nieniu natura: dlugoletni, czesto bezobjawowy przebieg, co sprawia, ze
pacjent nie ma motywacji do podjgcia codziennego, systematycznego leczenia. Nie bez
znaczenia jest rowniez i to, ze stosujac nawet najlepsze leki bardzo trudno jest poprawié
stan pacjenta, ktéry nie ma zadnych dolegliwosci a co gorsza z powodu objawow
niepozadanego dziatania leku, chory, ktory czut si¢ dobrze mimo istnienia choroby,
zaczyna czuc si¢ zle z powodu jej leczenia. Ponadto nietatwo jest naktoni¢ miodych,
aktywnych zawodowo i zyciowo pacjentéw do zmiany stylu zycia lub systematycznego
leczenia nie tyle w trosce o dzien dzisiejszy, ile w celu zapobiegania jej groznym
nastgpstwom, bo te cele wydaja si¢ mlodym bardzo odlegle i nierzeczywiste. Jak
wiadomo, najprostsze wydawatoby si¢ sposoby, bo znajdujace si¢ w zasiggu mozliwosci
kazdego z nas jak zmiana stylu zycia sg najtrudniejsze do przeprowadzenia Pacjent broni
si¢ przed systematycznym przyjmowaniem leku i dyskutuje o jego objawach
niepqudanych nie przyjmujac jednoczesnie do wiadomosci, Zze wypalanie przez wiele lat
60 pdplcmbow dziennie niesie ze sobg nieporownywalnie wigksze zagrozenie nie dajac
z1dnych korzysci Dobrze by by%o aby u$wiadamianie pacjenta o korzystnym dla zdrowia
1 zycia dzialaniu leku bylo réownie skuteczne jak przez wiele lat prowadzona akcja
straszenia pacjenta niepozadanymi nastgpstwami dziatania leku Kazdy pacjent wie, ze
“chemia szkodzi” Pacjenci korzystaja z kazdego pretekstu, aby zmniejszy¢ dawke lub
odstawi¢ lek czgsto powotlujac si¢ na zdanic lekarza, ktory zalecit branie leku tylko
w wypadku podwyzszenia cisnienia.
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Trudnosci w leczeniu réwniez zwigzane sg z ciggle jeszcze niedocenianym przez
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej zagrozeniem powiklaniami sercowo-
naczyniowymi, jakie stanowi nadcisnienie i niepodejmowaniem przez nich kontroli
nadcis$nienia i wspolistniejacych z nim innych czynnikow ryzyka. Istotne znaczenie ma
rowniez brak nawyku statego, nieprzerwanego leczenia nadci$nienia, ktore nalezy
kontynuowaé¢ nawet po u ewentualnych dolegliwoéci lub normalizacji cisnienia.
Normalizacja cisnienia dla wielu pacjentow jest hastem do zaprzestania zazywania leku.

Nie bez znaczenia jest rowniez koszt lekow, ktdry stanowi dla wielu pacjentow powazne
obcigzenie domowego budzetu a panstwowy system opicki zdrowotnej nie tylko zresztg
w Polsce nie wspomaga nalezycie osob niedostatecznie uposazonych. Nieodpowiednie
naktady na leki z cata pewnoscia sa jednym z czynnikéw utrudniajacych kontrolg cisnienia.

Poprawa dtugofalowej kontroli 1 leczenia nadci$nienia moze by¢ dokonana dzigki
poprawie dostgpnosci do leczenia na szeroka skale jak i1 rozpowszechnianiu wiedzy
o nadci$nieniu. Gtownym terapeutycznym problemem i wyzwaniem jest nieprzestrze-
ganie przez ponad 2/3 pacjentow zalecen i zazywania lek6w. Istotne znaczenie ma eduka-
kacja pacjenta majaca na celu przekazanie pacjentowi najistotniejszych informacji
dotyczacych istoty choroby, korzysci wynikajacych z leczenia, konsekwencji nieleczo-
nego nadci$nienia, nie farmakologicznych metod leczenia nadci$nienia ze szczegdélnym
podkresleniem znaczenia diety prowadzacej do redukcji nadwagi, zmniejszenia spozycia
soli, alkoholu oraz zwiekszenia aktywnosci fizycznej, roli farmakoterapii nadcisnienia
i umiejetno$ci samodzielnego pomiaru cisnienia. A takze podkreslenia z calym nacis-
kiem, ze normalizacja ci$nienia jest dowodem korzystnego dziatania leku a nie sygnalem
do jego odstawienia.

Wyniki uzyskane w wielu programach majacych na celu poprawe jakosci 1 ekonomii
podstawowej opieki wskazujana znaczenie stalej i $cistej wspoétpracy lekarza z pacjen-
tem, takich metod jak przypominanie telefoniczne, komputerowe, zaangazowanie zespo-
16w wielodyscyplinarnych i stata kontrola ci$nienia w warunkach domowych wydaje si¢
dodatkowym sposobem prowadzacym do poprawy leczenia nadcisnienia i do obnizenia
kosztoéw leczenia.

Osiagnigcie 1 utrzymanie zamierzonego poziomu ci$nienia wymaga nieustannego
us$wiadamiania i1 doradzania zmiany stylu Zycia, wlasciwego doboru lekdéw, wlasciwych
zmian lekow i dostosowywania ich dawek. Wigkszo$¢ pacjentow powinna zglaszac si¢ do
kontroli, co jeden lub, co drugi miesiac, aby oceni¢ skutecznos¢ leczenia i pojawienie si¢
ewentualnych objaw6w niepozadanych i stosowanie si¢ pacjenta do zalecen.

Zapobieganie

Wytyczenie kierunkéw leczenia to jest to tylko czgs$¢ problemu, bowiem réwnie
istotne a moze wazniejsze znaczenie ma prewencja pierwotna, ktéra jest znacznie
trudniejszym i mniej efektownym dzialaniem.

Zapobieganie jest kosztowne a efekty, mimo, ze ich wartos¢ jest nicoceniona sg mato
spektakularne.

Na calym $wiecie nadci$nienie tgtnicze pozostaje powszechnym i jednym z naj-
powazniejszych problemow bedacych jedna z najezgstszych przyczyn chorobowosci
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i $miertelnosci w spoleczenstwach krajow rozwinigtych. Rownoczesnie nalezy sobie
uswiadomié, ze gtéwny problem zwigzany z wystgpowaniem nadcisnienia stanowi nie
niewielki odsetek chorych z cigzka postacia nadcisnienia, lecz ogromna rzesza chorych
z ci$nieniem tetniczym krwi tylko nieznacznie podwyzszonym.

W przesztosci najwigksza uwage kierowano na chorych z najwyzszym cisnieniem.
Dzialanie nastawione tylko na ratowanie chorych z wysokim cisnieniem nie przynosi
rozwiazania problemu, poniewaz ogranicza si¢ do leczenia nadcisnienia juz wysokiego,
utrwalonego a zatem do leczenia w zaawansowanej fazie a zatem zbyt p6zno, aby miato
szans¢ powodzenia. Nasze dzialania powinny by¢ skoncentrowane na zapobieganiu
istotnemu czynnikowi zagrozenia, jakim jest nadci$nienie juz we wczesnym okresie,
poniewazryzyko zwiazane z podwyzszonym ci$nieniem jest ciagte poczawszy od niskich
jego warto$ci uznawanych przez klinicystow za prawidtowe.

Koszty dziatati profilaktycznych i edukacyjnych sg nieporéwnywalnie nizsze niz
suma wydatkéw koniecznych dla leczenia powiklan sercowo-naczyniowych
nadci$nienia. Edukacja chorych powinna byé¢ niezbgdnym elementem postgpowania
terapeutycznego u chorych na nadcisnienie tgtnicze.

~ Pi$miennictwo u autora
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Czynniki ryzyka i profilaktyka miazdzycy

Wstep

Miazdzyca jest choroba o ztozonej etiologii, zaczynajaca si¢ juz w zyciu plodowym,
ktora wraz zjej komplikacjami takimi jak zawal serca czy udar mézgu jest jedng z najwaz-
niejszych przyczyn zgonéw w krajach rozwinigtych. Polega ona na powstaniu w blonie
wewnetrznej i srodkowej tetnic wieloogniskowych zmian prowadzacych do zmniejsze-
nia elastycznoéci i zwezajacych $wiatlo naczynia krwionosnego. W ciagu ostatnich
kilkudziesieciu lat zaproponowano kilka hipotez dotyczacych patogenezy miazdzycy,
zadna z nich jednak nie wyjasnita w pelni patogenezy procesu miazdzycowego.
Niewatpliwie jednym z najwazniejszych czynnikoéw inicjujacych proces miazdzycowy
jest dysfunkcja $rodblonka naczyniowego, bedacego gtéwnym zrédtem naczynioroz-
szerzajacego i przeciwzakrzepowego tlenku azotu, dziatajacych przeciwzakrzepowo
prostacykliny i trombomoduliny oraz dzialajacego fibrynolitycznie tkankowego
aktywatora plazminogenu. Coraz wigcej zwolennikéw zyskuje koncepcja przewlekiej
reakcji zapalnej w blonie wewngtrznej tetnic duzych i $rednich, bedacej rezultatem
interakcji miedzy lipoproteinami osocza, komérkami (monocytami/makrofagami, T
limfocytami, komérkami $rodblonka i miesni gtadkich) oraz macierza zewnatrz-
komorkowa $ciany naczyn krwionos$nych. Kluczows role w patogenezie miazdzycy
odgrywa transportowany z lipoproteinami do $ciany naczyn krwionosnych cholesterol,
ktérego znaczenie w rozwoju procesu miazdzycowego zostato potwierdzone w pros-
pektywnych badaniach klinicznych. Czynnikami uszkadzajacymi srédblonek moga by¢
niedotlenienie, stres oksydacyjny, mechaniczne sily S$cinajace, angiotensyna II,
zakazenia, w wyniku czego dochodzi do uwolnienia czynnika jadrowego kappaB
(nuclear factor-kB; NF-kB), czynnika martwicy nowotworu - o (tumor necrosis factor-o;
TNF - o), czynnika chemotaktycznego monocytow (monocyte chemoattractant protein;
MCP-1) oraz czasteczek adhezyjnych: naczyniowej czasteczki przylegania (VCAM-1;
vascular cell adhesion molecule) i wewnatrzkomdrkowej czasteczki przylegania
(ICAM-1; intercellular adhesion molecule). Wystgpowanie komérek piankowatych jest
typowe dla pierwszej fazy procesu miazdzycowego, tkz. nacieczen thuszczowych. Pod
wplywem czynnikéw wzrostu komorki migéni gladkich ulegaja proliferacii i wydzielaja
elementy tkanki lacznej, w wyniku czego powstaje blaszka wioknisto-tluszczowa.
Makrofagi i limfocyty gromadza si¢ dookota blaszki przyczyniajac sig¢ do nasilenia
procesu zapalnego i destabilizacji blaszki. W konsekwencji dochodzi do jej peknigeia,
aktywacji, adhezji i agregacji plytek oraz wytworzenia sig skrzepliny.
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W wyniku powstania agregatow ptytkowych oraz skrzepliny w tetnicy wieficowej, rozwi-
Jjaja sig ostre zespoty wiencowe, w tym zawal miesnia sercowego.

Czynniki ryzyka procesu miazdzycowego

Coraz lepsze zrozumienie zlozonej patogenezy procesu miazdzycowego przyczynito
si¢ do rozpowszechnienia pogladu, iz zasadnicze znaczenie dla oceny ryzyka zdarzen
sercowo- naczyniowych ma globalna ocena, czyli suma wystgpujacych u pacjenta czyn-
nikowryzyka.

Do klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy, niezaleznych od chorego, zaliczmy:
wiek (mgzczyzni powyzej 45 roku zycia, kobiety powyzej 55 roku zycia), ple¢ (meska)
oraz uwarunkowania genetyczne (obcigzenie rodzinne). Do klasycznych czynnikéw
ryzyka zaleznych od chorego, przynajmniej cz¢sciowo modyfikowalnych, zalicza sie:
zaburzenia lipidowe (podwyzszony poziom cholesterolu we frakcji lipoprotein o mate;
gestosci (LDL), we frakeji lipoprotein o bardzo matej ggstoci (VLDL), obnizony poziom
cholesterolu we frakcji lipoprotein o duzej gestosci (HDL), hipertréjglicerydemia) oraz
nadcisnienie, cukrzyce, palenie tytoniu, otytos¢, dietg aterogenna i niska aktywno$é
fizyczna. Ryzyko miazdzycy jest réwniez wyzsze u pacjentéw z zespolem metabolicz-
nym. Wedlug wytycznych NCEP ATP II1 (Third Report of the National Cholesterol
Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Choleterol in Adults) u chorego istnieja podstawy do rozpoznania zespét metabolicznego,
Jezeli stwierdza si¢ trzy z nastgpujacych kryteriow: obwod talii >102 cm u mezczyzn
1 >88 cm u kobiet, stgzenie triglicerydéw >150 mg/dl, stezenie HDL-cholesterolu <40
mg/dl u mezezyzn i <50 mg/dl u kobiet, ci$nienie tetnicze >130/85 mmHg lub glikemie
>110 mg/dl (1). Nowymi czynnikami ryzyka sa: insulinooporno$é, zwiekszona
aktywnos$¢ prozakrzepowa i uposledzona fibrynoliza oraz wysoki poziom stresu
oksydacyjnego (nadmiar wolnych rodnikéw tlenowych lub niedoboér antyoksydantow).
Z badan Framingham Heart Study, PROCAM oraz Physicians Health Study wynika, ze
poziom cholesterolu HDL ponizej 35 mg/d] (<0,9 mmol/l) stanowi niezalezny czynnik
ryzyka niedokrwiennej choroby serca i co szczegdlnie wazne, ryzyko dotyczy rowniez
0s0b z pozadanym poziomem cholesterolu catkowitego (ponizej 200 mg/dl) (2,3). Do
dodatkowych czynnikéw ryzyka nalezy rowniez osobowo$¢ typu A oraz narazenie na
przewlekly stres.

Czynniki infekcyjne moga by¢ réwniez odpowiedzialne za zainicjowanie i progresje
choroby np.: Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, wirusy opryszczki, cytome-
galii, zapalenia watroby t. A., Epsteina-Barr, HIVigrypy t. A.

Chlamydia pneumoniae moze wptywaé na progresj¢ choroby uszkadzajac komorki
srodbtonka, makrofagi i komérki migsni gladkich (4). Zastosowanie roksytromycyny
u pacjentéw z miazdzyca zarostowg hamuje proces miazdzycowy, co $wiadczy o roli
Chlamydii w patogenezie tej choroby (5). Stosowanie azytromycyny poprawia rowniez
funkcje srédblonka u pacjentéw z udokumentowana choroba wiencows (6). Nie mozna
jednak jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie jakie sg efekty antybiotykoterapii u pa-
cjentéw zudokumentowanym procesem miazdzycowym, poniewaz liczne badania klini-
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czne nie potwierdzity skutecznosci tego typu leczenia (7-9).

Infekcji bakteria Helicobacter pylori towarzyszy podwyzszony poziom przeciwciat
przeciw biatku szoku septycznego 60/65, uwazanego za nowy czynnik ryzyka procesu
miazdzycowego (10). O znaczeniu wirusa cytomegalii W patogenezie miazdzycy prze-
mawia natomiast fakt, iz leczenie gancyklowirem pacjentow po przeszczepie serca
zmniejsza czgsto$é choroby wieficowej (11).

W ciagu ostatnich kilkunastu lat zidentyfikowano ponad 100 nowych czynnikow
ryzyka choroby niedokrwiennej serca, nie sa one jednak dotychczas standardowo
uwzgledniane w stratyfikacji globalnego ryzyka. Zalicza sie do nich m.in.: wysoki
poziom CRP, interleukiny 6, lipoproteiny (a), rozpuszczalnego ligandu CD40, hiper-
homocysteinemia, hiperfibrynogemia, hiperurykemia. Poziom CRP, bialka ostrej fazy,
jest zwigzany z obecnoscia innych czynnikow ryzyka takich jak: cukrzyca, palenie
tytoniu, zaburzenia lipidowe i otylos¢ (12). Liczne badania dowiodty podwyZszonego
ryzyka zawatu serca, udaru mozgu lub ostrych epizodow wiencowych u o0séb z pod-
wyzszonym poziomem CRP (Physician Health Study (PHS), MRFIT, European Monica,
Women's Health Study, European Concerted Action of Thrombosis (ECAT)) (13-17).

Interleukina-6 (IL-6) pobudza makrofagi do wydzielania metaloproteinaz macierzo-
wych, czynnika tkankowego MCP-1 oraz receptorow dla utlenionych LDL. Stwierdzono
korelacje poziomu IL-6 ze $miertelno$cia pacjentow z niestabilng choroba wiencowg
(18). Podwyzszony poziom IL-6 u ludzi zdrowych koreluje z czestoscia wystapienia
zawatu serca. Z kolei stezenie TNF - oo w osoczu jest podwyzszone u pacjentow po
przebytym zawale serca (19).

Réwniez poziom fibrynogenu, biatka ostrej fazy, koreluje z ryzykiem zdarzen
sercowo- naczyniowych (20). U pacjentéw z rozpoznang chorobg wiencowa wysoki
poziom fibrynogenu zwigksza ryzyko ostrych epizodow wiencowych (21). Stgzenie
fibrynogenu jest szczeg6lnie wysokie u palaczy tytoniu, porzucenie palenia powoduje
jednak jego normalizacje (22). Uposledzenie dynamicznej rownowagi migdzy procesami
krzepniecia i fibrynolizy i w konsekwencji zwigkszona aktywno$¢ prozakrzepowa z pod-
wyzszonym stezeniem D-dimeréw i inhibitora aktywatora plazminogenu-1 (plas-
minogen activator inhibitor-1; PAI-1), sa réwniez uznawane za czynniki ryzyka. Pacjenci
Z rozpoznanym procesem miazdzycowym oraz ludzie zdrowi bez przesztosci
kardiologicznej z podwyzszonym poziomem inhibitora tkankowego aktywatora palzmi-
nogenu oraz czynnika von Willebranda (vWF) sa obciazeni wyzszym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych w przysztosci (23,24).

Ligand CDA40 jest biatkiem wystgpujacym w dwoch formach: zwigzanej z blona oraz
formie rozpuszczalnej (sCD40L). Obie formy ligandu CD40 oddziatywuja z receptorem
CD40, w wyniku czego dochodzi do wzbudzenia reakcji zapalne; (25). Przylaczenie
ligandu do receptora w komorkach s$rodblonka hamuje migracj¢ komorkowa do
uszkodzonych miejsc endotelium i powoduje wzrost stezenia MCP-1, E-selektyny
I czasteczek adhezyjnych VCAM-1 i ICAM-1 (26). Podwyzszony poziom sCD40L
obserwowano u pacjentéw z niestabilna choroba wieficowa i hipercholesterolemig (27).
Poziom sCD40L ma réwniez duze znaczenie prognostyczne u 0sob zdrowych (28).

Homocysteina, aminokwas zawierajacy siarkg, jest metabolizowana do metioniny lub
cysteiny przy udziale koenzyméw: witaminy B6, witaminy B12 oraz kwasu foliowego,
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ktérych niedobor prowadzi do hiperhomocysteinemii. Aminokwas ten uszkadza komoérki
Srodbtonka, hamuje wydzielanie tlenku azotu, nasila utlenianie LDL, zwigksza stres
oksydacyjny i1 stymuluje proliferacj¢ komorek migsni gladkich oraz sprzyja agregacji
plytek (29). Liczne prospektywne, randomizowane badania kliniczne dowiodty zwigzku
miedzy podwyzszonym poziomem homocysteiny a ryzykiem choroby niedokrwiennej
serca (Framingham Heart Study, Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study)
(30-32). Podwyzszone stezenie homocysteiny stwierdzono réwniez u pacjentow z uda-
rem mozgu (British Regional Heart Study) (33).

Kwas moczowy uznawany za jeden z antvoksydantéw, moze byc¢ takze zZrédltem
wolnych rodnikéw tlenowych i indukowaé zjawisko stresu oksydacyjnego, migdzy
innymi na drodze peroksydacji lipidow. Badania in vitro i in vivo sugeruja, ze kwas
moczowy moze rowniez hamowac proliferacj¢ komorek srédbtonka oraz uposledzajac
produkcje tlenku azotu przyczyniaé si¢ do jego dysfunkcji. W komérkach migsni glad-
kich kwas moczowy wykazuje dziatanie prozapalne i proliferacyjne. Hiperurykemii
moze towarzyszy¢ podwyzszony poziom CRP (34).

Do innych potencjalnych czynnikow naleza: leukocytoza, podwyzszone stgzenie
surowiczego amyloidu A, komérkowych czasteczek adhezyjnych VCAM-1 oraz [CAM-1,
fosfolipazy A, zwigzanej z lipoproteinami (Lp-PLA,), metaloproteinazy, asymetryczne;j
dimetyloargininy (ADMA) oraz niska aktywnos$¢ syntazy tlenku azotu (eNOS).
Leukocytoza oraz podwyzszony poziom fibrynogenu koreluja ze stopniem choroby
niedokrwiennej serca (35). Komorkowe czasteczki adhezyjnych VCAM-1 oraz ICAM-1,
czasteczki obecne na powierzchni komérek endotelium, szczegdlnie we wczesnych
stadiach miazdzycy, spetniajg role immunomodulujacg w przewlektych lub subklinicz-
nych procesach zapalnych (36). Podwyzszony poziom VCAM-1 oraz ICAM-1
towarzyszy hiperglikemii 1 hiperlipidemii (37-40). Badanie ARIC (The Atherosclerosis
Risk In Communities Study) potwierdzito fakt, iz czasteczki te, podobnie jak selektyna-E,
sg niezaleznymi czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca (41). Fosfolipaza A,
zwigzana z lipoproteinami (Lp-PLA,) jest enzymem produkowanym przez mono-
cyty/makrofagi, komérki T i mastocyty, uczestniczacym w wytwarzaniu czasteczek
prozapalnych i aterogennych (w tym lizofosfatydylcholiny i kwasow tluszczowych)
z utlenionych lipoprotein LDL (42). Wstepne badania kliniczne sugerujg mozliwosé
blokady enzymu Lp-PLA (2) (np. przez preparat AGI1067) w surowicy oraz w obrebie
blaszek miazdzycowych (43,44) niosac nadzieje na nowa droge farmokoterapii i profi-
laktyki przeciwmiazdzycowej w przysziosci.

Stres oksydacyjny jest jednym z najwazniejszych czynnikow ryzyka procesu
miazdzycowego, przy czym mechanizmy proaterogennego dzialania wolnych rodnikéw
tlenowych sa zlozone i nie do konca poznane. Jednym z najwazniejszych rodnikow jest
anion ponadnadtlenkowy majacy zasadnicze znaczenie w patogenezie procesu miaz-
dzycowego, poniewaz przeksztalcajac tlenek azotu (NO) do anionu nadtleno-
azotynowego ogranicza biodostepnosé NO (45). Anion nadtlenoazotynowy moze utle-
nia¢ lipidy 1 nitrozylowac biatka blonowe oraz ma silne wlasciwos$ci naczyniokurczace.
W $cianie naczyn krwionosnych zachodzi takze peroksydacja lipidow. Powstajace tu
rodniki lipidowe (L+) w polaczeniu z tlenem tworza rodniki nadtlenkowe (LOO-),
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a te z kolei reagujac z innymi lipidami generuja kolejne rodniki lipidowe oraz wodoro-
tlenki lipidéw (LOOH). Btony komorkowe zawierajace wodoronadtlenki lipidow staja
si¢ bardziej narazone na uszkodzenia, przepuszczalne dla jonow, sztywne i mniej sprawne
czynnosciowo (46). Biodostepnos$¢ tlenku azotu jest ograniczona nie tylko przez reakeje
z anionem ponadtlenkowym, ale rOwniez przez ograniczenie jego syntezy. Naturalnym
kofaktorem $rodbtonkowej syntazy NO jest tetrahydrobiopteryna. W warunkach stresu
oksydacyjnego dochodzi do utlenienia tetrahydrobiopteryny, ktéra przestaje pelni¢ rolg
kofaktora syntazy tlenku azotu. Pozbawiona kofaktora syntaza jest zrodlem ROS
i wytwarza tlenek azotu w zmniejszonej ilosci. Synteza tlenku azotu jest wiec zrodtem nie
tylko naczyniorozszerzajacego tlenku azotu, ale rowniez naczyniokurczacego, ogra-
niczajacego dostepnosé NO, anionu ponadtlenkowego. ROS sg odpowiedzialne nie tylko
za ograniczenie biodostepnosci rozszerzajacego NO, ale réwniez za wytwarzanie
nadtlenku azotynu (ONOO') dziatajacego naczyniokurczaco i1 prozakrzepowowo.
Nadtlenek azotynu moze reagowaé z biatkami i lipidami wytwarzajac F.-izoprostany,
S-nitrozotiole i nitrotyrozyne. F,-izoprostany wywotujg skurcz naczyn krwionosnych,
zwiekszaja resorpcje sodu w cewkach nerkowych, pobudzaja wytwarzanie endoteliny
i proliferacj¢ migsni gtadkich $ciany naczyn krwionosnych oraz dzialaja prozakrzepowo
(47). Oprocz wolnych rodnikéw tlenowych, réwniez ADMA (analog L-argininy-
asymetryczna L-arginina) moze hamowa¢ syntazg tlenku azotu (eNOS). U pacjentow
z ostrym zespotem wiencowym stwierdzono podwyzszony poziom ADMA, przy czym
po klasycznej farmakoterapii obserwowano znaczace obnizenie jej stgzenia w 0soczu
(48). Suplementacja L-argininy poprawia funkcj¢ endotelium, hamuje agregacje ptytek,
adhezje monocytowi proliferacje mieéni gladkich w badaniach na modelach doswiad-
czalnych (49-51).

Do stratyfikacji ryzyka powszechnie uzywa si¢ formularza Framingham uwzgled-
niajacego jedynie klasyczne czynniki ryzyka (wiek, pte¢, stezenie calkowitego choleste-
rolu, LDL, HDL, wartosci cisnienia tetniczego i palenie tytoniu). Formularz PROCAM
(Prospective Cardiovascular Miinster) uwzglednia wiek, LDL cholesterol, palenie tyto-
niu, HDL cholesterol, warto$ci ci$nienia tetniczego, obciazenie rodzinne choroba niedo-
krwienng serca, cukrzycg oraz poziom trojglicerydow (52).

Profilaktyka procesu miazdzycowego
1. Profilaktyka niefarmakologiczna

Jednym z najwazniejszych wyzwan dla medycyny XXI jest zmnigjszenie $mier-
telnosci z powodu powiktan miazdzycy. Szeroko rozumiana profilaktyka winna obejmo-
wa¢ dziatania edukacyjne, majace na celu szerzenie wiedzy o wlasciwym stylu zycia oraz
eliminowanie czynnikow ryzyka. W kazdym przypadku nalezy podjaé probe modyfikacji
zachowan niekorzystnych dla zdrowia, porzucenia nalogu palenia tytoniu, ograniczenia
spozycia soli kuchennej, nasyconych kwasow tluszczowych oraz propagowania
aktywnosci fizycznej i kontroli wartosci cisnienia tetniczego. Ze wzgledu na fakt, iz
proces miazdzycowy rozpoczyna si¢ juz w zyciu plodowym i najbardziej intensywnie

93




rozwija sig miedzy 14 a 35 rokiem zycia, szczegolnie istotna wydaje si¢ by¢ niedoceniana
jak dotad profilaktyka obejmujgca dzieci i mlodziez, w tym propagowanie wlasciwych
nawykow zywieniowych: ograniczenie spozycia kwasdéw thuszczowych nasyconych
ponizej 10% kalorycznosci diety i cholesterolu pokarmowego ponizej 300 mg dziennie,
rozszerzenie diety o dzialajace przeciwmiazdzycowo nienasycone kwasy tluszczowe
oraz spozywania od 400 do 1000 g warzyw 1 owocow dziennie. Dieta winna by¢ bogata
w warzywa, owoce, produkty zbozowe i straczkowe oraz zawieraé ryby, chude mieso
i produkty mleczne o obnizonej zawartosci tluszczu. Wazne jest zapewnienie
odpowiedniej dawki witaminy B6 1 B12, kwasu foliowego, flawonoidéow oraz doda-
wanych do margaryn sterolow i stenolow, ktorych spozycie 2-3 gramy dziennie pozwala
obnizy¢ stgzenie cholesterolu LDL o 10-15% (53).

Mimo, ze liczne badania do$wiadczalne wskazujg na chroniace przed miazdzyca
1 hipotensyjne dziatanie antyoksydantéw, wyniki prospektywnych badan klinicznych nie
potwierdzily jednoznacznie skutecznosci stosowania antyoksydantéw w prewencji
pierwotnej 1 wtérnej: badanie CHAOS (Cambridge Heart Antioxidant Study), HOPE
(The Heart Outcomes Prevention Evaluation), GISSI-Prevenzione (Gruppo Italiano
per lo Studio della Sopravvivvenza nell'Infarto Miocardico), SPACE (the Secondary
Prevention with Antioxidants of Cardiovascular Disease in End Stage Renal Disease),
HPS (The Heart Protection Study). Badaniec HOPE (The Heart Outcomes Prevention
Evaluation) nie potwierdzito ochronnego dziatania witaminy E w dawce 400 LU dziennie
u pacjentéw z miazdzyca lub cukrzyca i co najmniej jednym z czynnikéw ryzyka choroby
niedokrwienne;j serca (54). W badaniu CHAOS, stosowanie witaminy E (w dawce 400-
800 IU) u pacjentdw z udowodnionymi angiograficznie zmianami arteriosklerotycznymi
w tetnicach wiencowych obnizato wspotczynnik ryzyka $mierci sercowej i zawatu
migsnia sercowego nie powiklanego zgonem. Niemniej jednak nie stwierdzono istotnych
réznic w zaawansowaniu zmian miazdzycowych migdzy grupa przyjmujaca witaming
i placebo oraz nie osiagnigto w badaniu CHAOS istotnie statystycznej zaleznosci
pomigdzy przyjmowaniem witaminy E a zgonem sercowym, a nawet zaobserwowano
odwrotng korelacje (55). Takze badanie GISSI (z witaming E stosowang w dawce 300
mg/d) sugeruje brak wpltywu stosowania witaminy E na ryzyko wystapienia zdarzen
sercowonaczyniowych (56). Réwniez badanie HPS nie potwierdzito korzysci ze stoso-
wania antyoksydantow (witaminy E w dawce 600 mg/d, witamin C 250 mg/d oraz beta-
karotenu 20 mg/dzien) u pacjentéw z rozpoznang choroba niedokrwienng lub cukrzyca
(57). Jakkolwiek brak jest dowodéw w postaci pozytywnych wynikéw randomizo-
wanych, prospektywnych badan klinicznych z zastosowaniem witaminy C oraz E, wydaje
sig, ze polecanie diety bogatej w antyoksydanty winno by¢ szeroko zalecane nie tylko
pacjentom z rozpoznang miazdzyca, ale rtéwniez obarczonym ryzykiem choréb sercowo-
naczyniowych.

Niezaleznie od profilaktyki niefarmakologicznej, w wielu przypadkach niezbedna jest
jednak profilaktyka farmakologiczna, zardwno pierwotna (u pacjentow bez rozpoznanej
miazdzycy lub jej powiktan) jak i wtorna (np. po przebytym zawale migénia sercowego
lub udarze moézgu). Lekami szeroko stosowanymi i w profilaktyce miazdzycy s przede
wszystkim leki przeciwzapalne (kwas acetylosalicylowy) oraz statyny (np.
atorwastatyna, simwastatyna, lowastatyna).
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2. Kwas acetylosalicylowy

Przeciwmiazdzycowe dziatanie kwasu acetylosalicylowego (acetylsalicylic acid,
ASA) polega przede wszystkim na hamowaniu agregacji ptytek krwi, w wyniku czego
zmniejsza si¢ ryzyko peknigcia niestabilnej blaszki miazdzycowej i tworzenia zakrzepu
mogacego prowadzi¢ do zamknigcia naczynia wiencowego i w konsekwencji ostrego
zespolu wiencowego. W wyniku blokady cyklooksygenazy-1 w plytkach krwi dochodzi
do hamowania powstawania tromboksanu A, - silnej substancji o dziataniu naczynio-
kurczacym i proagregacyjnym, inicjujacej tworzenie skrzepliny na blaszce miazdzy-
cowej. Blokada ta ma charakter nieodwracalny i trwa 7 do 10 dni, az do momentu rozpadu
trombocyta (58). Farmakologiczne dziatanie ASA polega nie tylko na dziataniu
antyagregacyjnym, ale rOwniez na ograniczaniu zjawiska stresu oksydacyjnego. Kwas
acetylosalicylowy podawany szczurom w dawce 100 mg/kg/dzien zmniejsza aktywnos¢
NAD(P)H oksydazy i1 obniza wytwarzanie anionu ponadtlenkowego (59). ASA dziala
rowniez przeciwzapalnie, obniza poziom CRP, cytokin oraz jgdrowego czynnika
transkrypcyjnego (60). Wyzsza skutecznosé obserwowano u 0séb z wysokim poziomem
CRP (61), co swiadczy o znaczeniu procesu zapalnego w patogenezie miazdzycy oraz
skuteczno$ci ASA jak leku o charakterze przeciwzapalnym. Skutecznosci ASA dowiodly
prospektywne badania kliniczne: ISIS-2, RISC, SAPAT (The Swedish Angina Pectoris
Aspirin Trial), PHS (Physicians Health Study) (62-65). Decyzjg o wdrozeniu profilaktyki
pierwotnej lub wtérnej winna poprzedzaé wnikliwa ocena ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca oraz ryzyka powikian krwotocznych.

3. Statyny

Korekeja zaburzen lipidowych jest jednym z najwazniejszych celow w profilaktyce
i terapii procesu miazdzycowego. Transportowany z lipoproteinami do §ciany naczyn
krwionosnych cholesterol odgrywa kluczowa role w patogenezie miazdzycy, co zostalo
potwierdzone w prospektywnych badaniach klinicznych (MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial), West of Scotland Coronary Prevention Study) (66,67). Klasyczny
mechanizm dzialania statyn opiera si¢ hamowaniu reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylokoenzymu A (HMG-CoA)- enzymu w biosyntezie cholesterolu katalizujacego
przeksztatcenie HMG-CoA do mewalonianu, z ktérego syntetyzowany jest cholesterol
(68). Statyny zmniejszaja poziom cholesterolu catkowitego, LDL oraz nieznacznie obni-
zajq stgzenie VLDL, tréjglicerydéw i podwyzszaja poziom HDL. Leki te hamujg proces
miazdzycowy nie tylko dzigki dziataniu hipolipemizujacemu, ale rowniez dzigki
plejotropowemu oddzialywaniu na $ciang naczynia krwionosnego. Maja one zdolnos¢
odwracania dysfunkcji srodblonka naczyniowego (69), w tym zwigkszania ekspresji
i aktywnosci srodblonkowej syntazy NO (eNOS) (70), hamowania procesu proliferacji
komorek miesni gladkich, obnizaniu poziomu stresu oksydacyjnego przez wymiatanie
wolnych rodnikéw tlenowych (71) i tym samym zmniejszania oksydacji LDL. Leki te
wykazujq zdolno$¢ hamowania procesu zapalnego, w tym hamowania syntezy czynnika
chemotaktycznego monocytéw (monocyte chemotactic protein-1; MCP-1), oraz czyn-
nika stymulujacego kolonie makrofagdéw (macrophage-colony stimulating factor,
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M-CSF) (72). Statyny stabilizuja blaszk¢ miazdzycowa i dziatajg przeciwzakrzepowo,
fibrynolitycznie 1 immunomodulujaco. Korzysci ze stosowania statyn dowiodty liczne
prospektywne badania kliniczne: MIRACL, AVERT, LIPS, PROVE IT-TIMl 22
(Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy - Thrombolysis in
Myocardial Infarction 22) oraz badanie REVERSAL (73-77).

4. Fibraty

Zasadnicze znaczenie w patogenezie procesu miazdzycowego odgrywa poziom HDL,
ktorego niski poziom koreluje z czgstoscia powiklan miazdzycy w tym zawatem serca.
Do lekéw podnoszacym poziom frakcji HDL zlicza si¢ przede wszystkim fibraty
(gemfibrozyl, fenofibrat, klofibrat, bezafibrat i ciprofibrat) oraz znacznie rzadziej sto-
sowane ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane kwas nikotynowy i jego pochodne.
Podobnie jak statyny, fibraty dziataja nie tylko hipolipemizujaco (obnizajg poziom
trojglicerydow, podnosza poziom HDL i nieznacznie obnizaja poziom LDL oraz 3-VLDL),
ale réwniez plejotropowo: aktywuja specyficzne receptory jadrowe PPAR (peroxisome
proliiferator activated receptors), ktore bedac czynnikami transkrypcyjnymi wplywaja na
ekspresje wielu genow, w tym zmniejszaja ekspresj¢ genu dla apolipoproteiny C-IiI,
zwigkszaja ekspresje genow dla apolipoproteiny A-I, apolipoproteiny C III, bedace;j
inhibitorem lipazy lipoproteinowej (enzymu odpowiadajacego za hydrolize triglice-
rydéw we frakcji VLDL), obnizaja poziom fibrynogenu i ekspresje genéw odpowie-
dzialnych za produkcj¢ IL-6 i TNF-a oraz zmniejszaja insulinoopornos¢. Przeciwmiaz-
dzycowe dzialanie fibratow potwierdzity badania: Helsinki Heart Stucy oraz DAIS
(Diabetes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS) (78,79).

Inna grupa lekow o potencjalnym dziataniu przeciwmiazdzycowym moga by¢
glitiazony, ktére podobnie jak fibraty oddzialywujg na specyficzne receptory jadrowe
(PPAR) oraz obnizaja ekspresj¢ receptoréw wymiatajacych CD-36 zmniejszajgc
aktywacje monocytow-makrofagow. Potencjalnie przeciwmiazdzycowo dzialajq row-
niez leki niesterydowe przeciwzapalne. Ibuprofen zmniejsza produkcje wolnych rodni-
kow tlenowych przez aktywowane monocyty-makrofagi, ograniczajac ich zdolno$¢ do
utleniania LDL w warunkach in vitro, hamuje ekspresj¢ srédbtonkowych molekut adhe-
zyjnych, a szczegdlnie VCAM-1, powoduje wzrost poziomu cholesterolu we frakcji HDL
(od 10 do 20%) oraz nasila ekspresj¢ PPARa w komdrkach endotelialnych (80).

Ze wzgledu na znaczaca rolg stresu oksydacyjnego w patogenezie procesu miazdzy-
cowego leki o dziataniu antyoksydacyjnym maja znaczaca pozycj¢ w hamowaniu arterio-
sklerozy. Aktywnos¢ antyoksydacyjng wykazujg m.in.: inhibitory konwertazy angio-
tensyny, karwedilol, spironolakton, blokery kanaléw wapniowych oraz statyny. Zefeno-
prilat (inhibitor ACE zawierajacy grupy sulfhydrylowe) zmniejsza wytwarzanie anionu
ponadtlenkowego i ilo$¢ wolnych rodnikow tlenowych (81). Spironolakton zmniejsza
aktywno$¢ NAD(P)H oksydazy i tym samym ogranicza wytwarzanie anionu ponad-
tlenkowego (82). W badaniu ELSA (European Lacydypine Study on Atherosclesosis)
stwierdzono zmniejszenie rozwoju blaszki miazdzycowej i mniejsza cz¢stos¢ wystgpo-
wania incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentéw leczonych lacidypina, co jest
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konsekwencja takze jej dziatania antyoksydacyjnego (83). Simwastatyna zmniejsza
wytwarzanie ROS u szczuréow z nadcisnieniem indukowanym przez angiotensyng II,
przez co zapobiega rozwojowi nadcisnienia i przerostowi migséni gltadkich naczyn krwio-
no$nych (84). Wiele z dotychczas stosowanych lekéw wykazuje zatem dziatanie anty-
oksydacyjne i powinny by¢ lekami z wyboru u pacjentéw z miazdzyca i wysokim pozio-
mem stresu oksydacyjnego , np. cukrzyca lub palaczy tytoniu.

5. Powiklania miazdzycy

Do powiktan miazdzycy zalicza si¢: chorobe niedokrwienng migsnia sercowego (pod
postacia zawatu serca, naglego zgonu sercowego, zaburzen rytmu lub niewydolnosci
serca), miazdzyce tetnic mézgowych (pod postacig zaburzen krazenia mozgowego,
napaddéw TIA lub udaru moézgu) oraz miazdzycg aorty, tetnic nerkowych, krezkowych
itetnic konczyn dolnych.

Miazdzycaijej powiklania sanajczestsza przyczyna zachorowarn i zgonow w Polsce.
W latach 1991-2002 stwierdzono spadek umieralnosci z powodu chordb uktadu krazenia.
W 2002 r. choroby ukladu krazenia stanowily ok. 47,1% zgonoéw, podczas gdy na
poczatku lat 90-tych byty przyczyna ponad 52% ogdtu zgonéw. Wskaznik smiertelnosci
(SDR; the standardised death rate) z powodu choréb uktadu sercowo- naczyniowego,
ktéry wynosit w 1990 az 589/100 000 ludnosci/ rok, obnizyt si¢ w 2002 roku do poziomu
413/100 000. Niepokojacy jest fakt zatrzymania tendencji spadkowej w 2003 roku (SVR:
416/100 000 ludnosci /rok) w poréwnaniu z rokiem poprzednim. Niestety rosnie réwniez
liczba zgonoéw z powodu choréb naczyn moézgowych oraz nadcisnienia tgtniczego. SDR
z powodu choréb naczyniowo-mézgowych w 1990 wynosit 73/100 000, a w 2003 az
95/100 000. Zapadalno$¢ na udary mézgu w Polsce ksztaltuje si¢ na srednim europejskim
poziomie (okoto 170/100 000 ludnosci/rok), natomiast umieralnos¢ nalezy do jednej
znajwyzszych (80/100 000 ludnosci/rok) i nie wykazuje tendencji spadkowej. Ze wzgle-
du na rozpowszechnienie choréb uktadu krazenia oraz niepokojaco wysoka $miertelnosc,
szczegolnie z powodu chordb naczyniowo-mézgowych, profilaktyka procesu miazdzy-
cowego i wezesne wykrywanie chordb ukfadu sercowo- naczyniowego stanowia jedno
znajwazniejszych wyzwan medycyny w XXI wieku.
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Leczenie cukrzycy typu 1. - rola farmaceuty

Cukrzycatypu 1 jest choroba metaboliczna, w ktorej stwierdza si¢ podwyzszony poziom
cukru w wyniku bezwzglednego niedoboru insuliny. Najczgsciej przyczyna choroby jest
proces zapalny, autoimmunologiczny, z wytworzeniem swoistych przeciwciat - dochodzi
wdwczas do zniszczenia komorek beta wysp trzustkowych, ktére wydzielaja insuling.
Zwykle stwierdza si¢ chorob¢ w mtodym wieku, u 0sob dorostych rozpoznaje sig coraz
czeseiej typ 1 cukrzycy pod postacia pdzno ujawniajacej si¢ cukrzycy autoimmunolo-
gicznej (Typ LADA).

Insulina jest jednym z zasadniczych hormondéw ustroju, nasila syntezg biatek i ttusz-
czow, ma zasadniczy wptyw na zuzycie glukozy przez tkanki i wykorzystanie jej w proce-
sie glikolizy (dostarczanie energii do przemian wewnatrzkomoérkowych). Niedobor tego
hormonu powoduje szereg dramatycznych objawow chorobowych ostrych i przewleklych

Poczatek cukrzycy typu 1. jest zwykle ostry - wystgpuje spadek wagi ciala, picie nad-
miernych ilosci ptynéw, chudnigcie, ostabienie, objawy kwasicy metaboliczne;.

W badaniach labolatoryjnych stwierdza si¢ znacznego stopnia hyperlikemig, gliko-
zuri¢ i typowe zmiany w badaniu gazometrycznym.

Rozpoznanie cukrzycy jest mozliwe wowczas gdy

1. stwierdza si¢ typowe objawy choroby i glikemig przygodna powyzej 200 mg%

2. glikemia na czczo jest wieksza niz 125 mg%, potwierdzona drugim badaniem,
w ktorym takze przekracza ta wartosé

3. glikemia na czczo jest podwyzszona 100 - 125 mg% - istniejg wowczas wska-
zania do wykonania krzywej cukrowe;j.

Cukrzyce mozna rozpoznaé, gdy w 2 godzinie tego testu (75 g glukozy rozpuszczone;j
w 300 ml wody wypitej w ciagu 5 minut) glikemia przekracza 199 mg%

Rozpoznarie cukrzycy w aptece

Wazne jest aby farmaceuta miat czas na rozmowe z pacjentem, moze wowczas
zwrdci¢ uwage na typowe objawy cukrzycy .W aptece powinien by¢ glukometr, wow-
czas, najlepiej w pokoju na zapleczu, mozna oznaczy¢ u chorego poziom cukru i zaleci¢
udanie si¢ do lekarza, a w przypadkach wysokiej glikemii i kwasicy wezwac Pogotowie
Ratunkowe.

W leczeniu cukrzycy typu 1. podstawg leczenia jest stosowanie insuliny, a takze prze-
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strzeganie zalecen dietetycznych, wskazowek dotyczacych stylu zyciai umiarkowane
dozowanie wysitkow fizycznych.

Zasadnicza droga podawania insuliny w leczeniu przewlektym jest podawanie
podskorne, tylko w przypadkach cigzkich, w szpitalu, podaje si¢ wlewy dozylne insuliny
najczesciej za pomoca pompy infuzyjnej. Niestety nie jest to droga fizjologiczna - w nor-
malnych warunkach hormon ten osiagga maksymalne stezenie w watrobie. W przypadku
podania do tkanki podskérnej insulina osiaga zbyt duze stezeniew tkankach obwodowych
w stosunku do watroby. Nie hamuje to w wystarczajacym stopniu wydzielania gluka-
gonu, doprowadzajac do nadmiernej stymulacji glukoneogenezy. Poza tym bardzo trudno
przy tym typie insulinoterapii reagowa¢ dostatecznie elastycznie na zmieniajace sie
st¢zenia cukru we krwi. Z tego powodu czgsto dochodzi do hypo lub hyper-glikemii. Nie
bez znaczenia jest takze to, Ze podajemy hormon o zmienionych wiasnosciach fizyko-
chemicznych, z dodatkami, domieszkami chemicznymi. Obecnie zdecydowana wigk-
sz0$¢ chorych leczona jest insulinami ludzkimi, w ostatnich latach duze znaczenie zaczy-
naja odgrywacé takze insuliny modyfikowane genetycznie, analogi o zmienionej sekwen-
¢ji aminokwaséw (analogi krotko dziatajace) lub insuliny modyfikowane poprzez
dodanie podstawnika (analogi dlugodziatajace). Wyniki stosowania tak modyfi-
kowanych insulin sa bardzo zachgcajace, mimo to nalezy podkresli¢, ze brak do tej pory
dtugotrwalych obserwacji wptywu leczenia analogami na odlegle skutki terapii.

Insuliny najczg¢sciej stosowane:

1. Krotkodziatajace
a) typu Regular (ludzkie) - poczatek dziatania po ok. 30 min. czas dzialania
5-7 godz.
Actrapid HM, Gensulin R, Humulin R, Insuman Rapid
b) analogi b. szybko dzialajace
Humalog (Lys-Pro), Novo-Rapid(Aspart) - poczatek dziatania5-15 min.,
czas dziatania 3-4 godz.
2. Posredni czas dziatania( baza)
Typu N(NPH)- Gensulin N, Humulin N, Insulatard HM- poczatek dziatania
1-1,5g.
czas dziatania 18 - 24 godz.
3. Dlugi czas dziatania( baza)
Lantus
Levemir (analog bezszczytowy)- czas dziatania do 24 godz.
4. Mieszanki o r6znych proporcjach insuliny krotko i dtugodziatajacej, cyfra oznacza
procent Jub czgsé¢ insuliny ludzkiej lub analogu szybko dzialajacego

Dawki insuliny sg ustalane indywidualnie przez lekarza wg wieku chorego, wagi cia-
ta, aktywnosci zawodowej, przyzwyczajeh dotyczacych stylu zyciai diety.
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Podstawowa dawka dobowa

Dzieci przed pokwitaniem 0,5-0,7j./kg
Mtlodziez w okresie pokwitania 0,8-1,2j./kg
Dorosli 0,5-0,8j./kg

Dawka wyréwnawcza
1 jednostka insuliny krotkodzialajacej na kazde 30 - 50 mg% cukru powyzej
ustalonego przez lekarza poziomu (100 - 130 mg%)
Korekta dawki
Wysilek - koniecznos¢ zmniejszenia dawki
Dodatkowy positek - dodatkowa dawka insuliny

Insulinoterapia
Istnieje kilka schematow insulinoterapii

1. Konwencjonalna (nie polecana w tym typie cukrzycy).
2 wstrzyknigcia mieszanek insulinowych (przed $niadaniem i przed kolacja)

2. Insulinoterapia intensywna
Baza -2 dawki insuliny typu N (NPH) co stanowi 40 - 50% dawki dobowe;j
Bolusy - 3 dawki insuliny typu R(Regular) wg sztywnego schematu
Zaleta jest tu stosunkowo prosty schemat terapeutyczny.
Wada - konieczno$é utrzymywania stalej diety i trybu zycia, ten schemat nie
uwzglednia aktualnych pozioméw cukru

3.Insulinoterapia funkcjonalna
Dawki insuliny modyfikowane w zaleznosci od aktualnego pomiaru glikemii uwzgle-
dniaja plan dnia, rodzaj i wielkos¢ positkow, a takze ewentualne zdarzenia losowe
jak wysitek fizyczny iinne choroby.

W tym schemacie celem jest nasladowanie fizjologicznego rytmu wydzielania
insuliny- podaje si¢ dawke insuliny bazowej(baza), ktora stanowi 40 - 50% dawki
dobowej, a nastepnie bolusy przedpositkowe/positkowe w dawkach zaleznych od aktual-
nego pomiaru glikemii i spozywanych positkow. Dawki insuliny krdtkodzialajqcej obli-
czane sa W oparciu o aktualny poziom cukru i planowane spozycie pozywienia oceniane
wg ilo$ci jednostek weglowodanowych (WW). Ilos¢ jednostek insuliny przypadajace na
1 WW wylicza lekarz wspdlnie z pacjentem, kierujac si¢ zasada, ze rano (przed potud-
niem)na 1 WW nalezy podaé 1,5 - 2,5 jedn. insuliny, za§ w pozostate czgsci dnia przecig-
tnie wypada 1j. insulinyna 1 WW.

Nalezy jeszcze uwzglednié wysitkowq korekte dawki, ktora jest bardzo indywidualna.
Kazdy pacjent musi sam - wg wskazowek lekarza leczacego oceni¢ jak rézne wysitki
fizyczne obnizaja u niego poziom cukru - o ile i po jakim czasie. Wysitkowa korekta
dawkimoze doprowadzié¢ do zmniejszenia dawki insuliny krétkodziatajacej naweto 10 -
40 %!

Ten schemat terapeutyczny wymaga od chorego czgstego oznaczania poziomow
cukru (4-6 razy na dobe), umiejgtnoscei obliczania ilosci jednostek WW i obliczania dawek
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insuliny, a takze Scistego wspotdziatania z dobrze wyszkolonym lekarzem diabetologieni.

Z powodu tych probleméw czgsto pacjenci wybierajg prostszy schemat leczenia insu-
linoterapii za pomoca 2 wstrzyknigé mieszanki insuliny krétko/dhugo dziatajacej, z doda-
tkiem insuliny krotkodziatajacej przed obiadem.

Dawki insuliny krétkodziatajacej nalezy wstrzykiwaé na ok. 30 min. przed positkiem
co zmusza chorego do planowania okreslonej porcji jedzenia, niedogodnosci tej nie ma
w przypadku stosowania analogéw szybko dziatajacych, ktore moga byé stosowany
w trakcie, a nawet tuz po positku.

Pompy insulinowe

Wprowadzenie do lecznictwa pomp insulinowych doprowadzito do dalszego postepu
w leczeniu cukrzycy typu 1., usprawnifo podawanie podskérne insuliny i zmniejszylo
czestos¢ hypoglikemii. Pacjenci oceniaja, ze znacznej poprawie ulega jako$é zycia i zbli-
zenie stylu zycia do 0s6b zdrowych.

Pompa insulinowa zapewnia staty podskérny wlew insuliny, istnieje mozliwosé poda-
nia dawki bazowej w okresie migdzypositkowym i nocnym, podawania boluséw positko-
wych w ramach réznych programéw. Oczywiscie pompy maja sygnalizacje bledow tech-
nicznych. Nie eliminuje to koniecznosci dobrej edukacji pacjenta (wrecz przeciwnie),
wielokrotnych pomiaréw glikemii i obliczania kazdorazowej dawki insuliny. Nie bez
znaczenia jest takze duzy koszt pomp i oprzyrzadowania (igly, cewniki).

Cele leczenia
Insulinoterapia ma na celu uzyskanie z jednej strony podstawowego stezenia insuliny
we krwiiplynie tkankowym, a ponadto zapewni¢ popositkowe zwyzki poziomu insuliny.
Nalezy dazy¢ do osiagnigcia wszystkich wartosci docelowych dotyczacych
gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz ci$nienia tetniczego
Kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowej (wg Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego 20061.)
» poziom hemoglobiny glikowanej HbAlc 6,1% - 6,5%
» glikemia na czczo podczas samokontroli 70 - 90 mg%
» glikemia 2 godz. po positku 70 - 135 mg%
Kryteria wyréwnania gospodarki lipidowej
» stezenie cholesterolu catkowitego < 175 mg%
» stezenie cholesterolu frakcji LDL < 100 mg%
» stezenie cholesterolu frakcji HDL- mezezyzni > 40 mg%, kobiety > 50%
» stezenie triglicerydow < 150 mg%
Kryteria wyréwnania cinienia tetniczego
» ci$nienie skurczowe < 130 mmHg
» cis$nienie rozkurczowe <80 mmHg
Chory powinien pozostawac pod stala kontrolg lekarza domowego, okresowo diabe-
tologa, w zaleznosci od fazy choroby i stopnia wyréwnania konieczne jest oznaczanie
hemoglobiny glikowanej co 3-6 miesigcy, podobnie frakeji lipidowych (i ewentualnie
celowane leczenie zaburzen), co kilka miesiecy badanie moczu na obecno$é¢ mikro-
albuminurii, konieczne sg coroczne kontrole okulistyczne i neurologiczne.
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Konieczne jest aby w aptece cukrzyk otrzymat pomoc przed - medyczna takze w przy-
padkach hypoglikemii.

Objawy hipoglikemii poinsulinowej

Wzmozona potliwos¢, kolatanie serca, drzenia mig$niowe, uczucie glodu, brak orien-
tacji, zawroty glowy, zaburzenia mowy, upo$ledzenia koordynacji ruchowej, zaburzenia
widzenia, nietypowe zachowania, halucynacje.

Przy lekkim niedocukrzeniu rzgdu 40 - 60 mg% wystarcza podanie puszki coli, kilku
tyzeczek cukru, stodkiej herbaty, w przypadku $piaczki hipoglikemicznej nie wolno
podawac ptynow doustnie, konieczne jest podanie awaryjne glukagonu (Glukagen-Kit) 1
mgim, sc, iv. lub dozylne podanie glukozy.

Niestychanie wazna jest edukacja chorych, w tym zakresie rola farmaceuty jako
cztonka zespotu terapeutycznego jest nie do przecenienia. Musi on by¢ przygotowany na
udzielenie odpowiedzi chorym z zakresu insulinoterapii - rodzajow insulin, ich wiasnosci
tarmakokinetycznych, obstugi glukometrow, réznych typow wstrzykiwaczy i pomp
insulinowych.
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Analiza farmakoekonomiczna jako narzedzie stuzgce
do optymalizacji farmakoterapii

Powszechnie wiadomo, ze podstawowa zasada dziatan ekonomicznych jest minima-
lizacja kosztéw, badz maksymalizacja korzysci w stosunku do ponoszonych naktadow.

W sferze ochrony zdrowia zmniejszenie kosztow nie jest bez znaczenia, nie moze by¢
jednak uzasadnieniem podejmowania lub niepodejmowania dzialan z zakresu opieki
zdrowotne;j.

Z natury postaw etycznych cztowieka wyptywa potrzeba ratowania zycia niezaleznie
od kosztéw, jakie zostana poniesione. Natomiast zakres ingerencji w ratowanie zdrowia
uzalezniony jest od subiektywnego postrzegania zagrozenia utraty zycia. Im zagrozenie
to jest mniejsze, tym w wigkszym stopniu wzrasta czujno$é nad ponoszonymi kosztami.

Wspbtczesna medycyna stwarza mozliwosci osiagnigcia znacznych sukcesow w rato-
waniu zdrowia i Zycia dzigki zastosowaniu procedur opartych na nowoczesnych odkry-
ciach nauki i techniki. Jednoczesnie, stale powigkszajaca si¢ wiedza spoteczefistwa o tych
mozliwo$ciach pociaga za sobg wzrost oczekiwan w zakresie §wiadczen ustug medycz-
nych,

Zderzenie zrzeczywisto$cia, ktdra ujawnia si¢ ograniczonoscia zasobow rodzi potrze-
be¢ poszukiwania rozwigzan, ktére pozwola na osiagnigcie zamierzonego celu tj. wyle-
czenia chorego najmniejszym naktadem siti srodkéw.

W procedurach medycznych osiagnigcie oczekiwanego:efektu klinicznego zalezy
w duzym stopniu od doboru odpowiedniego leku.

Wiéréd lekow wystepujacych na rynku sg takie, ktére posiadaja podobne lub
jednakowe wskazania terapeutyczne. Wybdr, wigc jednego z nich nie jest sprawg prosta
i wymaga przeanalizowania, ktéry bedzie najkorzystniejszy dla osiagniecia zamierzo-
nego efektu, a zarazem bedzie generowac najnizsze koszty leczenia. Obserwacja zjawisk
wystepujacych w prywatnej praktyce medycznej wskazuje,ze ratowanie zdrowia
uzaleznione jest od zasobow stawianych do dyspozycji leczacego 1 jest to akceptowane
przez obie strony tego procesu.

Natomiast w jednostkach stuzby zdrowia finansowanych z zasobéw gromadzonych
solidarno$ciowo (NFOZ, firmy ubezpieczeniowe) wybor procedury medycznej stwarza
duze ktopoty.

Przyczyng takiego stanu rzeczy jest brak u lekarzy umiejetnosci prawidtowego
szacowania wielkosci dostepnych zasobéw. W organizacji zbiorowej opieki zdrowotnej
zasoby sa zawsze wigksze niz potrzeby indywidualnego pacjenta, ale zawsze za male do
zrealizowania koniecznych procedur medycznych dla wszystkich potrzebujacych.

W rozwigzywaniu powstajacych dylematéw decyzyjnych istotng rolg spetniaja nauki
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ekonomiczne. Pozwalajg oné za pomocg swoich narzedzi wyliczy¢ i porowna¢ koszty
uzyskiwanych efektow w alternatywnych procedurach.

Umiejetnos¢ dokonywania prawidtowej interpretacji analiz ekonomicznych jest wiec
coraz cenniejsza dla menadzeréw opieki zdrowotnej, lekarzy rodzinnych, farmaceutéow
klmicznych i aptekarzy. Zapotrzebowanie na t¢ wiedzg¢ pociaga za soba rozbudowe
szczegolnej dyscypliny ekonomii, jaka jest ekonomika zdrowia. Zaliczana jest ona do
nauk spotecznych stojacych na pograniczu nauk $cistych i humanistycznych.

Ekonomika zdrowia naucza o tym, w jaki sposob racjonalnie uzytkowad ograniczone
zasoby opieki zdrowotnej tak, aby wykorzystaé je najbardziej optymalnie i z maksymalng
korzyscig dla spoteczefistwa oraz indywidualnego pacjenta.

Dziatem ekonomiki zdrowia jest farmakopekonomika zajmujaca si¢ jednoczesna
oceng kosztow i wynikow alternatywnych procedur medycznych, w ktorych stosowany
jestlek.

Jej specyficznymi narzedziami sg analizy farmakoekonomiczne, ktorych wyniki sa
podstawa do podejmowania decyzji wyboru najkorzystniejszej alternatywy.

Wyrézni¢ mozna ich cztery podstawowe typy:

1. analiza minimalizacji kosztow
2. analiza koszt/korzysé

3. analiza koszt/efektywnosé

4. analiza koszt/uzytecznosé.

O wyborze typu analizy decyduje sposéb przedstawiania wynik6éw alternatywnych
terapil.

W analizie minimalizacji kosztéw i analizie koszt/korzys$¢ wyniki przedstawiane sq
w jednostkach monetarnych.

Analiza koszt/efektywnos¢ wykorzystywana jest gdy wyniki z poréwnywanych
programéw sq wyrazane w kategoriach opisowych takich jak:
» ilos¢ wyleczonych pacjentéw,
» jednostki obnizonego ci$nienia w mm Hg,
» zaoszczedzone dni kalectwa,
» lata ze skorygowana niesprawnoscia,
» ilos¢ uratowanych lat zycia.

Analiz¢ koszt/uzyteczno$¢ wykorzystuje sie, gdy wyniki programéw wyrazone sg
w jednostkach preferencji DALY (dodane lub stracone lata zycia ze skorygowang nie-
sprawnoscig) lub QALY (lata zycia ze skorygowana jakoscig).

Wyniki analizy sa wiarygodna podstawa podejmowania decyzji wyboru najkorzyst-
niejszej alternatywy, ale tylko dla podmiotu liczacego jedynie koszty ktore on sam pono-
si. Wynika z tego, ze najkorzystniejsza alternatywa dla pacjenta moze nie by¢ najkorzyst-
niejszq alternatywa dla platnika ustug, szpitala, czy wreszcie producenta lekéw, ponie-
waz w procesie uzyskiwania danego efektu kazdy z nich ponosi odmienne koszty.

W centrum uwagi analiz farmakoekonomicznch znajdujq sie leki, bo ich wlasciwosci
farmakologiczne i cena maja decydujace wplyw na osiagany efektikoszty procesu leczenia.

Przyblizenie problematyki analiz farmakoekonomicznych utatwi przesledzenie ich typow.
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Analiza minimalizacji kosztow

Metoda ta wykorzystywana jest, gdy korzysci z zastosowania alternatywnych progra-
mow, w tym lekow, sa identyczne, czyli daja identyczny wynik koncowy.

Analiza ta moze znalezé zastosowanie przy poréwnaniu farmakoterapii lekiem
stosowanym doustnie lub dozylnie, lekami o réznych nazwach ale bedacych swoimi
odpowiednikami a nawet lekami synonimowymi.

Podejmuje sig decyzje o zastosowaniu programu z najnizszymi kosztami. Czyli celem
tej analizy jest okreslenie, ktéra z terapii dajaca jednakowy efekt jest mniej kosztowna.

Poréwnanie kosztow procedur medycznych, w ktorych zastosowano leki roznych
producentéw o odmiennych nazwach i cenach, ale bedacych w stosunku do siebie odpo-
wiednikami jest stosunkowo proste i sprowadza si¢ do poréwnywania cen uzytych lekow.

Leki bedace swoimi odpowiednikami maja podobne parametry farmakokinetyczne
i z punktu widzenia farmakologii klinicznej sa uwazane za réwnocenne gdy réznice
w ich parametrach AUC i Cmax mieszcza si¢ w zakresie 0,8-1,25

Rézniq si¢ natomiast nazwa i cena. Np.

Tabelal. Poréwnanie cen lekéw bedacych swoimi odpowiednikami.

Nazwa Odptatnos¢ | Poréwnanie odptatnosci
Miedzynarodowa Nazwa handlowa Cena pacjenta pacjenta w %
Doxazosinum Cardura 34,66 10,40 100%

tab. 2mg x 30 tab.
Zoxon 51,11 26,85 258,17%

tab. 2mg. x 30 tab.

Ranitidinum Ranitin 8,94 6,40 100%
150 x 60 tab.
Apo Ranitidine 12,58 10,04 156,8%
150 x 60 tab.

Wigksze trudnosci sprawia poréwnanie kosztow procedur medycznych, w ktérych
zastosowano leki synonimowe majace rézne dawki substancji farmakologicznie czynnej,
r6znga ilos¢ porcji w opakowaniu i odmienna ceng.

Wybdr najtafiszej alternatywy wymaga dodatkowych przeliczen uwzgledniajacych
cen¢ 1DDD kazdego z tych lekéw.
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Tabela 2. Poréwnanie cen lek6w synonimowych.

Nazwa Odptatno$é |Poréwnanie odptatnosci| Cena 1
Miedzynarodowa Nazwa handlowa Cena pacjenta pacjenta w % 1DDD
Isosorbidi Cardonit 2,87 2,87 100% 100%
Dinitras prolongatum 40

tab. Retard 40mg
Jsoket retard 14,24 14,24 495% 1960%

20mg x 20 tab.

Analiza minimalizacji koszow leczenia w przypadkach zastosowania lekéw bedacych
swoimi odpowiednikami, lub lekéw synonimowych w porcjach przeliczonych na
identyczne ilosci substancji farmakologicznie czynnej sprowadza si¢ do poréwnania
kosztéw procedury, bo uzyskiwane efekty lecznicze sa identyczne.

Natomiast przy poréwnywaniu alternatywnych procedur medycznych, w ktérych
zastosowano odmienne substancje lecznicze, mimo ze wykazujace ten sam kierunek
dzialania farmakologicznego, analiza kosztéw procedury moze stanowié jedynie sktado-
wa analiz farmakoekonomicznych takich jak: koszt/efektywnos$é, koszt/korzy$é, ponie-
waz po zastosowaniu tych lekéw jednakowe efekty moga by¢ osiagnigte w réznym stop-
niu i obarczone dodatkowymi efektami pozytywhnymi lub negatywnymi.

Duza nieprawidtowoscia jest to, ze analiza minimalizacji kosztow jest obecnie coraz
czgsciej wykorzystywana w szpitalach w celu znalezienia najtatiszych lekéw zapewnia-
jacych wyleczenie danego schorzenia. Postgpowanie takie najczesciej generuje dodat-
kowe koszty zaréwno szpitala jak i chorego prowadzac w rezultacie do poglebienia
istniejacych trudnosci ekonomicznych.

Natomiast w przypadku lecznictwa otwartego juz same koszty procedury stanowiace
sktadowg analizy farmakoekonomicznej musza by¢ szczegdlnie analizowane, ze wzgle-
du na ograniczone zasoby leczonego, ktére warunkuja jego zachowania. Coraz czesciej
zdarza sig, ze chorzy realizuja recepty na przepisane leki ze znacznym opéznieniem lub
weale ich nie wykupuja podejmujac samemu zastgpcze leczenie skutkujace najczgscie;
pogorszeniem stanu zdrowia.

7 r

Analiza koszt/korzys$¢

Wykorzystywana jest w przypadkach poréwnania alternatywnych interwencji me-
dycznych wywolujacych obok okreslonych efektow dodatkowe korzysci lub dodatkowe
dzialania niepozadane.

W analizie tej efekty altematywnych terapii przeliczone musza by¢ na jednostki pie-
nigzne i dopiero wtedy poréwnywane z kosztami.

Podstawowsa wada tej analizy jest koniecznos¢ przedstawiania terapii w jednostkach
pienigznych oraz to, ze pewne wielkosci w prowadzonym rachunku kosztéw sa trudne
do wyliczenia np. bol, cierpienie, czy inne niedogodnosci zwiazane z terapia.
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Wyniki analizy kosztow i korzy$ci przedstawiane sa jako:

1. Korzyscinetto poszczegdlnych programéw.
Korzyscinetto =korzysci brutto - koszty
Wybierana jest alternatywa, w ktérej korzysci netto sa wieksze.

2. Wskaznik kosztow i korzysci.

_koszt programu
korzy$ci programu

Wybierana jest alternatywna terapia o najmniejszym wskazniku.

Wyniki terapii przedstawiane w jednostkach pienieznych nie zawsze gwarantujg pre-
cyzyjnosé wyliczen i w zwiazku z tym w wielu przypadkach moga byé kwestionowane.

Analiza koszt/korzys¢ jest najczesciej wykorzystywana w procesie poréwnywania
alternatywnych procedur, w ktérych stosowane sg leki o podobnym dziataniu farmako-
logicznym zaréwno oryginalne innowacyjne jak i oryginalne me-too tzw. kongenery.
Stuzy réwniez do wskazania najkorzystniejszej alternatywy w przypadkach procedur,
w ktdrych stosowane sa dwie takie substancje farmakologicznie czynne podawane w dwu
oddzielnych lekach lub w formie kompozycji analogicznych dawek w jednym leku np.

Lisinopril+diuretyk; Ramipril+diuretyk; Enalapril+diuretyk; Sartany-+diuretyk.
Analiza ta czgsto wykorzystywana jest dla celéw oceny podejmowanych dzialan
profilaktycznych majacych istotne znaczenie dla zdrowia spoteczenstwa.
Najkorzystniejsza alternatywa zalezy w duzym stopniu od perspektywy badawczej
tzn. ze wyniki analizy moga znacznie si¢ r6zni¢ migdzy soba jesli wykonywane byly
zrdznej perspektywy badawczej.
Ilustracj¢ roznic cen lekow wykazujacych podobne dziatanie farmakologiczne
w przeliczeniu na DDD przedstawiaja tabele 31 4.

Tabela 3. Réznice w cenach lekéw wykazujacych podobny mechanizm dzialania farmakologicz-

nego (leki oryginalne kongeneryczne).

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Nazwa miedzynarodowa

Nazwa handlowa

Koszt 1 DDD w zt,

Poréwnanie ceny w %

Enalapril Enarenal 0,186 100%

Lisinopril Lisiprol 0,74 397,8%
Cilazapril inhibace 1,07 575,2%
Benazepril Lotenisin 1,62 870,9%

Inhibitory pompy protonowej - Prazole.

Nazwa migdzynarodowa

Nazwa handlowa

Koszt 1 DDD w zt.

Poréwnanie ceny w %

Omeprazol Prazol 1,65 100%
Lansoprazol Lanzul 2,36 143%
Pantoprazol Controloc 3,54 214%
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Statyny

Nazwa miedzynarodowa | Nazwa handlowa

Koszt 1 DDD w zl.

Poréwnanie ceny w %

Lovastatina Lovastatina 0,88
Atorvastatina Atorvastatina 1,33
Sinvastatina Sinvastatina 1,36
Fluvastatina Lescol 2,77

100%

1561%
154,5%
314,7%

Tabela 4. Roznice w cenach lekow wykazujacych podobny kierunek dziatania farmakologicznego.

Leki kardiologiczne

Koszt 1 DDD w zt.

Poréwnanie ceny w %

Enalapril (Enarenal)
Losartan (Cozaar)

0,186
3,97

100%
2134%

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(przeciwreumatyczne)

Koszt 1 DDD w zt.

Poréwnanie ceny w %

Ibuprofen (Ibuprofen)
Diclofenac (Majamil)
Celecoxib (Celebrex)
Rofecoxib (Vioxx)

0,13
0,18
577
8,18

100%
138,5%
4438%

6292,3%

Srodki stosowane w chorobie
wrzodowej przewodu
pokarmowego

Koszt 1 DDD w zt,

Poréwnanie ceny w %

Omeprazol (Bioprazol)
Esomeprazol (Nexium)

100%
276,2%

Srodki przeciwpadaczkowe

Koszt 1 DDD w zt.

Poréwnanie ceny w %

Carbamazepina (Amizepin)
Oxcarbazepina (Apydan)
Lamotrigina (Lamotrix)
Gabapentina (Neurontin)

Levetiracetan (Keppra)

1,57
4,36
8,78
12,07
23,36

100%
277%
559,2%
768,8%
1487,9%

Roznice w kosztach procedur, w ktérych zastosowano najnowsze leki bedace pod
ochrona patentowa w poréwnaniu z procedurami wykorzystujacymi “stare” leki tj., na

ktére mineta juz ochrona patentowa i ich ceng ksztaltuja mechanizmy rynkowe sg
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w niektorych przypadkach ogromne, bo ceny uzytych lekow moga roznic si¢ migdzy sobg
nawet o kilka tysigcy procent.

Jest oczywistym, Ze im wyzsza cena leku tym bardziej optaca sig producentowi tozy¢
natotalna jego reklame nie oszczedzajac na kosztach.

Informacja o lekach bardzo drogich jest wszechobecna i przyczynia si¢ do czgstego
ich uzytkowania.

Lekarz chce najlepiej i nowoczesnie leczy¢ swoich pacjentéw, wigc z chwilg uzys-
kania informacji o nowym leku skutecznym w leczeniu danego schorzenia, bedzie wig-
czat go do terapii.

Tendencja do stosowania przez lekarzy nowych lekéw w duzej mierze wynika z ich
doswiadczenia zdobytego na podstawie obserwacji rynku, na ktorym kazdy nowy artykut
jestlepszy i nowoczesniejszy od swego poprzednika.

Leki jako specyficzny produkt generujg jednak catkiem odmienne zjawiska rynkowe
niz pozostale produkty. Przykladem jednej z tej odmiennosci Jest to, ze producent
skladajacy aplikacje rejestracyjng na nowy lek nie Jest obowiazany do wykazania jego
wigkszej skutecznosci terapeutycznej od dotychczas zarejestrowanych srodkow
leczniczych. Wynika z tego, Ze nowo rejestrowany lek weale nie musi by¢ skuteczniejszy
a lym samym lepszy w leczeniu danego schorzenia. Przykladem jest tu Rofecoxib
(Vioxx), ktéry miat by¢ lekiem wnoszacym przetom w cierpieniach reumatycznych,
jednak podobnie jak Lipantyl czy Halcion, zostal wycofany zlecznictwa.

Dlatego tez, szerokie stosowanie nowego leku poprzedzone powinno by¢ wnikliwg
analizq farmakoekonomiczng wykonana z réznych perspektyw tj. pacjenta, ptatnika
ustug (NFOZ, firmy ubezpieczeniowe) oraz Ministerstwa Zdrowia odpowiedzialnego
zramienia pafistwa za zdrowie spoleczenstwa.

Wyniki tych analiz powinny byé przedstawiane lekarzom Jjako material wyjsciowy
stuzacy do podejmowania przez nich decyzji wyboru najkorzystniejszej alternatywy dla
populacji wymagajacej leczenia. -

Wydaje si¢ malo rozsadne oczekiwanie, ze lekarz ratujacy zycie i zdrowie pacjenta
dokona tych skomplikowanych analiz w trakcie $wiadczenia pomocy medyczne;.

Obecnie lekarz dziatajac w dobrej wierze podejmuje decyzje pod wplywem wiasnego
do$wiadczenia i informacji zewnetrznej (przedstawiciele firm, Pharmindex, ulotka
dolaczona do leku, internet, itd.) Wybiera najkorzystniejsza alternatywe dla leczonego w
danej chwili pacjenta, narazajac si¢ na zarzuty niegospodarnosci funduszami ochrony
zdrowia.

W Polsce od kilku lat sa wykonywane i publikowane skomplikowane analizy
farmakoekonomiczne przez indywidualnych badaczy, ale nie majacych ustawowego
upowaznienia do weryfikacji dokumentacji medyczno- finansowej jednostek stuzby
zdrowia, co nieuwiarygadnia liczonych przez nich kosztéw, a do tego analizy te, naj-
czgsciej s prowadzone z perspektywy podmiotu zlecajacego ich wykonanie. Wyniki
tych analiz wskazujace najkorzystniejsza alternatywe stanowia podstawowy element
w promocji danego produktu. Osiagniecie sukcesu promocyjnego jest tatwiejsze dzigki
przemilczeniu informacji o perspektywie badawczej danej analizy, bo jej odbiorca pod-
swiadomie sam uogolnia interpretacje pojecia »hajkorzystniejszy”.

Brak zainteresowania odpowiednich organéw panstwa wypracowaniem mechaniz-
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méw finansowania niezaleznych badan farmakoekonomicznych prowadzi do emocjo-
nalnych polemik miedzy pacjentami, ustugodawcami i ptatnikami ustug, ktérzy wzaje-
mnie kwestionuja swojeracje.

Wynika to z tego, ze kazdy z adwersarzy najkorzystniejsza alternatywe postrzega ze
swojej perspektywy, a w dokonywanej analizie uwzglednia tylko przez siebie ponoszone
koszty.

Najprostszym przyktadem analizy typu koszt/korzy$¢ moze byé wyliczenie oplacal-
nosci wprowadzenia bezplatnych szczepien przeciwgrypowych dla populacji ludzi od
70 - 80 roku zycia.

W przypadku dziatan profilaktycznych alternatywna interwencja medyczna jest
niepodjecie dziatan profilaktycznych.

W tym przypadku analiza sprowadza si¢ do wyliczenia korzy$ci netto tylko programu
wdrazanego.

Analiza Koszt/Korzys$¢

Zalozenia

» Populacja 0s6b w wieku od 70 80 roku zycia w danym wojewodztwie wynosi
60 000 os0b.

» Roczna zachorowalno$é na grype w tej grupie wickowej wynosi 2000 os6b.

» Srednie koszty zwigzane z leczeniem chorego na grype wynosza 250 zt.

» Umieralnos¢ z powodu grypy w tej populacji wynosi 140 oséb.

» Koszt szczepienia wynosi 70 zl.

» Wisrod zaszczepionych na grype zachoruje 50 0s6b, a pozostate uwaza sig za
uodpornione na grypg w danym roku

» Leczenia efektow ubocznych po zaszczepieniu wymaga 60 osob, a ponoszone
koszty wynosza 120 z}. na osobg.

» Umieralnosc z powodu efektéw ubocznych wynosi 2 osoby.

Koszty
60 000 oséb x 70 z1. =420 000 z1.

Korzysci netto=korzysci brutto - koszty

Korzysci pienigzne brutto sa réznica migdzy kosztem zaoszcz¢dzonym z powodu nie
poniesionych wydatkow (2 000 oséb x 250 zl.) a dodatkowymi wydatkami zwigzanymi
z leczeniem efektéw ubocznych (120 zt. x 60 o0séb) oraz leczeniem os6b ktére mimo
zaszczepienia zachorowaly na grype (50x250 z1.)
Czyli

¢ (2000x250)-[(120x 60)+(50x250)]=480300
KorzyScinetto

480300 -420000= 60300 z1.
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Z punktu widzenia ptatnika ustug medycznych mato optacalne jest podejmowanie
akcji bezplatnych szczepien przeciwgrypowych dla populacji w przedziale wiekowym od
70 do 80 lat. Bardziej oplacalne staje sie wspieranie wszelkich dziatan propagandowo-
promocyjnych z zakresu profilaktyki, liczac ze osoby przekonane o jej celowo$ci
poddadza si¢ szczepieniu na swdj koszt. Natomiast szczepienie przeciwgrypowe jest
oplacalne dla oso6b poddajacych si¢ tej procedurze, bo ulega znacznemu zmniejszeniu
zagrozenie utraty zycia spowodowane grypa, oraz uodpornia ta populacje na infekcje
wirusem grypy w 87,5 %.

Analiza koszt/efektywnos¢

Jest to analiza, w ktérej poréwnywane sa zardéwno koszty jak i wyniki alternatywnych
programéw medycznych. Analizg t¢ przeprowadza sig, jesli gtowne cele obydwu progra-
moéw pokrywaja si¢ i gdy wyniki porownywanych programéw wyrazone sq w tych
samych kategoriach opisowych jak:

» ilos¢ wyleczonych pacjentow

» zaoszczgdzone dni kalectwa,

» jednostki obnizonego cisnienia krwi w mm Hg,
» ilo$¢ uratowanych lat zycia (zyskanych),

» lata ze skorygowana niesprawnoscia (DALY).

Decyzje podejmuje sie na podstawie poroéwnania kosztu osiagnigcia okre§lonego
efektu terapeutycznego w kazdej z alternatyw i wyborze wskaznika o mniejszej wartosci.

Koszt A Koszt B
Wel. =Pkt A Wel. ~ Erekt B

Analiza ta pozwala wybraé terapig, w ktdérej wydatki na osiggnigcie zamierzonego
efektu terapeutycznego sa najmniejsze.

Ilustracje problematyki analizy farmakoekonomicznej typu koszt/efektywno$é prze-
dstawia przyktad.

Cel- Wyleczenie wszystkich chorych ze schorzeniem X, za pomoca najkorzystniejszej
dla szpitala procedury.

Ubezpieczyciel zglasza na dany rok zapotrzebowanie na 150 ustug leczenia swoich
podopiecznych ze schorzeniem X oferujac po 3 000 zt za jednego wyleczonego.
Duzy szpital miejski od kilku lat podpisuje kontrakt na 110 takich ustug bazujac na
tym, ze:
» stosuje procedury gwarantujace $redni czas leczenia 8 dni,
» przeznacza dla tych chorych tylko 3 16zka w dwu pokojach gdyz od kilku lat nie
byto zapotrzebowania jednoczes$nie na wigcej niz 3 ushugi w tym samym czasie,
» taczne oblozenie tych 16zek w ciagu roku waha sig¢ ok. 80%.
Calkowite koszty szpitala przypadajace na leczenie tego schorzenia wynosza 2 950 zi.
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Maly zysk szpitala zmusza dyrekcj¢ do szukania oszczgdnosci. W zwigzku z tym,
ze na rynku wystepuja leki wykazujace podobne dziatanie farmakologiczne, ale znacznie
réznigee si¢ cena, zaczgto analizowaé czy dobor innego leku umozliwi zmniejszenie
kosztow leczenia. Poddano, wige analizie jedng z procedur w ktorej stosowane sg
antybiotyki.

W dotychczasowym sposobie leczenia tego schorzenia obok innych lekow stosowano
antybiotyk A w cenie 62 zL. na kuracje. W 10% przypadkéw natrafiono na oporno$é na ten
antybiotyk i wéwczas pacjentéw tych leczono ant biotykiem o szerokim spektrum
dziatania (Lek B), ale kosztujacym 98 zt. na kuracjg. Sredni czas leczenia pacjentow wig
tej metodologii wynosit 8 dni.

Na wzdr tej filozofii postgpowania zaproponowano leczenie antybiotykiem C w cenie
35 zl. na kuracje¢ czyli o 43,5% tafiszym. Lek ten jednak natrafit na opornosé u 20%
pacjentéw, ktérych musiano leczyé antybiotykiem o szerokim spektrum (Lek B) w cenie
98 zL. Jednak $redni czas leczenia przypadkéw wydtuzyt si¢ do 9 dni, co zwiekszyto
oblozenie tézek, do 91% czylio 11%. _

Inng alternatywa bylo zastosowanie u wszystkich pacjentéw od samego poczatku
antybiotyku o szerokim spektrum (Lek B) w cenie 98 zt. na kuracje. Sredni czas leczenia
wyniost 7 dni.

Zastosowanie kazdego z tych wariantéw prowadzito do likwidacji schorzenia u pacjenta
pozwalajac na wypisanie go ze szpitala.

Dokonano, wigc poréwnania ponoszonych wydatkéw na leki w alternatywnych
procedurach antybiotykoterapii.

I - dotychczas stosowana procedura antybiotykoterapii:

Sredni czas leczenia 8 dni
Lek A cena 62 zt. - oporno$é 10% chorych
99 chorych leczono antybiotykiem A po 62 zt. (99x62)=6138
11 chorych leczono antybiotykiem B po 98 zt. (11x98)=1078
7216
Koszty zakupu lek6w wyniosty 7216 zl.

II - wariant antybiotykoterapii: -
Sredni czas leczenia 9 dni
Lek Cw cenie 35 zt. - oporno$é 20% chorych
88 chorych zostaje wyleczonych lekiem C po 35 zt. (88x35)=3080
22 chorych leczono antybiotykiem B po 98 zt. (22x98)=2156
5236
Koszty zakupu lekéw wyniosty 5 236 z1. i byly mniejsze o 1 980 zt. niz dotychczas
ponoszone.
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I1I - wariant antybiotykoterapii:

Sredni czas leczenia 7 dni

Stosowano u wszystkich chorych antybiotyk o szerokim spektrum dziafania.
Lek B w cenie 98 z1. na ktory nie stwierdzono opornosci.

110 pacjentow x 98 zt=10 780 z1.

Koszt zakupu leku wynosit 10 780 z1. i byly wigksze 0 49,4% (3 564 zt.) niz dotychczas
ponoszone przez szpital.

Koszty procedury antybiotykoterapii bedacej skladowa kosztow leczenia, czyli
koszty uzytych antybiotykéw prowadzace do wyleczenia 110 chorych wynosity:

Roznica kosztéw
[-7216z.
I1-5236z -1980 (-28%)
III-10780 zt +3564 (+49,4%)

Staby wynik finansowy szpitala zmusza do dokonywania wyborow.

Logicznym jest, ze podmiot podejmujacy decyzje ekonomiczne bedzie wybieral
najkorzystniejsza alternatywe dla siebie, aby w wyniku tej decyzji osiagna¢ najwigkszy
zysk.

Zysk =przychody - koszty

Wielko$é przychodu jest w kontrakcie uzalezniona od osiagnigcia okreslonych
efektow leczniczych tj. wyleczenie chorego.

Koszty ponoszone dla wykonania tej ustugi sa obszarem szczegdlnego
zainteresowania. Ich zmniejszanie daje wigkszy zysk, aich zwigkszanie zysk mniejszy.

Jednak dotychczasowe wyliczenia sa analiza kosztowa procedury, a nie analiza
kosztowa leczenia i nie moga by¢ podstawa podejmowania decyzji wyboru najkorzyst-
niejszej procedury bo nie daja odpowiedzi, ktora z tych alternatyw antybiotykoterapii jest
bardziej optacalna finansowo dla szpitala.

zZ ekonomlcznego rachunku wynika, ze im mniejszy koszt uzyskania efektu w postaci
wyzdrowienia pacjenta tym zysk usl”ugodawcy bedzie WleSZ}/

Pamigtaé trzeba, ze przy kazdej zmianie warunkow osiagania efektow wymagane jest
liczenie catkowitych kosztow.

W tym przypadku oprocz zmian ceny uzytych lekow ulega zmianie czas pobytu
pacjenta w szpitalu, co pociaga za soba potrzebg liczenia kosztow statych szpitala
przeliczonych na osobo/dzien.
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Wplyw kosztéw procedury antybiotykoterapii na koncowy wynik finansowy szpitala

leczacego 110 przypadkow danego schorzenia.

Koszty state Koszt Koszty
R Koszt  [przypadajgce| pozostalych | catkowite Zysk
Procedura Psrzz‘))/ict:;l;d antybiotyko| na pobyt |niezmienionych| leczenia szzgi?akla Doc;atskli) Wy mozliwy do
-terapii pacjentéw procedur 110 y osiggnigcia
w szpitalu | medycznych |pacjentow
1 2 3 4 5 6 (3+4+5)(7 (2-6) 8 9
| B30000 | 7216 |7OXMOXB={ 5504 | 304500 | 5500 5500
61600
N B30000 | 5236 |TOXN0X9=) ogsees | 330220 | -220 -220
69300
70x110x7= 15x87,6=
]! 330 000 | 10780 53900 255684 320364 | 9636 1314 10950

Na tym prostym przykladzie wida¢ wyraznie, ze zmniejszenie wydatkéw na leki

nie zawsze przeklada sig na zwigkszenie zyskéw szpitala. Wybierajac 111 alternatywe
antybiotykoterapii wydamy na leki o 3 464 zI. wiecej czyli 0 49,4% niz w dotychczasowej
procedurze, ale zysk szpitala z wyleczenia 110 pacjentow zwiekszy si¢ 0 75,2% - a do tego
istnieje realna mozliwo$¢ zwiekszenia kontraktu na leczenie dodatkowo 15 pacjentow
ztym samym schorzeniem dzigki skréceniu czasu leczenia co skutkowac moze wzrostem
zysku szpitala o dalsze 23,9%.

Dodatkowy zysk wynika z prostego wyliczenia. Przychéd 3 000 zi. minus koszty
wyleczenia 1 pacjenta wedtug IIT alternatywy (320 364 : 110) = 2912,4 zl. czyli zysk
zwyleczeniajednego chorego wynosi 87,6 zt. a 87,6 x 15=1314.

Wyznaczony cel - wyleczenie wszystkich chorych ze schorzeniem X
Najkorzystniejsza dla szpitala procedura.

Koszt
Wet-= Efekt
Porownujac wskazniki efektywnosci trzech alternatyw wybraé nalezy procedure
o wskazniku majacym najmniejsza wartosé.

324500 _ 330220 _ 320364 _
To =2950 o = 3002 o= = 29124
11> [>T

Trzecia alternatywa generuje najwigksze zyski szpitala, czyli jest dla niego najkorzy-
stniejsza.
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Analiza kosztow i uzytecznosci.

W tej analizie poréwnuje si¢ koszty programu zdrowotnego z uzyskang poprawg
zdrowia poprzez wyliczanie kosztow przypadajacych na jednostke uzytecznosci.
Analiza ta podobna jest do analizy koszt/ efektywnos¢, gléwna réznica sprowadza sig
do sposobu pomiaru wynikéw medycznych.
Poprawe zdrowia liczy si¢ w jednostkach uzytecznosci ktdrymi sa:
1. latazycia ze skorygowana jednoscia QALY
2. lata zycia ze skorygowana niesprawnoscig DALY.
Wyniki analizy przedstawiane sa w postaci wspotczynnika odzwierciedlajacego ceng
uzyskania 1 QALY lub DALY.

QALY - Qualy Adjusted Life Year (lata zycia ze skorygowana jakoscia).
Jednostka ta uwzglednia indywidualne preferencje pacjentow oraz szereg
aspektow zaleznoscei pomigdzy zdrowiem ijakoscig zycia.

czyh
pomiar QALY oznacza pomiar satysfakcji pacjenta uzyskanej wskutek podjetego
leczenia.

DALY - Disability Adjusted Life Year (dodane lub stracone lata zycia ze skorygowana nie-
sprawnoscig).
Jest indykatorem obciazenia chorobowego spoleczenistwa lub pomiaréw efek-
tow programéw i procedur medycznych wyrazony w jednostkach czasu. Jest
kombinacja dwu pomiaréw:
a) strat potencjalnych lat zycia z powodu przedwczesnych zgonéw,

oraz

b) stratlat w zdrowiu zpowodu niesprawno$ci wywotanych chorobg lub urazem.

W zastosowaniu praktycznym tych jednostek stosowane s tabele oceniajace zdrowie
posrednio poprzez funkcje takie jak: zdolno$¢ podrézowania, przywiazania do domu,
16zka itp. Tabele te konstruowane sa w zaleznosci od jednostki chorobowe;.

Konstruowane sq one w postaci skali od 0 do 1 i moga by¢ ustalane w/g opinii
ekspertdw, opinii pacjentow lub oséb postronnych.

Rok zycia w pelnym zdrowiu ma przypisana warto$¢ 1, a pogorszenie stanu zdrowia
powoduje zmniejszenie tej wartosci az do 0 oznaczajacego Smier¢.

Analiza ta pozwala na: identyfikacj¢ potrzeb zdrowotnych spoleczenstwa, okreslenie
efektywnosci interwencji medycznych, ustalenia priorytetow zdrowotnych.

Przedstawiona problematyka analiz farmakoekonomicznych powinna sta¢ si¢ przy-
czynkiem do szerokiego rozpoznania tych zagadnien przez farmaceutéw w celu nabycia
umiejetnosci ich przeprowadzania w ramach pracy aptekarza w Komitecie Terapeutycz-
nym szpitala oraz §wiadczeniu ustug farmaceutycznych.
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Hormony juwenilne a proces starzenia

W minionym stuleciu zycie ludzkie wydtuzyto sig o okoto 35 lat, co spowodowalo
ze populacja 0séb po 60 roku zycia ktéra wynosi w Polsce okoto 18%, w 2020 juz bedzie
wynosi¢ powyzej 30% spoteczenstwa. Gléwna przyczyng powyzszej sytuacji jest postep
w zdrowiu publicznym oraz medycyny. Jaka jest rola hormonow zwanych ,,juwenilnymi”
mlodzienczymi w procesie starzenia?. Do hormondw tych naleza melatonina, hormony
piciowe, dehydroepiandrosteron oraz hormon wzrostu. Wspdlnq dla nich cechg jest spa-
dek ich produkcji i st¢zenia w surowicy wraz z wiekiem biologicznym po 30 roku zycia.
Hugo Steinhaus powiedziat, ze ,,staroéé jest zachodem zycia,, , czy terapia hormonami
juwenilnymijest cudownym antidotum na staro$¢?

Kartezjusz uwazal, ze szyszynka jest siedziba duszy. Lener wraz z pracownikami
wyizolowat zniej w 1958 roku melatoning. Hormon ten wykazuje rytm wydzielania zale-
zny od $wiatta, w ciggu dnia jego st¢zenia jest nizsze, wzrasta istotnie w ciemnosci,
maksymalny wzrost pomigdzy 24:00 a 2:00 rano. W 1988 r Rozenzwaig postulowal, ze
starzenie jest wynikiem niewydolnos$ci szyszynki. Wigkszos$¢ prac dotyczaca tej tematyki
to prace doswiadczalne na zwierzetach. Reiter w 1992 roku wysunat hipotezg, ze udzial
melatoniny w procesie starzenia odbywa si¢ poprzez jej wplyw antyoksydacyjny oraz
wymiatanie wolnych rodnikéw. Kumulacja uszkodzen wywotanych przez wolne rodniki,
prowadzacych do $mierci komorki, jest uwazana za jedna z istotnych przyczyn procesu
starzenia. Karasek wykazatl zwiazany z wiekiem biologicznym spadek st¢zenia melato-
niny w surowicy, co moze by¢ przyczyna zaburzen rytmu snu u starszych os6b, obnizone;j
odporno$ci immunologicznej oraz zwiekszonej wrazliwosci mdzgu na wolne rodniki.
Stosowanie melatoniny codziennie w dawce 2mg przed snem jest bardzo pomocne u wie-
lu 0s6b, przywracajac prawidlowy sen po kilku tygodniach stosowania.

Spadek z wiekiem produkcji hormonéw plciowych estrogendw (estradiol) i proge-
steronu u kobiety oraz androgendw (testosteronu) u mezczyzny, prowadzi do klimak-
terium oraz andropenii. We wczesnej fazie ich konsekwencja jest wystapienie zespotu
klimakterycznego identycznego dla kobiet i mgzczyzn tj). migdzy innymi uderzen goraca,
napadowego zaczerwienienia skdry, zlewnych potéw, napadéw kolatania serca, wzmo-
zonej nerwowosci, labilnos$ci emocjonalnej, sktonnosci do depresji, obnizonego libido
i innych, ktore istotnie obnizajg jakos¢ zycia. Do péznych nastgpstw naleza zaburzenia
metaboliczne tj. sktonnos¢ do ujawniania si¢ cukrzycy typu 2, zwigkszona $miertelno$é
z powodu chorob ukfadu krazenia, osteoporoza, zaburzenia neurologiczne (choroba Alz-
heimera i parkinsonizm) oraz nowotwory rak endometrium i rak sutka, a u mezczyzn rak
gruczotu krokowego.

125




Zastosowanie hormondw piciowych w terapii okresu klimakterium zalecane jest
u kobiet mlodych w okresie premenopauzalnym, u ktorych istnieje nasilony zespot
klimakteryczny oraz zagrozenie osteoporoza. Oczywiscie koniecznym jest ustalenie
przez ginekologa lub endokrynologa czy nie ma przeciwwskazan do takiej terapii.
Terapia taka indywidualnie ,,skrojona na miarg pacjentki” moze by¢ bezpiecznie stoso-
wana pod kontrolg lekarska przez 5 lat.

Odnoénie stosowania testosteronu w terapii andropenii u mezczyzn, uwaza sig,
ze terapia ta powinna by¢ zarezerwowana jedynie dla mezczyzn ze znacznym niedo-
borem androgenéw pod kontrola lekarska, po wezesniejszym wykluczeniu wszystkich
przeciwwskazan. Terapia hormonami piciowymi nie jest ,,eliksirem mtodo- $ci”, lecz jak
kazda terapia hormonalna, powinna by¢ stosowana jedynie u osob, u ktorych nie ma
przeciwwskazan, ale rowniez wykazano istotne niedobory hormonéw z konsekwencjami
klinicznymi.

W ostatnich latach wiele uwagi po§wiecono tagodnemu androgenowi, produkowane-
mu przez nadnercza tj. dehydroepiandrosteronowi ( DHEA ) oraz jego pochodne;j tj. siar-
czanowi dehydroepiandrdsteronu ( DHEAS), ktory rowniez po 25 r. z. wykazuje staly
spadek stezenia w surowicy wraz z wiekiem biologicznym i w 70 r. Z. osigga stezenie
0 80-90% nizsze niz w okresie adrenarche. Etien Boulieu, nazwat ten hormon ,,fontanna
mtodosci,, w swojej publikacji w 1999 r w Journal Clinical Endocrinology and
Metabolism. Obnizone stezenie DHEA w surowicy krwi wykazano u ludzi narazonych na
stres, naduzywajacych alkohol, stosujacych tabletki antykoncepcyjne. Wykazano, jego
obecno$¢ w mozgu, co sugeruje jego wplyw na funkcje tego narzadu, zwilaszcza na
pamigé, koncentracje, kojarzenie oraz jasne wyrazanie mysli. Hormon ten istotnie
wplywa na jakos$¢ zycia. Podawanie DHEA wptywa hamujaco na aktywnos¢ enzymow
proliferacyjnych, stymuluje termogenezg, obniza taknienie, poprawia wrazliwos¢ na
insuling, libido, jak rowniez obnizenie reakcji na stres oraz poprawia odpowiedz
immunologiczna. Wykazano réwniez jego korzystny wplyw na metabolizm kostny
w skojarzone;j terapii osteoporozy. Lek ten powinno sig stosowac terapeutycznie jedynie
u 0séb z jego obnizonym stezeniem w surowicy krwi. Najczgsciej stosowany jest
umezczyzn w dawce 50mg/die, natomiast u kobiet 12,5 do 25mg/die, wigksza dawka jest
zalecana szczegOlnie u wszystkich kobiet po operacyjnym usunigciu jajnikow
niezaleznie od wieku .

Somatotropina - hormon wzrostu ( GH ) jest kolejnym hormonem juwenilnym,
ktorego stezenie spada wraz z wiekiem, o okoto 14% co 5-10 lat. Hormon ten wykazuje
pulsacyjne wydzielanie, ktore jest zachowane rowniez w okresie starzenia. Obnizenie
produkcji GH prowadzi do uczucia zmgczenia, spadku energii, libido, pojawienia si¢
otylosci brzusznej, zaniku kolagenu w skorze, zaniku migéni, osteoporozy, aterogennego
profilu lipidéw we krwi oraz obnizenia jakosci zycia. Stgzenie GH ponizej 3,0 ng/ml
w tescie stymulacji insuling wraz z typowymi objawami klinicznymi, pozwala rozpo-
zna¢ niedobodr tego hormonu. Proponowana dawka terapeutyczna to 0,45-0,9 1U/kg
podskornie codziennie, w trakcie kuracji nalezy wykonywac okresowo oznaczenie st¢zenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu tj. IGF 1. w surowicy krwi. Warto$ci tego hormonu
powinny miesci¢ sie w granicach 280-350mcg/l. Stosowanie powyzszej terapii prowadzi do
ustapienia wezesniejszych objawow klinicznych zwigzanych z niedoborem tego hormonu.
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Podsumowujac, wszystkie omawiane hormony sa istotnym ogniwem w zlozonym
procesie starzenia naszego organizmu. Ich zastosowanie w uzasadnionych przypadkach
na pewno w istotny sposéb wplywa na nasze zdrowie oraz jako$¢ zycia. Magdalena
Samozwaniec powiedziala - ,,] mlodos¢ i staros¢ ma ten sam apetyt, ale nie te same zgby,,
czy hormony juwenilne moga by¢ na to antidotum ?

Odpowiedznato pytanie pozostawiam panstwu.

Pismiennictwo u autora.
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