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Jan Beszlej, Magdalena Grzesiak

Katedra i Klinika Psychiatrii
Akademii Medycznej we Wroctawiu
Wyktad wygloszono 27.01.2006 .

Problematyka najczesciej wystepujacych w Polsce
zaburzen psychicznych

Tematyka

» Diagnostyka i terapia zaburzen depresyjnych
* Diagnostyka i terapia zaburzen Igkowych
» Diagnostyka i terapia bezsennosci

Zaburzenia depresyjne spotyka si¢ coraz czgsciej. Rozpowszechnianie zaburzen
depresyjnych i lgkowych w obecnych populacjach

* Rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych

- 3% populacji ogolnej;

- 16-18% populacji ogdlnej, rozpowszechnienie na przestrzeni catego zycia
[Kessler 1994]

- ok. 10% rozpowszechnienie wérdd pacjentdéw pozycja

*Rozpowszechnienie zaburzen lekowych

- 10 do 18% populacji dorostych

- 25% populacji ogodlnej, rozpowszechnienie na przestrzeni calego zycia
- 10 do 15% wérédd pacjentdéw POZ (S.L.Dubovsky 1995),

- 30 do 50% pacjentow (wg M. Van Moffaert)

Najczesciej wystgpuja fobie, spoteczna i proste (8%), agorafobia (6%) oraz lgk
uogolniony(4%)

Rozpoznawanie (wykrywanie) zaburzen depresyjnych i Igkoqwych
w Podstawo-wej Opiece Zdrowotne;j.

Z dotychczasowych doniesien i dostgpnej literatury wiadomo, ze ponad 50%
przypadkow zaburzen depresyjnych i lgkowych u pacjentdéw Podstawowej Opieki Zdro-
wotnej nie jest rozpoznawanych. (Kessler D: Detection of depression and anxiety in
primary care. BMJ 2002 November 2, 325)




Objawy zaburzenia depresyjnego

» Objawy afektywne - obnizenie nastroju, smutek, przygnebienie, utrata zain-
teresowan, anhedonia, niepokdj, lek

« Zaburzenia poznawcze - zaburzenia koncentracji uwagi, zdolnoéci myslenia,
podejmowania decyzji, pamigci, utrata poczucia wlasnej wartosci, celow, pesymizm

* Objawy somatyczne - zmniejszenie energii, zwigkszona meczliwosé, zaburze-
nia snu, zmiany taknienia i masy ciata, okotodobowe wahania nastroju, spowolnienie
motoryczne, spadek libido, sucho$¢ w ustach, zaparcia, kolatania serca, przewlekle bole,
glowy sercaiinne.

» Myéli i tendencje samobdjcze

Kryteria rozpoznawcze zaburzen lgkowych

* Kryteria objawowe (symptomatologiczne)
- objawy psychiczne: lek (fobiczny, napadowy, vogolniony), niepokd;j, rozdraznienie,
nadwrazliwo$¢ na bodzce, natrectwa, zaburzenia koncentracji, pamigei
objawy somatyczne: pobudzenie wegetatywne, bole, zaburzenia zasypiania, zaburzen
czuciowo-ruchowe
- cechy osobowosci neurotycznej: lekliwej, unikajgcej, anankastycznej, histrionicznej,
psychastenicznej

« Kryteria negatywne
- niewspétmierno$¢ nasilenia objawow do istniejaeych przyczynsomatycznych

» Kryteria psychologiczno-spoleczne
- przewlekla sytuacja konfliktowa (stresowa) - konflikt zewngtrzny, przewlekla frustra-
cja, konflikt wewnetrzny (potrzeby, popedy a normy spoleczne, wymagania)
- nagromadzenie si¢ trudnych sytuacji

Zasady terapii zaburzen depresyjnych

» Terapia lekami przeciwdepresyjnymi

» Psychoterapia

» Wyeliminowanie czynnikéw powodujacych depresjeg
- leczenie choréb somatycznych,
- wycofanie §rodkow chemicznych, lekow depresjogennych

* Pomoc srodowiskowa

Leki majace wplyw depresjogenny (Puzynski 2004)

» Leki hipotensyjne (leki beta adrenolityczne, klonidyna, rezerpina, hydralazyna)




* Hormonalne $rodki antykoncepcyijne

* Steroidy nadnerczowe, ACTH

* Alfaibeta interferon

* Antagonisci kanatu wapniowego (nifedipina, werapamil)

* Leki przeciwnowotworowe (winkrystyna, winblastyna)

* Leki o dziataniu dopaminergicznym ( L-dopa, amantadyna, bromokryptyna)
* Neuroleptyki klasyczne (chloropromazyna i inne fenotiazyny, haloperidol )
* Benzodiazepiny - przewlekle podawane

Zasady terapii zaburzen lgkowych

* Psychoterapia nastawionana:
- usuniecie,
- zmodyfikowanie,
- opbznienie lub sttumienie patologicznych proceséw psychicznych , ktére utrudniaja
badz uniemozliwiaja funkcjonowanie i (lub) rozwoj osobowosci oraz sa przyczyng cier-
pienia pacjenta (prowadzona przez profesjonaliste)
* Zwigkszenie umiejetnosci radzenia sobie ze stresem (terapie poznawczo-
behawioralne)
* Rozmowa, wyshuchanie pacjenta - wsparcie odreagowanie (ta terapia moze
by¢ prowadzona przez lekarza POZ)
* Terapia lekami przeciwdepresyjnymi i/lub anksjolitycznymi - dostosowana
do konkretnego zaburzenia lgkowego

Klasyfikacja LPD (Lekéw Przeciwdepresyjnych)

* SNRI-TLPD, wenlafaksyna milnacipran, duloksetyna,

* SSRI - citalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina
* Inne leki serotoninergiczne tianeptyna, buproprion

* RIMA - moklobemid

*NRI- reboksetyna

* NaSSA - mirtazapina

* Inne - mianseryna,

Klasyfikacja LPD (Lekow Przeciwdepresyjnych)

* SNRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotne go serotoniny i noradrenaliny
* SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

* RIMA - selektywne odwracalne inhibitory MAO

* TLPD - trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

* NRI - inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny

* NaSSA - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny,
agonisci receptora serotoninowego 5-HT1 A, antagoniscireceptorow 5-HT215-HT3




Fazy leczenia depresji

Remisja

Progresja zaburzenia¥,

Stan prawidlowy =)
Objawy depresiji \ '
Zaburzenie Pogorszenie Nawrot
depresyjne
|
Leczenie Leczenie Leczenie
ostrej fazy podtrzymujace profilaktyczne
Czas trwania 6 - 12 tygodni 6 miesiecy 2 1roku
Dawkowanie " dawki’ jak w ostrej fazie lub niewielkie
terapeutyczne zmnigjszenie dawki

Modyfikacja wiasna schematu z: Kupfer DJ., J Clin Psychiatry, 1991

Farmakoterapia LPD zaburzen lgkowych

Remisja © Wyzdrowienie

Progresja zaburzenia¥,

Stan prawidiowy

Objawy zaburzen lekowych

— — e e — - e m—

Zaburzenie
lekowe petnobjawowe

T T U Poczatek Leczenie
leczenia podtrzymujace
Czas trwania 8 - 12 tygodni do1roku 2 1roku
Dawkowanie ~ dawki ~ Dawki niezmienione lub

terapeutyczne niewielkie zmniejszenie dawki
Modyfikacja wiasna scﬁemafu z: Kupfer DJ., J Clin Psychiatry, 1991




Zasady leczenia benzodiazepinami zaburzen legkowych

* Odpowiednia dawka i czas terapii, najczgsciej do 3 miesiecy, wyjatkowo do 6
miesigcy
» Zasady odstawiania BZD:
- powoli (np. po 3 miesigcznej kuracji - 4 tyg)
- zamiana BZD z krotko - na dlugodziatajace
-zamiana BZD na:
» leki p-depresyjne
» Buspiron
» neuroleptyki (rzadziej)
* BZD przeciwwskazane w ciaZy, miastenii, uzaleznieniach, bezdechach podczas snu

Przyczyny nieskutecznosci leczenia zaburzen depresyjnych
i legkowych(wg. Puzynskiego - modyfikacja wltasna)

» Stosowanie niewla$ciwie dobranych LPD lub BZD

* Zakrotki okres leczenia LPDza dtugi okres leczenia BZD

* Niepotrzebna politerapia

* Brak leczenia psychoterapeutycznego

* Pomijanie oceny stanu somatycznego i stosowania innych lekow

Epidemiologia bezsennosci

+20-30% w populacji generalnej
*24% w Polsce
* 10% populacji bezsenno$¢ przewlekta

Szelenberger W. Skalski M. : Biblioteka Psychiatrii Polskiej 1999, Costa e Silva JA: Sleep

Rodzaje bezsenno$ci
Wg National Institute of Mental Health (USA)

* bezsenno$é przygodna - do kilku dni

* bezsenno$¢ krotkotrwata - do 3 tygodni

* bezsenno$¢ przewlekla - dtuzej niz miesiac (niedostateczna ilo$¢ lub jako$é
snu, wystegpujaca conajmniej 3 razy w tygodniu) - Jama 1984, 251: 2410-2414

Przyczyny bezsennosci

Bezsénnos$¢ przygodna

* praca zmianowa




» przekraczanie stref czasowych
* ostry stres

Bezsenno$¢ krétkotrwata
» nagla choroba somatyczna
« przewlekty stres np. zatoba

Bezsenno$é przewlekla
» Bezsenno$¢ pierwotna
(bezsenno$¢ nieorganiczna, idiopatyczna) niezdolnos¢ do prawidtowego gene-
rowania snu spowodowana organicznym lub czynno$ciowym uszkodzeniem
struktur OUN odpowiedzialnych za sen
- ew. subkliniczne formy depresjiizaburzen Igkowych)
Bezsenno$¢ wtérna
¢ zaburzenia psychiczne
(2/3 to zaburzenia afektywne)
» schorzenia somatyczne
* substancje psychoaktywne
Skalski M. Szelenberger W.: Psychiatria 2002

Leczenie bezsennosci przygodnej i krotkotrwalej

* Gléwnie farmakologiczne
- zolpidem, zopiklon, zaleplon
- pochodne benzodiazepiny
« Leki podajemy przez2 3 tygodnie
» wskazane:
- dawkowanie np. co drugi, trzeci dzief
- dawkowanie w razie potrzeby
- przerwy np. na weekend

Leczenie bezsennosci przewleklej

» Diagnostyka bezsenno$ci i proba leczenia przyczynowego
*Leczenie objawowe:
- Metody behawioralne
- Leczenie farmakologiczne w poczatkowej fazie terapii:
» zolpidem, zopiklon, zaleplon
» pochodne benzodiazepiny
- Farmakoterapia moze by¢ powtarzana po przerwie
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Metody behawioralne
Bazire S. Psychotropic drug directory.2003

* Higiena snu
- unika¢ uzywania napojow z kafeina, alkoholu, nikotyny na 3-4 godziny przed snem
-unika¢ drzemek podczas dnia i dlugich okreséw nieaktywnos$ci
-. bra¢ ciepla kapiel albo wykonywac¢ ¢wiczenia fizyczne na kitka godzin przed snem
- mie zostawa¢ w 16zku dhugo (1/2 h), gdy nie mozna zasnaé. I§¢ do drugiego
przyciemnionego pokoju, nie oglada¢ TV
- unika¢ mgczacych ¢wiczen fizycznych i nasilonej pracy umystowej przed snem
- 16zko powinno byé wygodne, unika¢ hatasu, nicodpowiedniej temperatury
i wilgotnosci
- ustali¢ regularne godziny zasypiania i budzenia
- Nie jes¢ obficie na 2 godziny przed snem, ostatni positek ok. 18.00

Leki przeciwdepresyjne stabilizujace sen

dawka amb.
Trazodon 50-150 mg
Mianseryna 10-60mg
Mirtazapina 15- 45 mg
Tianeptyna 12,5-25 mg
Doxepina 25-50 mg
Amitryptylina 25-50 mg
Paroksetyna 20 mg

Leki przeciwdepresyjne potencjalnie pogarszajace sen

* SSRI

* Moclobemid

» Wenlafaksyna
* Imipramina

* Dezypramina
» Maprotylina

* Klomipramina

Bezsenno$¢ w wieku podesztym lub w przebiegu otepienia

» Uwaga na BZD gdyz zwigksza sig wrazliwo$¢ receptorow OUN, takze
metabolizm moze ulec spowolnieniu

* Dhugotrwate podawanie BZD moze spowodowaé zaburzenia poznawcze,
wigksze ryzyko upadkéw, ztaman, nasilenie niepokoju nocnego w przebiegu
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otepienia (sundowning)

» Zalecane leki przeciwpsychotyczne
- Risperidon 0,5 - Img
- Olanzapina 2,5 - 5mg
- Haloperidol 0,5 2mg

7 Uzaleznienie od BZD jest powiklaniem nieprawidlowego leczenia
zaburzen snu oraz zaburzen lekowych i depresyjnych.

10% populacji uzywa BZD, w tym 1/3 regularnie.
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Barbara Filipek

Katedra Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medium
Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakow
Wyklad wygtoszono 24.02.2006 r.

Farmakoterapia przewleklej choroby zylnej

Przewlekta choroba zylna (PChZ), zwiazana z zaburzeniami powrotu zylnego
w konczynach dolnych, jest powszechnie wystepujaca choroba, ktéra stwarza istotny
problem kliniczny i spoteczny. Wczesnym objawem PChZ jest uczucie cigzkosci kon-
czyn nasilajace si¢ pod koniec dnia. Dodatkowo moga wystgpowac bole oraz kurcze
mie$ni tydek nasilajace si¢ szczegolnic w nocy. W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢
siatkowate poszerzenia zyt oraz pojawienie sig¢ tzw. pajaczkow naczyniowych. Kolejnym
objawem jest obecno$é zylakow konczyn dolnych. Objawem §wiadczacym o postgpie
choroby sa obrzeki podudzi pojawiajace si¢ pod koniec dnia i ustgpujace lub zmniej-
szajace si¢ po nocnym odpoczynku. Z biegiem czasu i przy braku leczenia pojawiaja si¢
zmiany skorne w postaci wyprysku, przebarwien lub stwardnienia ttuszczowego, ktore
moga prowadzi¢ do rozwoju zylnych owrzodzen goleni. Stopief zaawansowania PCHZ
jest oceniany wedtug migdzynarodowej skali - CEAP. Szczegolowo okresla ona czynniki
kliniczne, etiologiczne, anatomiczne i patofizjologiczne przewleklej choroby Zylnej.

C - klasyfikacja kliniczna (objawy przedmiotowe)

E - klasyfikacja etiologiczna (wrodzona, pierwotna, wtoérna)

A - klasyfikacja anatomiczna (uktad powierzchniowy, gl¢boki, prze-
szywajacy )

P - klasyfikacja patofizjologiczna (refluks, niedroznos¢).

Do uznanych czynnikéw sprzyjajacych powstawaniu zylakow naleza: pte¢ zen-
ska, wiek, przebyte ciaze, otyto$¢ i czynniki genetyczne. Kobiety choruja okoto 3-krotnie
czedciej niz mezezyzni.

Diagnostyka choroby zylnej obejmuje: poprawnie zebrany wywiad chorobowy
i badanie kliniczne. Standardem badania uktadu zylnego konczyn dolnych jest nicinwa-
zyjna ultrasonografia dopplerowska: W przypadku watpliwo$ci mozna wykona¢ flebo-
grafig, czyli badanie zuzyciem srodka kontrastujacego podanego bezposrednio do ukladu
zylnego.

Przewlektg niewydolnoé¢ zylng mozna leczyé zachowawczo lub operacyjnie,
przy czym prawie 80% przypadkow kwalifikuje si¢ do leczenia zachowawczego, ktorego
podstawg jest terapia uciskowa (kompresoterapia) opaskami elastycznymi badz poficzo-
chami uciskowymi oraz farmakoterapia lekami flebotropowymi. "

Ponczochy i rajstopy uciskowe, uciskajac z zewnatrz sprawiaja, iz niewydolne
zastawki zylne zaczynajq lepiej funkcjonowacé, poza tym przyczyniaja si¢ do redukeji
obrzekow. Dostepne na rynku w rozmiarach standardowych, o roznej sile kompres;ji
(kl. I-IV), w zalezno$ci od stopnia zaawansowania niewydolnosci zylnej. Terapia ucis-
kowa moze by¢ stosowana samodzielnie albo w potaczeniu z innymi metodami leczenia,
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np. lekami flebotropowymi.

Leki flebotropowe stosowane w przewleklej niewydolnoéci zylnej maja przede
wszystkim poprawi¢ tonus zylny, zmniejszy¢ zast6j zylny w mikrokrazeniu, zmniejszy¢
nadmierng lepkos$¢ krwi, poprawi¢ wlasciwosci reologiczne krwi i utlenowanie tkanek,
zmniejszy¢ adhezjg i aktywacje leukocytow, uszczelnié bariere wlosniczkowa, poprawié
drenaz limfatyczny, zmniejszy¢ reakcje zapalng towarzyszaca zastojowi zylnemu oraz
zmniejszy¢ takie objawy jak uczucie ciezkos$ci konczyn, bol ndg i obrzeki wieczorne,
kurcze tydek, uczucie pieczenia, mrowienia.

Leki flebotropowe stosowane w przewlektej niewydolnosci zylnej mozna po-
dzieli¢ na leki naturalne, potsyntetyczne i syntetyczne. Do stosowanych naturalnych pre-
paratdw zalicza si¢ kumaryny (wylacznie w leczeniu skojarzonym), flawononoidy
(diosmina, rutyna, trokserutyna, hesperydyna), saponiny (escyna, wyciagi z kasztano-
wca), wyciagi z innych rolin, np. z czarnej boréwki, z nasion winogron, czy Gingko
biloba. Natomiast do lekéw syntetycznych najczesciej stosowanych zalicza sie trybe-
nozyd i dobesylan wapnia.

Leki pochodzenia naturalnego

a benzopirony (kumaryny) - stanowia grupe zwiazkoéw pochodnych a-pironu
szeroko rozpowszechnionych w §wiecie ro$lin, zwlaszcza w takich rodzinach, jak bal-
daszkowate (Umbelliferae), psiankowate (Solanaceae) i rutowate (Rutaceae). Dziataja
przeciwskurczowo, przeciwobrzgkowo, przeciwzakrzepowo (zmniejszaja krzepliwo$é
krwi - kumaryna, dikumarol). Kumaryna wystepuje w nostrzyku (Melilotus albus ), ma-
rzance wonnej (Asperula odorata) i przytulii (Galium odoratum), natomiast dikumarol
powstaje w czasie proceséw gnilnych zachodzacych w niewlasciwie przechowywanym
sianie. Ze wzgledu na trudna do przewidzenia odpowiedz kliniczna oraz dziatanie tok-
syczne, dikumarol zastapiono bardziej aktywnymi zwiazkami syntetycznymi, tj. war-
faryng i/lub acenokumarolem.

Tabela. Klasyfikacja lekéw flebotropowych

Leki pochodzenia naturalnego

» Benzopirony
o benzopirony (kumaryny) - kumaryna, eskuletyna, umbelliferon, dikumarole,
doustne antykoagulanty)

y benzopirony (flawonoidy)
Flawony i flawonole (diosmina, kaempferol, diosmetyna, kwercetyna, rutyna i poch.,

trokserutyna, o-(B-hydroksyetylo)-rutozydy (hydroksyetylorutozydy lub oksyrutyny)
Flawany i flawanony (hesperetyna, hesperydyna, katechina, kwas flawonowy)

« Saponiny

Escyna, wyciagi z kasztanowca (proteoscygenina, - i B-escyna, kryptoescyna)
Wyciagi z Ruscus (ruscosides)
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« Inne wyciagi roélinne

Antocyjanozydy: wyciagi z czarnej borowki

Pyknogenole: wyciagi z nasion winorosli

Gingko biloba

Alkaloidy sporyszu: dihydroergotamina, dihydroergokrystyna, dihydroergokryptyna

Leki syntetyczne
Fosforan adenozyny
Benzaron
Dobesylan wapnia
Heptaminol
Trybenozyd

Flawonoidy, pochodne benzo-y-pironu o charakterze polifenoli, sa sktadnikami
wielu lekéw roélinnych i produktéw spozywcezych, cechuje je bardzo niska toksyczno$é.
Ich wada jest staba wchlanialno$é z przewodu pokarmowego (w ok. 15-20%). Flawo-
noidy zmniejszaja przepuszczalno$¢ naczyn wlosowatych, przywracajg ich elastyczno$é
i odporno$¢ mechaniczna, poprawiaja przeptyw zylny, zmniejszaja obrzeki, dziataja
przeciwzapalnie, wykazuja wiasciwosci oksydacyjno-redukcyjne, hamuja aktywnosé
oksydazy kwasu askorbowego i1 przedtuzaja dziatanie witaminy C, zmniejszajg aktyw-
nos$¢ enzymow hialuronidazy i ceruloplazminy. Stosowane w stanach zwigkszonej prze-
puszczalnosci i tamliwosci naczyn krwiono$nych, w retinopatii cukrzycowej, w ostrym
niezycie blony sluzowej nosa, w chorobach alergicznych, w miazdzycy naczyh, w zabu-
rzeniach krazenia zylnego i limfatycznego, w zapaleniu zyt, w zylakach koficzyn dolnych
i odbytu, w przewleklej niewydolno$ci zylnej, w owrzodzeniach troficznych podudzi.
Wsrod najczesciej stosowanych flawonoidow wymienia sie:

* rutyn¢ - otrzymywang z ziela gryki (Fagopyrum esculentum) lub pakow

peretkowca japonskiego (Sophora japonica), zazwyczaj podawana doustnie w

dawce 20-40 mg 3 razy dziennie.

* trokserutyng, potsyntetyczna pochodng o-B-hydroksy-etylorutozydu, stoso-

wang doustnie ( 1,8 - 4 g/24 h ) lub zewnetrznie w postaci 2% zelu fub masci do

wcierania w objete zmianami chorobowymi miejsce.

* hesperydyng - wystgpujaca w skorce pomaranczy (Citrus).

» diosming, naturalny bioflawonoid wyizolowany z owocow cytrusowych i rolin

zrodziny Rutaceae.

Diosmina wykazuje dziatanie ochronne na naczynia krwiono$ne, zmniejsza ich
przepuszczalnos¢, zwigksza tonus zylny 2-krotnie silniej niz trokserutyna, poprawia po-
wrét krwi z ukladu Zylnego koniczyn dolnych, zmniejsza nadcinienie i zastoj zylny
w konczynach, zmniejsza obrzeki. Dziata przeciwzapalnie poprzez hamowanie wydzie-
lania mediatoréw reakcji zapalnej w obrebie mikrokrazenia, poprawia drenaz limfa-
tyczny. Hamuje aktywacjg, migracjg i przyleganie leukocytéw na poziomie naczyn wio-
sowatych. Tak jak wszystkie flawonoidy, stabo wchiania sig¢ z przewodu pokarmowego
(15-20%), mikronizacja znacznie zwigksza wchtanianie i tym samym poprawia skutecz-
nos¢ terapeutyczna. Zmikronizowana diosmina i hesperydyna poprawia rownoczesnie
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tonus zylny, przeptyw limfatyczny i przeciwdziata zaburzeniom w mikrokrazeniu, popra-
wia jako$é zycia. Jako jedyny lek moze by¢ stosowany na kazdym stopniu zaawanso-
wania choroby zylnej. W skojarzeniu z postgpowaniem standardowym, przyspiesza takze
catkowite gojenie owrzodzen zylnych koficzyn dolnych oraz jest skuteczna w ostrych lub
przewlektych guzkach krwawniczych odbytu. Lek jest na ogot dobrze tolerowany, u cho-
rych z zaburzeniami przewodu pokarmowego stwierdzono rzadkie przypadki wystapie-
nia bolu zotadka. Przeciwwskazaniem jest nadwrazliwo$¢ na diosming i/lub hespery-
dyng.

Escyna - saponina otrzymywana z wyciagu z nasienia kasztanowca - Aesculus
hippocastanum, dziatajaca przeciwwysigkowo i przeciwobrzgkowo wskutek zmniejsze-
nia przepuszczalnoéci naczyn wlosowatych. Zwigksza odporno$¢ naczyn na pekanie,
przywraca im elastyczno§¢, hamuje procesy zapalne. Escyng oraz preparaty zawierajace
wyciagi z kasztanowca stosuje si¢ szeroko w leczeniu obrzgk6éw réznego pochodzenia,
w tym takze w leczeniu zaburzen krazenia zylnego konczyn i zylakéw koficzyn dolnych
i odbytu doustnie w postaci tabletek i kapsulek, a takze w postaci zeli, masci i czopkow.
Escyny nie nalezy stosowaé miejscowo na uszkodzona skoére i otwarte rany. W trakcie
stosowania niekiedy moga wystapié reakcje uczuleniowe.

Wyciag z ruszczyka kolczastego ( Ruscus aculeatus ) zawiera sapogeniny
steroidowe (ruscyna, ruskozyd), ktore dziataja przeciwzapalnie, obkurczaja rozszerzone
naczynia krwionoéne i przeciwdzialaja powstawaniu obrzgkéw poprzez bezposrednie
pobudzenie postsynaptycznych receptorow o-adrenergicznych. Wyciag z ruszczyka sto-
sowany jest doustnie w postaci kapsutek, w potaczeniu z metylochalkonem hesperydyny i
kwasem askorbinowym jako lek poprawiajacy napigcie naczyn zylnych i zmniejszajacy
ich przepuszczalno$e¢.

Antocyjanozydy (glikozydy antocyjanowe) wystepuja w kwiatach, owocach,
li§ciach, niekiedy w todygach ro§lin, jako barwniki czerwone, niebieskie lub fioletowe.
Maja silne wiasciwosci przeciwutleniajace, zapobiegaja tworzeniu sig wolnych rodni-
kow, dziataja przeciwmiazdzycowo i ochronnie na $ciany naczyn krwionosnych, zmniej-
szajac objawy niewydolnosci zylno-limfatycznej. Normalizuja przepuszczalno$¢ na-
czyn, dziataja przeciwzapalnie, przeciwkrotocznie i moczopgdne. Wyciagi z pestek wi-
nogron (Vitis vinifera) stosowane sa wspomagajaco w leczeniu w zaburzen krazenia
obwodowego obj awiajacych si¢ uczuciem cigzko$ci lub bolem konczyn dolnych,
a wyc1ag1 z borowki czernicy ( Vacczmum myrtillus ) w zaburzeniach mikrokrazenia,
zwlaszcza w galce ocznej. ‘

Wyciag z mitorzebu japonskiego zawiera blﬂawon01dy, ktére rozszerzajqnaczy-
nia krwionoéne, polepszaja krazenie obwodowe i mozgowe, poprawiaja zaopatrzenie
tkanek w tlen. Stosowany zewnetrznie w skojarzeniu z wyciagiem z kasztanowca, z wy-
ciagiem z ziela arniki oraz mentolem ma hamowa¢ przepuszczalno$¢ naczyn, stymulo-
wa¢ ich kurczliwo$¢ i zmniejszac obrzeki.

Alkaloidy sporyszu. Uwodornione alkaloidy sporyszu, zwlaszcza dihydroergo-
tamina, blokuje receptory o- adrenerglczne oraz prawdopodobnle serotonmerglczne
i zwigksza tonus zylny, co usprawma zylny prad powrotny oraz zmniejsza spowolnienie
przeptywu spowodowane zakrzepica. Czasami stosowana jest w skojarzeniu z heparyna
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w zapobieganiu pooperacyjnej zakrzepicy zyt glebokich. Skuteczno$é srodkéw tonizu-
jacychnie jest niestety zadawalajaco potwierdzona.

Leki syntetyczne

Dobesylan wapniowy. Zmniejsza przepuszczalnosé naczyn wlosowatych i zwie-
ksza ich op6r, poprawia mikrokrazenie, posrednio zwieksza drenaz lim fatyczny, zapobie-
ga zastojowi krwi w obrebie naczyn zylnych, zmniejsza nadmierng lepko$é krwi i osocza
oraz hamuje rozpad kolagenu. Dobesylan wapnia dziala przeciwstawnie do histaminy,
bradykininy, hialuronidazy i serotoniny. Jego dzialanie jest szybkie, poprawg kliniczng
obserwuje si¢ juz po kilku dniach. Maksymalne stgZenie osiaga si¢ po 6 godzinach po po-
daniu doustnym. Okres biologicznego poltrwania wynosi okolo 5 h. Okolo 50% dawki
wydalane jest w ciagu 24 h w stanie niezmienionym z moczem, a 50% z katem. Dobesylan
wapniowy wywiera uchwytny wplyw na obrzek i inne dolegliwosci przypisywane choro-
bom zyl. Jest m. in. stosowany zapobiegawczo i leczniczo we wszystkich postaciach nie-
wydolnodci naczyi zylnych, w owrzodzeniu podudzi, hemoroidach, zylakach i stanach
przedzylakowych, zapaleniu zyt. Lek zazwyczaj podawany jest doustnie w dawce 0,5-1
g/dobe. Sporadycznie wystapi¢ moga nudnosci i biegunka, bélizawroty glowy.

Trybenozyd, syntetyczna pochodna glukofuranozydu, dzialajaca przeciwza-
palnie i przeciwbolowo. Efekt przeciwzapalny i przeciwbolowy osiagany jest poprzez
dzialanie antagonistyczne w stosunku do histaminy, acetylocholiny, serotoniny i brady-
kininy. Zmniejsza przepuszczalno$é naczyn wlosowatych i poprawia napigeie naczyn
krwiono$nych. Trybenozyd stosowany jest w zaburzeniach krgzenia Zylnego, szczego-
Inie koficzyn dolnych, jako §rodek uzupelniajacy w leczeniu zapalenia zy!, owrzodzenia
podudzi, w leczeniu zylakéw, hemoroidéw oraz w stanach pozakrzepowych, Zazwyczaj
podawany jest doustnie w dawce 400-800 mg na dobe oraz doodbytniczo w postaci
czopkow lub miejscowo w postaci zelu. Lek rzadko moze wywolywaé zaburzenia ze stro-
ny przewodu pokarmowego oraz krdtkotrwate odezyny skorne (wysypka, pokrzywka).

W poczatkowym okresie leczenia obrzgkéw zylnych (np. bezpoérednio przed lub
jednoczesnie z zatozeniem poficzochy uciskajgcej) mogag by¢ stosowane tiazydy moczo-
pedne. Przedtuzone ich stosowanie nie jest jednak wskazane ze wzgledu na niebezpie-
czenstwo zwigkszonego stezenia hemoglobiny, a tym samym lepkosci krwi.

Najcigzsza postacia zylnej przewleklej niewydolnogci zylnej sa owrzodzenia.
Wsrédd stosowanych lekéw o dziataniu ogolnoustrojowym wymienia sig zmikronizowang
oczyszczong frakeje flawonoidow, pentoksyfiline, kwas acetylosalicylowy, heparyng
i heparynoidy, doustne antykoagulanty, leki fibrynolityczne oraz stosowang dozylnie
prostaglandyng E,. Spo$réd wymienionych lekéw dobre i udokumentowane dziatanie
przyspieszajace gojenie owrzodzen posiada zmikronizowana diosmina i hesperydyna ( 2
tabletki po 500 mg na dobg), pentoksyfilina (400-800 mg 3 razy na dobg) oraz pro-
staglandyna E, (60 ng na dobe do 6 tygodni), przy czym przeszkoda w rutynowym
stosowaniu tej ostatniej jest droga podawania oraz koszty terapii.

Niektore leki flebotropowe sa stosowane w leczeniu hemoroidéw (guzkow krwa-
wniczych). Hemoroidy to guzkowate rozszerzenia splotow zylnych odbytu, przyjmujace
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fatwo posta¢ krwawiacych guzkow. Objawy kliniczne to: swedzenie, pieczenie i saczenie
w okolicy odbytu, tepy ucisk i bol odbytnicy, bl nasila sig podczas wyprézniania, ewen-
tualnie kal jasnoczerwony, zakrwawiony. Przyczyny wytwarzania si¢ hemoroidéw sq
ztozone. Podstawowa role odgrywaja zaparcia, silne naprezenie podbrzusza, np. podczas
wyprozniania sig. Do powstania hemoroidow moze sie przyczynic cigza, czgste stosowa-
nie czopkow doodbytniczych.

W leczeniu guzkow krwawniczych najczgicie) stosuje sig dostgpne bez recepty
preparaty zawierajace w swoim skladzie substancje o dziataniu miejscowo-znieczula-
jacym (benzokaina, lidokaina, tetrakaina), $ciggajacym, wysuszajgcym i antyseptycz-
nym (zasadowy galusan bizmutawy, tlenek bizmutu, tlenek lub siarczan cynku, balsam
peruwianski), ekstrakty z kory debu), uszczelniajacym naczynia wlo$niczkowe (diosmi-
na z hesperydyna, escyna, trybenozyd), stymulujacym odpowiedz immunologiczna (pos-
terisan) oraz przeciwzapalnym (hydrokortyzon, ekstrakty z rumianku). Leki przeciw he-
moroidom stosuje si¢ najczgdciej miejscowo, w postaci czopkow, masci, zelu 1 kremu,
rzadziej ogblnie (np. zmikronizowang diosming z hesperydyna, trokserutyna, rutyna, wy-
ciagi z kasztanowcea, ruszezyka kolczastego, czy dobesylan wapnia). Preparaty t¢ moga
byé stosowane w lagodnych dolegliwo$ciach zwiazanych z hemoroidami. Pacjentow
z wypadajacymi guzkami, z cigzkimi dolegliwoéci niepoddajacymi sig leczeniu zaleco-
nymi preparatami nalezy bezwzglednie skierowaé do lekarza w celu whasciwego zdia-
gnozowania, np. wykluczenia nowotworu odbytu i zastosowania innej metody leczenia,
takiej jak np. skleroterapia lub podwiazanie,

Skleroterapia, czyli leczenie obliteracyjne, jest metoda zamykania naczynia zyl-
nego za pomocq §rodka chemicznego podawanego bezposrednio do $wiatla naczynia.
Wskazaniem do obliteracji sq takze teleangiektazje i zylaki bez niewydolnosci zyly odpi-
szezelowej i odstrzatkowej oraz zylaki nawrotowe po leczeniu operacyjnym. Przeciw-
wskazaniem do skleroterapii jest uczulenie na §rodek obliterujgcy, zakrzepica zylna, nie-
dokrwienie konczyn, ciaza i okres karmienia piersia. Wskazaniem zas$ do leczenia opera-
cyjnego (miniflebektomii) s zylaki objawowe, zylaki powodujace wyrazny defekt kos-
metyczny, niewydolnos¢ zyl ze zmianami troficznymi skory.

Skuteczne leczenie chorych z objawami przewleklej choroby zylnej w duzej
mierze zalezy od wezesnego rozpoznania i szybkiego wdrozenia wielokierunkowego
postgpowania leczniczego. Najlepsze efekty terapeutyczne osiaga sig laczac leczenie
uciskiem (kompresoterapia) z leczeniem farmakologicznym.
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Zasady leczenia cukrzycy typu 2.
I. Obowigzujace zasady niefarmakologicznej terapii
oraz stosowania doustnych lekow
przeciwcukrzycowych.

The principles of type 2 diabetes mellitus treatment.
I. The guidelines for non-pharmacological and oral
antidiabetic agents therapy.

Streszczenie:

Wyréwnanie metaboliczne cukrzycy jest nadrzgdnym celem w profilaktyce roz-
woju powiklan o typie mikroangiopatii jak i makroangiopatii cukrzycowe;. Wezesny roz-
woj zmian miazdzycowych u 0sob obcigzonych cukrzyca jest najczesciej wynikiem bra-
ku kontroli zaburzen metabolicznych. Wynika to z niedostatecznej edukacji dotyczacej
prozdrowotnego stylu zycia zwiazanego z prawidlowym odzywianiem i aktywnoécia
fizyczng. Wiasciwy dobér lekéw w skojarzeniu z niefarmakologicznymi metodami tera-
pii ma na celu redukcjg ryzyka przedwezesnej $mierci chorych na cukrzyce. Roznorod-
nos¢ preparatow doustnych utatwi indywidualizacje terapii. Leki hipoglikemizujace tj.
pochodne sulfonylomocznika i glinidy stanowia wybér pierwszego rzutu u 0sob z ob-
nizong sekrecjg insuliny endogennej, o naleznym lub nieco podwyzszonym BMI, choru-
jacych krocej niz 10 lat i pozbawionych acetonurii. Leki przeciwglikemiczne takie jak:
pochodne biguanidu, inhibitory alfa-glukozydaz oraz tiazolidinediony, stanowia podsta-
we farmakologiczna zespotu polimetabolicznego, w ktérym dominuje hiperinsulinizm
i/lub insulinooporno$¢ tkanek obwodowych. Chorzy obciazeni mozaika zaburzen
w nastepstwie ktorych ujawnita sig cukrzyca, wymaga¢ beda farmakoterapii skojarzonej
preparatami zr6éznych grup, czgsto o odmiennych mechanizmach dziatania,

Summary:
The good glicaemic control is the crucial goal in prophylaxis of diabetes compli-

cations as microangiopathy (retinopathy, nephropathy, polyneuropathy) as well as dia-
betic macroangiopathy. The early progression of macrovascular complications in diabetic
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patients results of poor metabolic disorders control. This is highly related to of inadequate
health education as well as reduced physical activity and poor diet control. The adequate
therapeutic strategy in conjunction with non-pharmacological modes of treatment may
lead to decrease of diabetic mortality. The big amount of oral agents facilitates the
individual therapeutic approach. The hipoglicaemic drugs (eg. sulphonylourea derivates,
glinides) are the first choice agents for diabetic patients especially with inadequate insulin
secretion, adequate or gently body mass index elevation and with diabetic history shorter
than ten years and without acetonuria. The antyglicaemic agents such (biguanide deri-
vates, acarbose, thiazolidinediones) are fundamental in polimetabolic syndrome treat-
ment in which hyperinsulinism and insulin resistance of peripheral tissues are predo-
minant. Patients with heterogeneous metabolic disorders are candidates for therapeutic
strategies associated with different action mechanism agents.

Stowa kluczowe / key words:

cukrzyca t.2, dieta, wysilek fizyczny, edukacja, doustne leki przeciwcu-

krzycowe

type 2 diabetes mellitus, physical effort, education, oral antidiabetic

agents

Podstawg leczenia cukrzycy jest uzyskanie mozliwie najlepszej kontroli glikemii
w celu zmniejszenia ryzyka przewlektych powikian, redukujac jednoczesénie dziatania
niepozadane terapii w postaci przyrostu masy ciata i hipoglikemii.

W aktualnych zaleceniach dotyczacych leczenia cukrzycy podkresla sig korzysci
intensywnej terapii potaczonej z modyfikacja stylu zycia 1 uwaznym monitorowaniem
leczenia. Takie podejcie jest rezultatem wnioskow wyciagnigtych z dwoch duzych ba-
dan: DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) i UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study), ktore dowiodty korzystnego wplywu intensywnego leczenia cu-
krzycy na rozwdj poznych powiktan [1]. Kazda redukcja stezenia HbAlc skutkuje
zmniejszeniem ryzyka powiklan makro i mikroangiopatycznych. Badania te dowiodly
nadto, ze nie ma ,,bezpiecznych” granic hiperglikemii i zawsze naczelng zasadg prowa-
dzonego leczenia jest dazenie do uzyskiwania glikemii zblizonych w populacji 0osob zdro-
wych. Wieloletnia obserwacja chorych z cukrzyea typu 2 w badaniu UKPDS wykazala, iz
niemozliwe jest utrzymanie statej redukeji HbA1C, co przemawia za zmieniajacym sig
obliczem tej choroby i naturalna ewolucja jej przemian etiopatogenetycznych [2]. Wiado-
mo bowiem, ze cukrzyca jest schorzeniem progresywnym, od dominujacej zwykle na
poczatku insulinoopornosci czgsto z niewielkim defektem wydzielania insuliny, do dominu-
jacego po pewnym czasie uposledzenia funkeji komorki 3. Obserwacje te znalazly odbi-
cie w wytycznych Europejskiej Grupy Postgpowania w Cukrzycy (European Diabetes
Policy Group -EDPG), ktére w swoich zaleceniach wskazuja na konieczno$¢ elastycz-
nego podejscia dostosowujacego sposob leczenia cukrzycy typu 2 do stanu patofizjolo-
gicznego pacjenta [3,4]. W kazdym przypadku konieczna jest wigc wnikliwa analiza pa-
tofizjologicznych faktow z zakresu cukrzycy typu 2 poprzez oceng charakteru czynnikow
ctiologicznych i nasilenia wplywow $rodowiskowych, a skonczywszy na ocenie nasile-
nia obecnych czgsto w momencie rozpoznania powiklan narzadowych. Leczenie cukrzy-
cy typu 2 nalezy podejmowaé wezesnie, powinno ono mie¢ charakter dzialan komple-
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ksowych, a kolejna wazna zasada leczenia jest jej wieloczynnikowo$¢. Leczenie kom-
pleksowe obejmuje w swoim zakresie edukacjg terapeutyczna, modyfikacjg trybu zycia,
zwlaszcza zywienia, stosowanie leczniczego treningu fizycznego, zaprzestanie palenia
papierosOw oraz racjonalnie dobrana farmakoterpig. Wieloczynnikowe postgpowanie te-
rapeutyczne w cukrzycy typu 2 natomiast, zawiera aktywne dziatania diagnostyczne,
prewencyjne ilecznicze w odniesieniu do wszystkich czynnikow aterogennych kiore ma-
ja miejsce u chorych na cukrzycg typu 2. Leczenie wieloczynnikowe w istotny sposob
winno wspiera¢ dziatania hipoglikemizujace i tylko na tej drodze oczekiwaé mozna
zwiekszenia skutecznosci ograniczenia ryzyka réznych form makronagiopatii z chorobg
niedokrwienng sercanaczele [S].

Program wieloczynnikowego leczenia obejmuje zagadnienie noramlizacji wraz-
liwosci na insuling, uzyskania prawie normoinsulinemii, prawie normolipidemii, normo-
tensji, normalizacj¢ zaburzefi hemostatycznych, ograniczenia stresu oksydacyjnego oraz
pozostatych zaburzen metabolicznych w postaci hiperurikemii, hiperchomocystynemii
i zaburzen hormonalnych [6].

Cukrzyca typu 2 jest bowiem stanem przewlektej hiperglikemii, a jej wielo-
genowa etiologeneza sprzyja powstawaniu innych skojarzonych zaburzen, ktore nieje-
dnokrotnie moga pojawiac si¢ wezesniej niz hiperglikemia. Sg to: otyto$é, zwlaszcza
brzuszna, nadci$nienie t¢tnicze czy dyslipidemia. Wiasnie dzieki wdrozeniu leczenia
wieloczynnikowego obejmujacego w swym zatozeniu prewencjg powiktan naczynio-
wych 1 neurologicznych realizuje sig najwazniejszy cel leczenia cukrzycy typu 2 jakim
jest osiagnigcie optymalnej dtugosci zycia, porownywalnej ze $rednim okresem oczeki-
wanego dla populacji ogolnej. Zawsze nalezy mie¢ na uwadze jak najmniejszg inwazyj-
nos¢ terapii, niskie koszty przy zachowaniu optymalnej skutecznosci oraz wytworzenie
petlnego przystosowania indywidualnego i spotecznego pacjenta.

Praktyczne aspekty niefarmakologicznego leczenia cukrzycy typu 2

Niefarmakologiczne leczenie cukrzycy obejmuje stosowanie odpowiedniej die-
ty, regularnego treningu fizycznego i wprowadzanie innych prozdrowotnych modyfikacji
styluzycia,

Dieta u chorego na cukrzyce

Od kilkunastu lat ksztattuje si¢ nowy poglad na dietg w cukrzycy. Ogdlnie wyraza
si¢ on liberalizacja w odniesieniu do spozycia weglowodandéw ztozonych i zaleceniem
redukcji spozycia tluszczu, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko choréb sercowo-naczy-
niowych [7]. W cukrzycy typu 2 najczesciej skojarzonej z otyloscia, najwazniejszym
celem leczenia dietetycznego jest redukcja cigzaru ciata. W kazdym jednak przypadku
konieczna jest baczna kontrola st¢zenia glukozy we krwi eliminujaca zaréwno stan hiper,
jak i hipoglikemii. Zawsze postgpowanie dietetyczne powinno by¢ skoordynowane
z wysitkiem fizycznym i farmakoterapia. Zywienie prozdrowotne chorego na cukrzyce
powinno mie¢ charakter mieszany, a dieta musi zawierac zaréwno sktadniki pochodzenia
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zwierzecego, jak i roslinnego. W' 0d}10w1}:t111ich proporcjach i ilo§ciach, nalezy zwracaé
uwagg na wybor postaci pl‘odtl}i oW, W kt(nych zawarte sa okreslone sktadniki odzywcze,
np.: spozywanie weglowodanow W postact Sk%‘Obl anie cukru, czy zastapienie thuszczow
vichiseyeh uszezami rodlinnymi. W ostatnim czasie szczegolng uwagg przypisuje sig
odpowiedzi g[ikc111icziwj po spozyciu weglowodanéw, ktora w duzej mierze zalezy od
szybkosci ich trawienia. Spoé;‘éc} juz dob_l'ze poy::nanych 'c;:ynnik(‘}w wplywajacych na tra-
wienie skrobi wymienia sig ilo§¢1 :'od’zaj blonm}ca, jak i stopien rozdrobnienia produktu,
czy obecno$é tzw. sktadnikow anlyodzg,*_wczych_mk fityniany, taniny i saponiny [8] .
Pewne odrgbnosci dotyczace dlcl){ chorych na cukrzyce dotycza planowania po-
sitkow, ktore powinny by¢ mniej obfite, a jednoczesnie czgstsze. Chorym z nadwaga lub
otyloscia przypisuje sie diet¢ z dcﬁcytc'm energetycznym, zwykle rzedu 300-500 keal/d.
Obnizenie nadmiernej masy ciata u 0sob z nadwaga nawet o 10% przynosi juz znaczne

korzysci terapeutyczne.
Leczenie wysitkiem fizycznym w cukrzycy typu 2

Wysilek fizyczny stanowi jcglcn z l_rzech‘ fundamentalnych elementow leczenia
cukrzycy. Dobroczynna konsekwenca wy_sniku [myczncgo jest normalizacja tych zabu-
rzeh, ktore stanowid elementy zesptﬂu polimetabolicznego tj.: zmniejszenie stgzenia tri-
glicerydow i cholesterolu W SUrowicy, wzms} z.;lqzcma cholesterolu lipoprotein o duzej
gestosei (HDL) takze zwigkszenie 'f]kt}f':\’l:l():f(:l ﬁblyl_lolityczncj osocza. Przekladajq sie
~riec orie 1a wymierne efekty ;I)rze(’:n_wmaz{lzyc_owe i przeciwzakrzepowe. Najbardzicj
oczekiwana Konsekwencja éw1_czcn _|cst. zmnigjszenic masy ciala, zmniejszenie ilosci
i dystrybucji tk anki tluszczowe) oraz zjwnqkszeme masy migsni. Po wdroZeniu programu
Swiczeh 3 razy W tygodniu u pacjentow z cukrzyca typu 2 obserwuje sig zmniejszenie
poziomu HbA1C 0 0,5 do 1,5% [7]. Poprawa ta wydaje sig by¢ spowodowana przede
gzeniem insulinowrazliwosci. Uwaza sig, ze czas trwania wysitku fizy-
cznego nie jest tak wazny .jak k911ieczno:’;é ¢wiczen co r}ajmniej 3 razy w tygodniu [8].
Program terapeutycziy opiera si¢ na wyk,01)ywaplu wysitkow fizycznych w sposob pla-
nowy i przekraczflj?tﬁ}’ poziom pracy migsniowe wykonywanej na cele codziennego zy-
cia. Wysitek wiaczany do programu !cc;:nwzc;go chorego na cukrzycg powinien by¢ wy-
<iflicrn typu tienowego, ", D'bcjmu_]ztcyn? wielokrotne submaksymalne skurcze duzych
orup migéniowych przez okreslony ¢zas. L)_o tego typu wys‘ilku naleza spacery (marsze),
plywanie, jazda na TOWETZE, \_voln)_( bieg, gmjnaslyka. Wysilki beztlenowe nie nadaja sig
dla chorych na cukrzycg poniewaz pobudzajg L!iflad adrenergiczny i znacznie podnosza
ciénienie krwi. Cwiczenia nalezy ZaWsze uczynic prz)_/jemnymi i lubianymi, powinno si¢
je organizowac W wygodnym czasie 1 mieJscu, u'mo:'zhwié udziat rodziny lub znajomych.
7 wlaszeza na poczatku programu éwiczen nalezy doktadnie monitorowaé glikemig, pa-
mictaé o profil aktyce odwodnienia 1 przestrzegac przed stosowaniem alkoholu zaro6wno

przed jakipo éwiczeniach fizycznych.

wszystkim zwigk
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Edukacja terapeutyczna chorych na cukrzyce

Zasadniczym celem edukacji 0sb z cukrzyca jest ciagle i skuteczne kontrolowa-
nie cukrzycy. Stanowi ona réwniez narz¢dzie uzyskania racjonalnych i partnerskich za-
chowan pacjenta wobec choroby. Pacjent od samego poczatku powinien byé uczestni-
kiem podejmowanych decyzji i zna¢ wlasciwe sposoby rozwiazywania probleméw [10].
To powoduje wigksza pewno$¢ siebie i zacheca do samodzielnego sterowania procesem
leczenia.

Leczenie cukrzycy jest zjawiskiem dynamicznym a nie statycznym, nie powinno
wige zawierac¢ sztywnych zalecen. Pacjent musi nauczy¢ si¢ zadawania pytan i umieje-
tnosci odpowiadania na nie w Zyciu codziennym, aby skutecznie radzié sobie z problema-
mi, ktore stwarza choroba. ZdoIno$¢ chorego do postepowania zgodnie z zaleceniami ma
decydujace znaczenie w skutecznym leczeniu cukrzycy typu 2. W programach edukacji
terapeutycznej dazy¢ nalezy do wzmocnienia osobowosci, do przeciwdziatania lekowi,
frustracji i wyksztalcenia tworczego podejscia do problemow zwigzanych z cukrzyca
[11].

Edukacja terapeutyczna, modyfikacja trybu zycia w postaci zmian w diecie oraz
zastosowania planowanych wysitkéw fizycznych sq bardzo skuteczne w prewencji cu-
krzycy, w jej leczeniu natomiast nie zawsze udaje sig tymi sposobami uzyska¢ trwatego,
istotnego obnizenia poziomu hemoglobiny glikowanej, czy glikemii na czczo. Jezeli jed-
nak uda sig uzyskac efekt tego postepowania, to z czasem ulegnic on wyczerpaniu i ko-
nieczna bedzie farmakoterapia. EDPG zaleca na poczatku monoterapig, a nast¢pnie sto-
sunkowo szybko leczenie skojarzone lekami hipoglikemizujacymi o odmiennych me-
chanizmach dziatania. Zwykle jednak w ciggu 5 lat trwania cukrzycy u okoto 1/3 chorych
dochodzi do nieskuteczno$ci pochodnych sulfonylomocznika. Konieczne jest wowczas
leczenie insulina. Zwykle na poczatku jest to leczenie skojarzone lekami doustnymi i in-
suling, a nastgpnie realizowane w postaci petnej substytucji insuling w modelu mieszanek
insulinowych lub metoda funkcjonalne;j insulinoterapii.

Przed rozpoczgciem terapii nalezy zawsze ustalié stopien nasilenia zaburzen
metabolicznych, powiktan narzadowych oraz stopiefi niedoboru insuliny i insulinoopor-
nosci. Wnikliwsze okreslenie diagnostyczne bedzie skutkowaé skuteczniejszym poste-
powaniem leczniczym.

W leczeniu doustnym dysponujemy nastepujacymi grupami preparatow: pocho-
dnymi sulfonylomocznika, niesulfonylomocznikowymi stymulatorami wydzielania in-
suliny, biguanidami, lekami hamujacymi glikozydazy jelitowe i tiazolidinedionami.
Pozostate preparaty maja weiaz charakter eksperymentalny.

Decyzjg o doborze leku hipoglikemizujacego w codziennej praktyce uzaleznia-
my zwykle od wartoéci BMI. Przy BMI 30 kg/m2 podaje sic biguanidy lub akarboze,
natomiast u chorych z BMI w przedziale 26-30 kg/m2 stosuje si¢ leki pobudzajace ko-
morki beta. Wysokie glikemie 11,1 mmol/l s3 wskazaniem do zastosowania insuliny wy-
tacznie lub w skojarzeniu z lekami pobudzajacymi komérki .
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Leki betacytotropowe

Naleza do nich pochodne sulfonylomocznika oraz niesulfonylomocznikowe sty-
mulatory wydzielania insuliny - glinidy.

Pochodne sulfonylomocznika s nadal najszerzej stosowana grupa lekow w tera-
pii cukrzycy typu 2 i najskuteczniej obnizajaca glikemig. Dziatanie hipoglikemizujace
lekow tej grupy wynika ze zwigkszenia zarowno podstawowego jak i popositkowego stg-
zenie insuliny w wyniku polaczenia sig z receptorem tych lekow zlokalizowanych w ATP-
zaleznych kanatach potasowych blon komorkowych i mitochondralnych. Walorem stoso-
wania tych lekow jest zmniejszenie efektow toksyczno$ci hiperglikemii, odtwarzanie
reaktywnosci komorek B, w wyniku ktorej dochodzi do zmniejszenia nadprodukeji glu-
kozy przez watrobg oraz zwigkszenia zuzycia glukozy przez migsnie i tkankg thuszczowa
[13]. Wymienione dziatania pozatrzustkowe przyczyniaja sig do zredukowania komor-
kowej insulinoopornosci. Przedstawieciele tej grupy lekow roznia sig sifa i czasem dzia-
tania. Sulfonylomoczniki I generacji tj.: karbutamid, tolbutamid, chlorpropamid nie sa
obecnie zalecane zuwagi na staby efekt terapeutyczny przy duzym jednocze$nie ryzyku
dziatan niepozadanych. Takze niektore pochodne nalezace do II generacji jak gliben-
klamid z uwagi szybkie wchtanianie z przewodu pokarmowego i bezposredni silny efekt
stymulujacy komorki B niezalezny od aktulanego poziomu glikemii nie sa obecnie prefe-
rowane. Najnowsze pochodne sulfonylomocznika takie jak glimepiryd, gliklazyd i glipi-
zyd wykazuja stala umiarkowana stymulacjg komorki B, a do petnego rozwinigcia swoje-
go efektu wymagaja dodatkowego bodzca pod postacia positku. Dziatanie ich staje sig
wicksze w momentach zwyzek glikemii a mniejsze w sytuacji jego spadku [14, 15). Zja-
wisko to decyduje o duzym bezpieczenstwie stosowania tych pochodnych i najwigkszym
efekeie ,,0szczedzania” insuliny i zapobiegania hiperinsulinizacji. Kolejnym atutem po-
chodnych III generacji preferujacym ich stosowanie zwlaszcza u chorych z chorobg nie-
dokrwienna serca, jest fakt, ze nie wptywaja na patofizjologig kardiomiocytow. Dobrych
wynikéw leczenia pochodnymi sulfonylomocznika spodziewa¢ sig mozna u chorych na
cukrzyce typu 2, u ktérych objawy choroby wystapity pézniej niz w 40 roku zycia, trwaty
krocej niz 3 lata i u ktérych weze$niej nie stosowano insuliny lub tez dobowa jej dawka
nie przekroczyta 20 j.m./24 h a masa ciata byta prawidtowa lub nieznacznie zwigkszona.
Ewolucja zaburzeh patofizjologicznych w cukrzycy powoduje, ze zwykle po 5-7 latach
pojawia si¢ wtorna niewrazliwo$¢ na te leki. Czesto jednak ma ona charakter pozorny wy-
nikajacy z naktadajacej si¢ dodatkowej choroby.

Kolejna grupa lekow, ktorych dziatanie jest zalezne od obecnosci sprawnych
czynno$ciowo komorek B sa meglitinidy, nalezace do pochodnych kwasu benzoesowego
(repaglinid) lub pochodnych fenyloalaniny (nateglinid).

Glinidy nie maja reszty sulfonylomocznika, natomiast zawieraja resztg benzoe-
sowa, ktora rowniez dziala na region kanatu potasowego. Te odmiennoéci struktury po-
woduja, ze leki te sa bardzo szybko wchlaniane, szczyt stezenia osiagany jest w ciagu 1 h
od podania tabletki, ale takze sg bardzo szybko eliminowane z organizmu. Z tego powodu
sq szczegdlnic wskazane w leczeniu hiperglikemii popositkowej przy zachowaniu zblizo-
nych do normy warto$ciach glikemii na czczo i popositkowych [16].
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Chetnie taczy si¢ je z metforming, lub insuling o przedtuzonym dzialaniu podana wie-
czorem dla zlikwidowania hiperglikemii poranne;j.

Leki zmniejszajace insulinoopornos¢ - ,, uwrazliwiacze”
komorek pochodne biguanidu

Jedynym obecnie reprezentantem tej grupy lekow jest metformina, ktdra zyskata
w ostatnim czasie popularno$¢ dzigki wykazaniu jej dziatania obwodowego w badaniach
przy uzyciu klamry metabolicznej [18]. Lek ten stosuje sig wigc w cukrzycy typu 2
1w zespole polimetabolicznym z silnie wyrazona insulinoopornoscia. Z uwagi na dziata-
nie sprzyjajace redukcji masy ciala najlepszymikandydatami do ich stosowania sg chorzy
na cukrzyce typu 2 i towarzyszaca nadwaga. Leki te chetnie kojarzy si¢ z pochodnymi
sulfonylomocznika zyskujac petniejszy efekt hipoglikemizujacy niz kazdego z tych le-
kéw z osobna. Dodatkowo metformina obdarzona jest jeszcze innymi zaletami w postaci
korzystnego wptywu na profil lipidowy. Obniza ona bowiem stezenie triglicerydéw
i wolnych kwasow ttuszczowych, czego wypadkowa jest spadek stgzenia LDL i wzrost
stezenia cholesterolu HDL [19]. Ponadto rzadziej niz pochodne sulfonylomocznika po-
woduje hipoglikemig, najprawdopodobniej dzigki ochronnemu dziataniu wytwarzanego
pod ich wptywem kwasu mlekowego, ktory ulega w watrobie przemianom do glukozy.
Mechanizm dziatania biguanidow wynika ze zmiejszenia syntezy ATP w wielu komor-
kach w wyniku zmiany potencjatu elektrostatycznego bton mitochondrailnych. Komoér-
kowy niedobor ATP jest odpowiedzialny za takie efekty dziatan leku jak: hamowanie wa-
trobowej glukoneogenezy, wzrot obwodowej utylizacji glukozy w procesie beztlenowej
glikolizy czy hamowanie lipolizy z wypadkowa w postaci zmniejszenia stezenia wolnych
kwasow ttuszczowych.

Dodatkowq zaletg biguanidow jest aktywacja procesu fibrynolizy, hamujacy wptyw
w przewodzie pokarmowym na proces wchtaniania glukozy, stymulacja utylizacji gluko-
zy w migéniach i efekt obnizajacy sekrecje insuliny w diabetogennej otylo$ci. Leki te sa
szczegolnie polecane u chorych ze stabilnym przebiegiem cukrzycy typu 2 bez skion-
nosci do ketozy z towarzyszaca otytoscia.

Nalezy zawsze wykluczy¢ ewentualne przeciwwskazania do ich wiaczenia, szcze-
golnie niewydolnosci watroby i nerek i wszystkich standw przebiegajacych z hipoksja.
Mozliwoé¢ wystgpienia $pigczki mleczanowej w czasie podawania metforminy jest nie-
wielka, tym niemniej nalezy mie¢ na uwadze wpltyw czynnikéw dodatkowych mogacych
jawywolac, jak spozycie etanolu lub hipoksja.

Tiazolidinediony

Leki z tej grupy zwigkszaja komorkowe dziatanie insuliny, nie wptywajac na jej
sekrecj¢. W wielu krajach Europy zarejestrowano dwa leki tej grupy, a mianowicie rosi-
glitazon i pioglitazon. Punktem uchwytu ich dzialania sg receptory zlokalizowane na po-
wierzchni jadra komérkowego, ktorych z kolei stymulacja prowadzi do wzrostu syntezy
wielu enzymow regulujacych przemiany glukozy i ttuszezoéw [20]. Stosuje sig je w mono-
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terapii u 0sob z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny endogennej oraz w te-
rapii skojarzonej z metforming, pochodnymi sulfonylomocznika, metglinidem lub z insu-
ling. Preparaty te sa wskazane w leczeniu cukrzycy typu 2 skojarzonej z insulinoopor-
noscia 1 hiperinsulinemia, a wige gtéwnie u chorych otytych z zespotem polimetabolicz-
nym [21]. Badania wlasne prowadzone w Klinice Angiologii, Nadci$nienia Tetniczego
1 Diabetologii wykazaty korzystny wptyw terapii rosiglitazonem na wybrane metabolicz-
ne i hormonalne mediatory insulinoopornosci. Obserwowano poprawe insulinowrazli-
wosci u tych chorych wyrazong redukcja glikemii na czczo oraz obnizeniem stezenia in-
suliny w surowicy krwi. Jednocze$nie wykazano poprawe funkcji srédbtonka, wyrazona
istotna redukcja stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E, wprost proporcjonalna do
obnizenia glikemii popositkowej uzyskanej w trakcie terapii tym lekiem.

Udokumentowano takze korzystny wplyw tych lekow na parametry gospodarki
lipidowej w postaci zmniejszenia stgzenia triglicerydow i wolnych kwaséw thuszczowych
utych chorych.

Leki hamujace trawienie skrobi i oligocukrow w jelicie cienkim

Obecnie w uzyciu klinicznym sg dwa inhibitory alfa-glukozydaz: akarboza i mi-
glitol. Leki te przez kompetycyjne hamowanie enzymow: alfa-glukozydaz w rabku
szczoteczkowym jelita cienkiego powoduja zwolnienie uwalniania wolnej glukozy ze
skrobi i przedtuzenie jej wchianiania. Akarboza nie wplywa na cukry proste ani na tra-
wienie tluszczczow i bialek. Efektem dziatania tego leku jest zmniejszenie glikemii po-
positkowej, mniejszy przyrost insulinemit, poziomu peptydu C. Wykazano ponadto spa-
dek stgzenia cholesterolu LDL i wzrost st¢Zenia cholesterolu HDL pod wptywem jego
stosowania [22]. Z uwagi na fakt, ze lek ten dziata wylgcznie w jelicie moze by¢ stoso-
wany w schorzeniach narzadowych, z wyjatkiem chorob przewodu pokarmowego. Akar-
boza nie powoduje hipoglikemii, a jezeli wystapi ona podczas leczenia skojarzonego na-
lezy wowczas podad czysta glukoze, gdyz trawienie sacharozy jest zablokowane.

Inhibitory alfa-glukozydaz jelitowych moga by¢ stosowane w cukrzycy typu 2
skojarzonej z otyto$cia, jako lek wspomagajacy leczenie dietetyczne lub w skojarzeniu
zinnymi lekami doustnymi lub insulina.

Monoterapia preparatami doustnymi jest ograniczona w czasie i w odpowiednim
momencie winna by¢ zastapiona leczeniem zlozonym z dwoch lub trzech lekéw doust-
nych o odmiennym mechanizmie dziatania: Klinicznie uzasadnione jest kojarzenie lecze-
nia doustnego dwoma lub trzema lekami o odmiennym mechanizmie dziatania. Stosowa-
nie leczenia skojarzonego umozliwia unikanie maksymalnych dawek lekéw, a tym sa-
mym ujawnienia ich toksyczno$ci. Dodatkowo, zwlaszcza w przypadku stymulatordw in-
suliny duze dawki tych lekéw powoduja nasilenie wydzielania przez komorke beta-pro-
insuliny, ktora obarczona jest silnym dzialaniem aterogennym [23]. Kojarzenie lekéw
doustnych nie jest zadaniem trudnym. Nalezy unikac taczenia lekoéw z tej samej grupy.

Kojarzenie celowe obejmuje: pochodne sulfonylomocznika z metformina, po-
chodne sulfonylomocznika z glitazonem, pochodne sulfonylomocznika z inhibitorami
alfa-glukozydazy, glinidy z metforming, glinidy z glitazonami, glinidy z inhibitorami
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alfa-glukozydaz. Kojarzenie dopuszczalne obejmuje stosowanie: metforminy z glitazo-
nem, metforminy z inhibitorem alfa-glukozydazy. Nie nalezy kojarzyé pochodnych sul-
fonylomocznika oraz glinidéw z pochodnymi sulfonylomocznika [24].

Innymi lekami mogacymi mie¢ zastosowanie w leczeniu cukrzycy sa pochodne
kwasu nikotynowego - acipimoks (olbetam), aktywnie hamujace lipolize, poprzez zmniej-
szenie nasilenia przemian w cyklu kwasy ttuszczowe-glukoza. Dochodzi w ten sposob do
oksydacyjnej i nieoksydacyjnej przemiany glukozy z powstaniem efektu hipoglikemi-
zujacego. Wplyw tego leku jest jednak krotkotrwaty i po okoto 8 godzinach od jego po-
dania lipoliza powraca do poprzedniego poziomu. Nalezy podkresli¢ znaczenie innych
lekow, powszechnie stosowanych u chorych na cukrzyce, obdarzonych efektem zmniej-
szania insulinoopornosci. Naleza do nich: inhibitory konwertazy angiotenzyny i alfa-blo-
kery. Istotne dla terapii insulinooporno$ci jest unikanie podawania tych lekow ktére obni-
zaja wrazliwo$¢ na insuling np.: leki beta-adrenolityczne, tiazydy, czy sterydy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, iz leczenie cukrzycy typu 2 nalezy zawsze
rozpocza¢ od wdrozenia zbilansowanego kalorycznie, z uwzglednieniem odpowiedniej
podazy weglowodanéw Zywienia, dostosowanego indywidualnie do kazdego pacjenta.
Terapig dietgq nalezy prowadzi¢ réwnolegle z treningiem migéniowym. Brak wyrdéwnania
metabolicznego cukrzycy przy stosowaniu powyzszej terapii jest wskazaniem do wia-
czenia preparatow doustnych.
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Zasady leczenia cukrzycy typu 2.
II. Wspélczesne programy skojarzonej farmakoterapii
oraz monoterapii insuling.

Standards of type 2 diabetes treatment.
I1. Modern programs of combined therapy and
insulintherapy.

Streszczenie:

Wyniki badan farmakologicznych i klinicznych stanowia podstawe tworzenia
standardow i algorytméw praktycznego postepowania w cukrzycy typu 2. Wybér farma-
koterapii winien zawsze uwzglednia¢ indywidualne cechy patogenetyczne, fazg rozwoju
cukrzycy typu 2 oraz cele leczenia. Niezbedne w racjonalizacji leczenia farmakologi-
cznego cukrzycy jest okre$lenie mechanizméw etiologicznych i patogenetycznych hiper-
glikemii w odpowiednich podgrupach chorych. Mechanizm dziatania wybieranych le-
kow powinien usuwa¢ lub ograniczaé mechanizmy etiopatogenetyczne. W sytuacji, gdy
nie jest to mozliwe pozostaje leczenie objawowe. Nickwestionowanym kanonem - opar-
tym na dowodach farmakoterapii hiperglikemii w cukrzycy typu 2 - jest weryfikacja
skutecznos$ci lekow i sposobdw ich podawania do kryteriow zapewniajacych skutecznoéé
w prewencji powiktan cukrzycy. Konieczne jest indywidualne monitorowanie wskaz-
nikdw wyréwnania metabolicznego u kazdego chorego. Oparta na dowodach farma-
koterapia cukrzycy typu 2 jest bezwzglednie konieczna, poniewaz decyduje o zyciowych
szansach chorego. Takie rozwiazanie zapewni¢ moze jedynie taczona opieka lekarza
rodzinnego 1 oSrodka specjalistycznego z regularng kontrola, modyfikacjg leczenia i re-
edukacja pacjentow, prowadzong przez posiadajacy ku temu warunki specjalistyczny
zespot leczacy chorychna cukrzyce typu 2.

Summary:
Results of pharmacological and clinical tr*4ls are taken into account while crea-

ting standards and algorithms of practical treatme it of type 2 diabetes. If you want to
choose appropriate medication you should always t:1ink about pathology, progression of
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disease i.e. presence of complications. You should also have primary goals to reach. One
of the most important thing in improving pharmacological treatment of type 2 diabetes is
taking care about an origin of hyperglycaemia in every patients subgroups. When you
choose a medicine to treat a diabetic patient this medicine should have an effect on
limiting pathological mechanisms. In situations when there is no specific treatment, the
only is the treatment of symptoms. One of the most important thing in therapy of type 2
diabetes is reviewing a treatment. While reviewing the efficiency in preventing severe
diabetic complications must play an important role. Careful medical follow-up regarding
metabolic alignment must be taken into account when supervising every diabetic patient.
As far as patient life expectancy is concerned it is very important to administer medicines
with reference to Evidence Based Medicine rules. Such a solution can only be provided by
family physician and physician in specialistic center for treatment of type 2 diabetes. They
both can make careful medical follow-up regarding review a medication, re-education
and frequent patient evaluation.

Stowa kluczowe / key words

Cukrzyca typu 2, leczenie skojarzone, insulinoterapia.

Key words: type 2 diabetes, combined therapy, insulintherapy

Opieka diabetologiczna coraz bardziej staje si¢ dzialalnoscia ksztattowana poprzez
dowody naukowe. W wyniku przeprowadzenia wielu randomizowanych, dtugookresowych
badan kliniczno - terapeutycznych, farmakoterapia cukrzycy typu 2 uzyskata obiektywne
podstawy [1]. Wynika z nich, ze leczenie cukrzycy typu 2 powinno by¢ wczesne, intensy-
wne i ukierunkowane prewencyjnie w odniesieniu do powiktan cukrzycy. Powinno by¢
réwniez wieloczynnikowe - normalizujace obok hiperglikemii takze inne skojarzone z nia
patogenne zaburzenia. Oparcie na dowodach wyborow srodkéw farmakoterapeutycz-
nych oraz sposobdw ich stosowania oznacza przede wszystkim pogiebione, patofizjolo-
giczne rozpoznawanie indywidualnych zaburzen oraz ich ograniczenie lub usuwanie za po-
moca lekéw.

Insuling po raz pierwszy zastosowano w lecznictwie w 1922 roku, a wigc ponad
80 lat temu w ,,Hospital for Sick Children” w Toronto. Obecnie wszystkie osoby z cukrzy-
ca typu 1 oraz okoto 30% osdb z cukrzyca typu 2 stosuja wytacznie insulinoterapie, a do-
datkowych 25% korzysta z leczenia skojarzonego za pomoca 1nsu11ny 1 doustnych lekow
prze01wcukrzycowych [2,3].

Dieta i wysitek fizyczny pozostaja nieodtacznymi partnerami terapii cukrzycy,
bez wzgledu na czas trwania choroby, wspoétistnienie dodatkowych schorzen oraz stoso-
wang farmakoterapie. U blisko 30% chorych na cukrzyce typu 2 po 5 latach trwania cho-
roby dochodzi do wyczerpania sig mozliwosci terapii doustnej. Niemozno§¢ uzyskania za
po'mocac dotychczasowego leczenia kryterium ,,prawie normoglikemii” powinno stano-
wi¢ sygnat do analizy przyczyn mepowodzerrterapeutycznych Po wykluczemu wplywu
dodatkowej choroby czy ujawnieniu btedow dlentycznych nalezy przyjac, ze powsta1
stan wtornej niewrazliwoséci na leki doustne. Konisczne wowczas jest zastosowanie insu-
linoterapii, szczegélnie u 0s6b z cukrzyca typu 2, ponizej 70 roku zycia, u ktdrych akty-
whnie powinien by¢ realizowany program zapobie;zania angiopatii i neuropatii cukrzyco-
wej. U 0s6b powyzej 70 roku zycia pamigtaé nalezy o bezwzglednym unikaniu hipogli-
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kemii i wynikajacych z tego nastgpowych organicznych uszkodzen mozgu. W wielu przy-
padkach cukrzycy wystepuje jednocze$nie niedobér insuliny i insulinooporno$¢, przy
czym nie wiadomo, ktére zaburzenie powstaje wezesniej. Stanowi to wskazanie do stoso-
wania leczenia skojarzonego, laczacego podawanie lekow pobudzajacych wydzielanie
insuliny i ograniczajacych insulinooporno$é. Zasada skojarzenia dotyczy rowniez insuli-
ny ilekow zmniejszajacych insulinoopornosé.

Podstawowaq zasada jest kojarzenie lekéw o odr¢bnych mechanizmach dzia-
tania, ktérych hipoglikemizujacy wplyw moze by¢ zsumowany.
Kojarzy¢ mozna: .

* pochodne sulfonylomocznika z biguanidami, akarboza, tiazolidinedionami

i insuling

* biguanidy z pochodnymi sulfonylomocznika, akarboza i insuling

* akarbozg z pochodnymi sulfonylomocznika, biguanidami lub insuling

* insuliny z pochodnymi sulfonylomocznika, biguanidami lub akarboza

Popularna jest metoda acznego stosowania pochodnych sulfonylomocznika (SM)
z dwutygodniowa intensywng insulinoterapia. Zastosowanie insuliny w ciaglym wlewie
dozylnym lub w kilku injekcjach podskérnych na dobg pozwala na przedhuzenie skute-
cznosci leczenia pochodnymi SM u okoto 30% pacjentow.

W przewlektym leczeniu skojarzonym pochodnymi SM i insuling najczgsciej
stosuje si¢ mate dawki insuliny o przedtuzonym dziataniu (Humulin N, Insulatard) w go-
dzinach wieczornych lub przed éniadaniem.

Zaleca sig zaprzestanie leczenia pochodnymi SM w chwili wyczerpania sig re-
zerw komorek beta, bowiem w przeciwnym wypadku dochodzi do uwalniania duzych
dawek proinsuliny, co moze sprzyjaé rozwojowi powikian naczyniowych.

Zdarzajg sig sytuacje w ktérych podejmowana jest proba zastgpowania dotych-
czasowej terapii insuling pochodnymi SM. Zmiana leczenia moze by¢ skuteczna w sytu-
acji, gdy pacjent stosowal male dawki insuliny (do20 jm/dobg) przez okres nieprzekra-
czajacy 5 lat.

Blgdem jest w monoterapii insuling stosowanie jedne;j injekcji preparatu.

Jedyna dopuszczalna sytuacja zastosowania jednego wstrzykniccia insuliny jest
leczenie skojarzone z lekami doustnymi.

Terapia skojarzona w cukrzycy typu 2 jest uzasadniona z nastgpujacych powo-
dow:

1) dzialanie réznych lekow na odpowiednie mechanizmy patogenetyczne cu-
krzycy typu 2 pozwala na lepsze wyréwnanie zaburzen gospodarki weglowodanowej

2) stosowanie leczenia skojarzonego umozliwia unikanie maksymalnych dawek
lekow, ktore zawsze niosa za soba ryzyko wigkszej toksycznosci

3) w przypadku stymulatoréw wydzielania insuliny, duze dawki tych preparatow
powodujg nasilenie wydzielania przez komérke beta proinsuliny, juz i tak w cukrzycy ty-
pu 2 wydzielanej w nadmiarze.

Proinsulina ma jak wiadomo efekt aterogenny, a wigc jej hipersekrecja jest niepo-
zadana. W terapii skojarzonej najistotniejsze jest, aby nie taczy¢ ze soba lekow o tym samym
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mechanizmie dziatania, a wiec np. pochodnych sulfonylomocznika migdzy soba lub z gli-
nidami. Poza tymi wyjatkami kojarzenie lekow jest mozliwe przy uwzglednieniu prze-
ciwwskazan do stosowania poszczegdlnych preparatow.

Wedtug EDPG (European Diabetes Policy Group) leczenie insulina i lekami doustnymi
jest zalecane zwlaszcza u chorych otylych.

Rys. 1.
Algorytin farmakoterapii cukrzyey typu 2.
(MET - metformina, SM - pachodne sulfonylomocznika, MGA - meglitinidy, AK - akarboza, TZD - tiazolidynediony)

Wg: Taton J.: Postgpowanie w cukrzycy typu 2 oparte na dowodach - standardy dla lekarzy, Warszawa, PZWL, 2002.

Momoterapia
Chorzy otyli Chorzy w podeszlym
insulinoodpornosc Wiekszosé chorych wieku HbA,_ 7-8%,
lub zta tolerancja naecukrzyce typx 2 u ktérych SM lub MET
SM sa przeciwskazane ——-‘
. AK
MET ewentualnie SM lub MGA
TZD l
l Nieskutecznosé maksymalnych dawek - HbA,, 27,5%

l

Leczenie skojarzone

l |

Chorzy z HbA;. 7,5-9% Chorzy z HbA,. > 9%
i ¥ ! _
AK+MET SM+MET SM+AK Insulina + SM
ewentualnie ewentualinie lub MET
TZD TZD (Ewentualnie TZD)
l lub AK l
Celéw nie osiagnigto Celow nie osiagnieto

l——fr Insulinoterapia <
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Ryc. 2.

Algorytm decyzyjny dotyczacy taktyki postepowania.

(MET - metformina, SM - pochodne sulfonylomocznika, MGA - pochodne metiglinidu, AK - akarboza, TDZ - tiazoli-
dinediony.

Wg: Tatoh J.: Postepowanie w cukyzycy typu 2 oparte na dowodach - standardy dla lekarz, Warszawa, PZWL, 2002.

Osoby z cukrzyca typu 2
kandydaci do leczenia doustnego

poczatek l l l l

MET SM TZD
lub MGA AK
dodaj l l l l
SM Met MED. MED.
lub MGA lub TZD lub MGA lub MGA

| 1 | |
_

» Stale dawki leku poczatkowego

» Dodawanie drugiego leku
Nieosiggniecie dobrej kontroli glikemii |[4+——— Obserwacja,kontynuacja
leczenia i samokontroli,
ewentualnie zmniejszenie
dawek lekéw, ocena jakosci
»| leczenia

Y
Zwiekszenie dawek obu lekow, ewentualnie
dodanie trzeciego leku

Y

Nieosiagniecie dobrej kontroli glikemii

Leczenie insuling w skojarzeniu z lekamil
doustnymi

Y

Monoterapia insuling »

Wskazania do leczenia cukrzycy typu 2 za pomoca réznych algorytméw insuli-
noterapii ulegly wyraznemu rozszerzeniu. Insulinoterapi¢ w cukrzycy typu 2 stosuje si¢
obecnie wezeéniej, czesciej i nierzadko w sposob intensywny.
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Insulina wiaze si¢ z receptorem insulinowym komorek, aktywujac jednoczesnie
kinazg tyrozyny znajdujaca si¢ w obrebie podjednostki beta receptora. Aktywacja kinazy
tyrozynowej receptora rozpoczyna kaskadg srodkomorkowych reake;ji, ktore z kolei po-
woduja wiele fizjologicznych, finalnych efektow takich jak:

» zahamowanie watrobowej produkcji glukozy - srednio o 44 %

* pobudzenie poboru glukozy z krwi przez watrobg - glikogenosynteza

* pobudzenie poboru i asymilacji glukozy przez migénie - §rednio o 17- 80 %

* pobudzenie poboru glukozy przez adypocyty i nasilenie lipogenezy
Osobnym torem dziatania insuliny jest pobudzenie proliferacji komorek [4,5].

Analogi insuliny umozliwiajq konstrukcje¢ algorytmow terapii lepiej nasladuja-
cych okotodobowe, fizjologiczne zmiany sekrecji i stezenia insuliny we krwi. Ogranicza-
jazapadalnos¢ na poinsulinowg hipoglikemie oraz poinsulinowa otylo$¢.

W leczeniu cukrzycy typu 2 stosuje sig zgodnie z indywidualnymi cechami pato-
genetycznymi i celami leczniczymi zaréwno insuliny o niezmienionej czasteczce, jak
ianalogi insuliny w uktadzie wszystkich racjonalnych algorytméw. Coraz powszechniej-
sze staje sig zastosowanie osobistych-pomp insulinowych [6].

Takie podejécie do insulinoterapii w cukrzycy typu 2 gwarantuje uzyskanie u pra-
wie wszystkich chorych pozadanych kryteriéw kontroli metabolicznej ukierunkowanych
na prewencjg angiopatii cukrzycowej.

Insulinoterapia w cukrzycy typu 2 moze mie¢ charakter okresowy lub staty. Moze
by¢ realizowana w leczeniu skojarzonym z lekami pobudzajacymi wydzielanie insuliny,
zmniejszajacymi insulinooporno$¢ lub zwalniajacymi trawienie skrobi i wchtanianie glu-
kozy. Jak wykazaty badania Yki-Jarvinen [7] w leczeniu skojarzonym mozna osiagnaé
najlepsze wyniki przy zastosowaniu najmniejszej dawki insuliny bez jatrogennej hiper-
insulinemii.

U chorych ze znacznym niedoborem insuliny zachodzi koniecznos¢ jej podawa-
nia jako wytacznego leku hipoglikemizujacego. Schematy leczenia obejmuja wowczas
2,3, anickiedy 4 wstrzyknigcia insuliny na dobg. W przewazajacej grupie pacjentow z cu-
krzyca typu 2, zwlaszcza w wieku podesztym, zastosowanie znajduja mieszanki insuli-
nowe. Umozliwia to redukcje liczby injekcji do dwdch w ciggu doby. Stosowanie miesza-
nek stwarza jednak mniejsze szanse na dobre wyréwnanie metaboliczne. Nierzadko pew-
na modyfikacj¢ tego leczenia stanowi zintensyfikowana insulinoterapia za pomoca do-
datkowego wstrzyknigcia insuliny krotkodziatajacej lub analoga w godzinach popotu-
dniowych, dla opanowania hiperglikemii zwigzanej z obiadem.

Analogi w cukrzycy typu 2 chetnie stosujemy u pacjentdéw u ktorych wystepuje
wtorna nieskuteczno$¢ pochodnych sulfonylomocznika, w mlodszej grupie wiekowe;j,
czynnych zawodowo, dobrze wyedukowanych. Grupa ta jest predysponowana do inten-
sywnej insulinoterapii realizowanej analogiem, bowiem celem terapii jest prewencja po-
wiktan poznych w warunkach dobrego wyréwnania cukrzycy. Analog poprawia komfort
zycia umozliwiajac realizacjg wigkszej aktywnosci przez zmiang czasu podawania i licz-
be positkow.

Wskazania do insulinoterapii trwatej w cukrzycy typu 2 obejmuja nastepujace stany kli-
niczne:
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* niedobor insuliny endogenne;j

* leczenie objawowe skierowane przeciwko tkankowej insulinoopornosci

* pierwotna niewrazliwo$¢ na pochodne sulfonylomocznika i biguanidow
(chorzy bez otylosci i np. chorzy z cukrzyca typu MODY).

* wtdrna niewrazliwo$¢ na pochodne sulfonylomocznika w formie zwykle przej-
$ciowo stosowanej terapii skojarzonej z tymi lekami a nastepnie w formie insuli-
noterapii statej.

» przewlekle powiklania cukrzycy - jest to wskazanie wzgledne, ale np. w nefro-
patii z objawami postgpujacej niewydolnoéci nerek czgsto konieczne.

Wskazania do insulinoterapii okresowej w typie 2 cukrzycy obejmujg stany: :
* ostrego niewyrdwnania cukrzycy (ketoza, §pigczka hipermolarna, mleczano-
wa).
» okres ciazy u chorej na ten typ cukrzycy
* ostrego zakazenia
* zabiegdw operacyjnych
* kortykoterapii
« zwigkszonego zapotrzebowania na insuling (ostry okres zawatu serca, angiopla-
styka wieficowa, choroby goraczkowe)

W insulinoterapii cukrzycy wyrdzni¢ mozna kilka metod:
 konwencjonalna
* konwencjonalna - zintensyfikowana, czyli metode wielokrotnych wstrzyknigc
* terapi¢ intensywna - pompy insulinowe.

Insulinoterapia konwencjonalna, to zwykle 1 lub 2 wstrzyknigcia insuliny, co facz-
nie z odpowiednig dietg i treningiem fizycznym, a takze normalizacjg masy ciala gwa-
rantuje skuteczno$¢ terapii. Rozpoczynajac insulinoterapig ustala si¢ zapotrzebowanie
podstawowe w wysokosci 0,5-1,0 jm./kg rzeczywistej masy ciata, nastgpnie redukujac
dawke np. do 0,2 jm/kg masy ciala w okresie remisji. Tego rodzaju terapia insulinowa
dotyczy chorych z niewielkim zapotrzebowaniem na insuling - tj. do 40 jm/dobe, czyli
0s0b z zachowang czeSciowa rezerwa endogennej insuliny.

Nalezy unika¢ jednorazowych wstrzyknie¢ duzych dawek insuliny tj. powyzej 40 jm.

Podczas stosowania 2 injekcji na dobg 2/3 dawki zazwyczaj stosuje sig przed
$niadaniem i 1/3 przed kolacja. Taka terapi¢ zapewniaja mieszanki insulinowe zlozone
zinsuliny krétkodziatajacej oraz insuliny o posrednim czasie dziatania izofanowej w roz-
nych proporcjach stezen insuliny krotkodziatajacej od 10% -50%.

Zintensyfikowana terapia konwencjonalna lub intensywna insulinoterapia starajg sie
nawigzac do gtdéwnych wskaznikéw fizjologii i metabolizmu insuliny.
Insulina w ustroju wystepuje w dwoch pulach:

* pierwsza tworzy podstawowe stezenie we krwi, ktére wystgpuje w formie ciag-

tej i ksztattuje charakter metabolizmu w okresach migdzypositkowych

drugapula toprzyrosty popositkowe stgzenia insuliny.

Po positku insulina w ciagu kilkunastu minut zwigksza swdj poziom 3-8 razy, by
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po 2-3 godzinach powrdci¢ do poziomu podstawowego.

W leczeniu intensywnym powinno sig nasladowac te podstawowe funkcje, stosu-
jac tzw. metodg wytwarzania poziomu podstawowego i wydzielania reaktywnego. Poja-
wia sie on w odpowiedzi na spozyty positek za pomoca odpowiednich zmian w rytmie
wstrzyknigé, a takze w doborze preparatow insuliny. W praktyce jest to metoda wielokrot-
nych wstrzyknieé w ciagu doby (3 - 4 lub wigcej) lub ciagta podskorna infuzja insuliny
zapomoca osobistych pomp insulinowych.

W idealnych warunkach trzeba dazy¢ do osiagnigcia ,,prawie normoglikemii”,
tzn. takich stezen glukozy we krwi w dobowym profilu, jakie spotyka sig u ludzi zdro-
wych, czyli pomiedzy 4,4 7,8 mmol/l (80 a 140 mg/dl). Kazda dawke insuliny ustala si¢
indywidualnie za pomoca algorytmu w zalezno$ci od kalorycznoéci i odzywczego sktadu
positkow, kapilarnej glikemii przed positkiem i przewidywanych poOzniejszych stanow
aktywnodci fizycznej. W programach wielokrotnych injekcji w ciagu dnia podstawowe
zapotrzebowanie na insuling pokrywane jest przez insuling dtugodzialajaca, np. Ultra-
lente, Insulatard, Humulin N z reguly stanowi ona 25-40% catkowitego zapotrzebowania
na insuling. Zwykle podawana jest ok. godz. 22.00. Pozostata porcja insuliny, tj. 60-75%,
jest podawana w formie boluséw insuliny krotkodziatajacej (m.in. Actrapid, Humulin R,
Gensulin R) przed gtownymi positkami w nastepujacych proporcjach: 25-30% przed
$niadaniem, 15-20% przed obiadem i 20-25% przed kolacja.

Najwazniejsze wskazania do leczenia wielokrotnymi wstrzyknigciami insuliny w cu-
krzycy typu 2 to:

» duze zapotrzebowanie na insuling

« obecnodé poznych powiktan, zwlaszeza typu neuropatii autonomicznej

« przygotowanie do zaptodnienia i cigza u chorej na cukrzyce

« pojawienie sig ,,stresu metabolicznego”, np. ostre zakazenie, uraz, zabieg opera-

cyjny, ostry okres zawatu serca

« sytuacje wymagajace unikniecia hiperglikemii np. choroba niedokrwienna ser-

ca, miazdzycanaczyn mozgowych.

Potrzeby terapeutyczne staly si¢ podstawa do wytworzenia metoda rekombinacji
DNA takich modyfikacji czasteczki insuliny, ktore lepiej moga peni¢ jej funkcje. Takie
farmakologiczne ukierunkowanie, insulinopodobne czasteczki okreéla si¢ mianem analo-
gow insuliny. Stosuje sig w praktyce analogi, ktore dzigki utrzymaniu w preparacie leczni-
czym formy monomerycznej bardzo szybko sig wchtaniaja z tkanki podskornej. Ich prze-
dstawicielem jest analog LisPro (Humalog, Eli Lilly) i insulinum B28 Aspart (Novorapid,
Novo Nordisk). Cechuja je poczatek wchtaniania w ciagu 5-15 minut od wstrzyknigcia,
catkowite poczatkowe wchianianie, okres dziatania 4-5 godzin. W Polsce zarejestrowano
tez dwufazowe mieszaniny Humalogu (faza szybka) z humalogiem krystalizujacym tacz-
nie z protaming w stosunku izofanowym (Insulina NPL). Sa to Humalog Mix 25 (25%
Humalogu i 75% NPL) oraz Humalog Mix 50% (50% Humalogu i 50% NPL).

Szybkie analogi insuliny w ukladzie z mieszankami analogowymi (np. mieszan-
ka analogowa (50) przed $niadaniem, analog szybki przed obiadem i analog szybki przed
pierwsza kolacja i mieszanka analogowa (25) przed druga kolacja) sa postepem w insu-
linoterapii. Wstrzykniecie mozna poda¢ na poczatku positku. Zmniejsza sig czgsto$¢ hi-
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perglikemii i ryzyko poinsulinowego przybierania masy ciala, mozna takze zliberalizo-
wad tryb zycia.

Oferuje sig takze analogi insuliny bezszczytowe o znacznie wydtuzonym czasie
wechianiania i przedhuzonym dziataniu (do 30 godzin), jak. np. insulina Glargine (Lan-
tus). Moga one stuzy¢ do wytwarzania podstawowego stgzenia insuliny.

Z uwagi na istotnie mniejsze ryzyko polekowego przyrostu masy ciata oraz hipo-
glikemii przy stosowaniu analogéw insuliny (Humalog, Novorapid) w poréwnaniu z in-
suling - w cukrzycy typu 2 sa one wskazane zwlaszcza u chorych ze znaczna insulino-
opornos$cia. Wyrdzniamy dwa aspekty wskazaf do wdrozenia leczenia analogiem insu-
liny w sytuacji progresji powiktan:

1) zmiana konwencjonalnej lub intensywnej insulinoterapii na analogi celem za-

hamowania progresji powiktan w warunkach dobrego wyréwnania cukrzycy

2) wdrozenie intensywnej terapii analogiem nawet przy uzyskaniu wyréwnania

na lekach doustnych u chorych z progresja powiklan celem zmniejszenia insuli-

noopornosci, watrobowej glikoneogenezy, supresji lipolizy.

Analogi insuliny w przeciwienstwie do tradycyjnych insulin poprzez krotki czas
dzialania utatwiaja redukcj¢ masy ciata i zmniejszaja zapotrzebowanie na insuline. Ko-
rzystny wplyw metaboliczny samych analogéw insuliny jest dodatkowo zwigkszony
w terapii skojarzonej poprzez polaczenie z lekami poprawiajacymi obwodowe dzialanie
insuliny. Wskazany korzystny wptyw na mase ciata, posrednio na ciénienie tetnicze oraz
profil lipidowy stwarza ochronne dziatanie przeciwmiazdzycowe.

Wielokrotne podawanie insuliny wymaga stosowania wstrzykiwacza (pena) za-
opatrzonego w fiolki z insuling (cartridge) o objetoséei 150-300 jm. insuliny w 1 ml.

Przykladem intensywnej insulinoterapii sa osobiste pompy insulinowe - nadaja-
ce sig dla Scisle okreslonej grupy chorych. Pompa infuzyjna przeznaczona do ciaglego
podskérnego podawania insuliny dziata w uktadzie tzw. ,,otwartej petli”. Podaje ona in-
suling wedtug programu, ktéry wprowadza do komputera pompy kazdego dnia sam cho-
ry, po uprzednim przeszkoleniu przez lekarza. Nie ma bezposredniego sprzezenia z war-
toscia glikemii. Podczas leczenia pompami uzywa si¢ krotko dziatajacego preparatu in-
suliny. Stgzenie podstawowe stanowi-40% dobowego zapotrzebowania na insuling osia-
gane jest przy podawaniu jej z szybkoscia 0,12-0,15 jm/kg masy ciata na godzing. Pozos-
tate 60% insuliny podawane jest w formie boluséw przedpositkowych. W praktyce do le-
czenia pompami kwalifikuje sig chorych, u ktérych wyrdwnanie cukrzycy metodami zin-
tensyfikowanymi jest niemozliwe, stosujacych samokontrole, wysoko motywowanych
do tego typu leczenia.

Do niekorzystnych dziatan insulinoterapii nalezy:

* przybywanie na wadze

* ryzyko hipoglikemii

* ryzyko hiperinsulinemii

» retencja sodu 1 wody w ustroju

* proliferacja i stymulacja mitozy komorkowej, co wiaze sie ze zwigkszong pre-

dyspozycja do rozwoju choréb nowotworowych.
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W podsumowaniu nalezy stwierdzié, ze hiperglikemia w cukrzycy typu 2 jest
bardzo czesto tylko fragmentem wigkszego zespotu skojarzonych zaburzen, jak: otylos¢
brzuszna, nadciénienie tgtnicze, zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL i obnizenie HDL,
hipertriglicerydemia i sthuszczenie watroby, aktywacja uktadu prozakrzepowego i upos-
ledzenie fibrynolizy, aktywacja procesdw zapalno - zwyrodnieniowych, zespoty nasilo-
nej miazdzycy tetnic. Z tego wzgledu leczenie cukrzycy typu 2 jest wielosktadnikowe
[4,8,9] i obejmuje osiagnigcie ,,prawie” normoglikemii i normoglikaci, normoinsulinemii
i fizjologicznej wrazliwo$ci tkanek na insuling, normolipidemii, normalizacji sktadni-
kéw krzepliwoéci i fibrynolizy, eliminacji stresu oksydacyjnego i wskaznikow oksydaciji,
normourykemii, a takze normalizacji ci$nienia tgtniczego krwi.
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Alergia pokarmowa - przyczyny i skutki

Rozwijajacy sig intensywnie na catym $wiecie przemyst spozywczy, rolnictwo,
transport i handel sprawiaja, Ze nastgpuja znaczace zmiany w sposobie odZywiania sig spo-
teczenstw. Pojawiaja sig, takze w naszym kraju nowe, mato znane gatunki roslin, spozywa
si¢ powszechnie warzywa i owoce, stosuje si¢ przyprawy z innych stref klimatycznych,
ktore jeszcze kilkana$cie lat temu byly mato znane i trudnodostgpne. Uprawiane od lat
gatunki rodlin zastgpowane sa nowymi, wydajniejszymi, o lepszych walorach odzy-
wczych. Zmienit sig takze zasadniczo model hodowli zwierzat, a szczegdlnie metody ich
karmienia. Powszechny jest dostgp do zywnoSci przetwarzanej technologicznie, wygod-
nej do przygotowywania positkow, o dtugich okresach przydatnosci do spozycia. Cechy
te uzyskiwane sa przez dodatek roznorodnych substancji chemicznych, dopuszczonych do
stosowania w produkcji zywno$ci po to, aby ulatwi¢ proces produkcji, poprawié jej
walory smakowe i zapachowe lub bezpieczenstwo mikrobiologiczne. Za tak intensy-
wnymi zmianami w skladzie produktéw zywnosciowych spozywanych codziennie nie
zawsze nadaza organizm czlowicka i czesto pokarm jest czynnikiem wyzwalajacym okre-
§lone schorzenia i ich objawy. Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicz-
nej (EAACI) zalecita juz w roku 1995, aby nadwrazliwo$¢ i dolegliwosciréznego rodzaju
obserwowane u wielu ludzi po spozyciu niektérych produktow spozywczych klasyfi-
kowa¢ jako niepozadang reakcje na pokarmy. W tej grupie dolegliwosci wyrdznia sig:
niepozadane reakcje o charakterze toksycznym i nietoksycznym. Do nietoksycznych
reakcjina pokarm zakwalifikowano alergig pokarmowa i nietolerancjg pokarmowa (1,2).

Alergia pokarmowa jest wigc zespotem objawow klinicznych (narzadowych i ukta-
dowych) wystgpujacych w wyniku nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej orga-
nizmu zawsze po spozyciu pokarmu (-6w) lub substancji do nich dodanych. Nietolerancja
pokarmowa jest natomiast niepozadana reakcja na pokarm, ktéra ma podloze nieimmu-
nologiczne. Czgsta jej przyczyna jest zanik aktywnosci enzymu lub enzymow uczestni-
czacych w przemianie okre§lonych sktadnikdéw odzywczych i nieodzywczych pokarméw,
np.: nietolerancja glutenu, nietolerancja laktozy (2,3,4,). Tak wigc alergia pokarmowa jest
konsekwencja zaburzen mechanizméw immunologicznych, a nietolerancja pokarmowa
jest najczesciej rezultatem wrodzonych lub nabytych zaburzen enzymatycznych w jelicie
cienkim.

W powstawaniu reakcji alergicznej istotne znaczenie ma wytwarzanie nadmier-
nej ilodci przeciwcial w odpowiedzi na kontakt z antygenem (alergenem). Antygenami
moga by¢ czynniki natury ozywionej np.: bakterie, roztocza lub nieozywionej takie jak:
biatka pokarméw. Organizm rozpoznaje je jako substancje obce, ktére wywotujg nieprawi-
dlowareakcjg odpornosciowa (2,3).
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Ryc. 1. Niepozadane reakcje organizmu na spozywane produkty Zywnosciowe

NIEPOZADANA REAKCJIA PO
SPOZYCIU POKARMU

0

TOKSYCZNA NIETOKSYCZNA
Alergia pokarmowa y
(Podloze immunologiczne)
Nietolerancja
pokarmowa
(podtoze
nieimmunologiczne)

W ostatnich 20 latach obserwuje si¢ wzrost czgsto$ci wystepowania wszystkich
przypadkow alergii, w tym takze alergii pokarmowej, ale rzeczywista liczba zachorowan
nie jest znana. Ocenia sig, Ze na alergi¢ pokarmowa na §wiecie cierpi 1,4 - 2% populacji
dorostych, czesciej kobiety i 5-8% populacji dzieci (3,4).

Przyczyny wzrostu czgstodci wystgpowania alergii pokarmowej sq ztozone i mo-
zna je podzieli¢ na takie, ktore modulujg odpowiedz immunologiczna organizmu i takie,
ktore sa zwigzane z nowoczesnymi technologiami przetwarzania zywnosci. Do grupy czy-
nnikow wplywajacych na powstawanie alergii pokarmowej u dorostych poprzez wptyw
na funkcje uktadu odpornosciowego zaliczane sa:

» zmiana wzajemnego stosunku limfocytow Th1/Th2 i przesunigcie w kierunku

fenotypu atopowego Th2 w wyniku zmniejszenia zapadalnosci na choroby in-

fekcyjne, przebycia chordb ostabiajacych odpowiedz uktadu odpornosciowego,
skazenia Srodowiska,

» zmiana flory bakteryjnej przewodu pokarmowego - bledy w odzywianiu, prze-

wlekte schorzeniajelit,

 zmiana nawykéw zywieniowych - powszechne spozywanie pokarmoéw poten-

cjalnie alergizujacych (orzechy, cytrusy, itp.) (2).

Czynniki predysponujace do rozwoju alergii, ktore sg zwiazane ze sktadem zyw-
nosci wynikaja najczesciej z konieczno$ci stosowania w procesie produkcyjnym dodatku
substancji chemicznych, np.: konserwantow, barwnikéw, przeciwutleniaczy i wielu in-
nych. Wszystkie substancje dopuszczone jako dodatki do zywnosci zostaty przebadane
takze w kierunku alergennodci, ale przy nadwrazliwosci organizmu moga one by¢ poten-
cjalnymi alergenami. Zywnos¢ niestety nie jest takze wolna od zanieczyszczen. Z tej grupy
zwiazkOw istotne znaczenie w prowokacji alergii maja zanieczyszczenia biologiczne,
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takie jak: plesnie i toksyczne wydzieliny plesni - mikotosyny, pozostatosci metali, lekdw
weterynaryjnych (5). Modyfikacje genetyczne zywnosci i produkty ro§linne GMO nie
majq jeszcze istotnego znaczenia w patogenezie alergii, ale nieliczne informacje o wykre-
owaniu roslin, ktére okazaty sig silnymi alergenami budzg niepokoj epidemiologdw. Do-
tychezas stwierdzono, tylko dwa przypadki roélin transgenicznych, ktore wycofano
z uprawy po sygnatach o ich alergennosci dla czlowieka. Byla to odmiana soi, w ktérej
poprawiono sklad aminokwasowy poprzez wbudowanie w genom tej rosliny genu
pochodzgcego z orzechdw brazylijskich i drugi opisany przypadek to ziarno kukurydzy
odmiany StarLink odpornej na insekty, z wbudowanym genem pochodzacym z bakterii
(Bacillus thuringensis subspecies) kodujacym synteze biatka toksyeznego dla owadow (6).

U dzieci czynniki potencjalnego ryzyka rozwoju alergii sg nastepujace:

* genetyczna predyspozycja do alergii (wystgpowanie chordb genetycznych

Wwrodzinie, reakcje alergiczne IgE zalezne, zaburzony stosunek Th1/Tth2,

* ekspozycja na alergeny pokarmowe (karmienie sztuczne od urodzenia, wezesne

wprowadzanie pokarmoéw statych, sposob zywienia matki w okresie ciazy i kar-

mienia)

* sitaalergenowa bialek pokarmowych (biatka roznych produktow, glikoproteiny),

* czas i wielkos¢ ekspozycji na alergen (narazenie na alergen juz w okresie ptodo-

wym),

* wehianianie wielkoczasteczkowych alergenéw (nasilone u weze$niakéw i no-

worodkéw w wyniku proceséw zapalnych jelit),

* brak karmienia piersig (niedobory kwasu gamma - linolenowego), ukryta eks-

presja (dokarmianie mieszankami mlecznymi, produkty alergenne; jaja, soja,

orzechy, dodane do innych),

* niespecyficzna stymulacja érodowiskowa (bierne palenie, alergeny wziewne,

infekcje przewodu pokarmowego) ( 3,7).

Najsilniejszymi alergenami pokarmowymi zaréwno dla dzieci jak i dorostych sa
biatka i glikoproteiny zawarte w produktach spozywezych pochodzenia ro§linnego i zwie-
rzgeego o cigzarze czasteczkowym od 5-50kDa. W glikoproteinach i biatkach zawarte sa
alergeny tzw. epitopy, ktére sa fragmentem lancuchdw polipeptydowych o charakte-
rystycznej sekwencji aminokwaséw o strukturze pierwszo lub trzecio i czwartorzgdowej.
Jedna czasteczka alergenu moze zawieraé kilka epitopow (8,9). Produkty zywnoéciowe
iskladniki pokarméw wywotujace alergic pokarmowa przedstawiono w tab. 1.

Tabela.l. Produkty zywnosciowe i skiadniki pokarméw wywotujace alergie pokarmowa (2,8)

Substancje alergenne | Produkty —‘
Bialka zwierzece Jaja, mleko, mieso zwierzat rzeznych, dréb, ryby
Bialka ro$linne Produkty zbozowe, soja, orzechy, owoce
] ) Swieze: wolowina, cielgcina, watrobka, skorupiaki, foso$, tuiczyk,
Duza zawarto$¢ pomidory, szpinak
histaminy Konserwowane: suche kielbasy, sery fermentowane, kiszona
kapusta
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Pobudzajace
wyzwalanie histaminy
endogennej

Pomidory, truskawki, czekolada, kakao, jaja, ryby

Duza zawartosé
tyraminy, serotoniny
1 tyminy

Warzywa, owoce

Duza zawartos¢
substancji biologicznie
czynnych: kofeiny

i teobrominy

Mocna kawa, mocna herbata

Substancje nasilajace
przepuszczalnos¢ blony
$luzowej

Alkohol, kofeina

Substancje chemiczne
dodawane do zywno$ci
lub stanowiace jej
zanieczyszczenia

Konserwanty (siarczyny, benzoesany), przeciwutleniacze (estry
kwasu galusowego), substancje wzmacniajace smak - glutaminiany,
mikotoksyny (aflatoksyny), lateks

Alergolodzy coraz czgsciej maja do czynienia z pacjentami cierpigcymi na aler-
gie krzyzowa. Jest to jednoczesne uczulenie na alergeny pokarmowe i alergeny o podo-
bnym sktadzie innego, nie pokarmowego pochodzenia i tak przy alergii wywotanej pyt-
kami leszczyny lub olchy wystgpuje takze alergia na jabtka, inne owoce i orzechy (2,10).

Przyktady alergii krzyzowych zestawiono w tab.2.

Tabela.2 Alergeny wywolujace alergic krzyzowa (2)

Alergeny wziewne

Alergeny pokarmowe reagujace krzyzowo

Kielki, przetwory z pszenicy, Zyta, jgczmienia, kukurydzy, pomidory,

Pyiki traw marchew, seler, groch, soja, buraki, jabtka, orzechy, brzoskwinie, $li-
wki, wisnie, kiwi
Pyiki brzozy Jabika, sliwki, wisnie, brzoskwinie, orzechy laskowe, nasiona stracz-

kowych, seler, marchew

Pytki chwastow - ambro-
zja

Seler, marchew, ogorki, melony, dynie, salata, rumianek, koper, orzechy
laskowe, pistacjowe, midd, olej stonecznikowy, piwo, melon, banan

Pylki drzew, traw, chwa-
stow

Seler, marchew, ziemniaki, groch, melon, §liwki, pietruszka, jabika,
orzechy, stonecznik, sezam

Roztocza Slimaki, krewetki
Pierze Z6ttko i biatko jaj, migso wszystkich gatunkow drobiu
Lateks Gryka, orzechy ziemne, banany, awokado kiwi, melon

48



W wieku niemowlgcym najsilniejszymi alergenami sa biatka mleka krowiego:
kazeina, o-laktoglobulina i p-laktoglobulina. Reakcje krzyzowe wystepuja z mlekiem in-
nych zwierzat kopytnych. Kazeina jest biatkiem opornym na dziatanie enzymdw i obrob-
ke cieplng i jej wlasciwosci antygenowe sa bardzo trwale. Z uwagi na to najlepszym
pokarmem w zywieniu noworodkow i niemowlat jest mleko matki. W preparatach mleko-
zastgpczych, stosowanych w sztucznym zywieniu niemowlat mleko krowie poddawane
jest jednocze$nie obrobee termicznej i hydrolizie enzymatycznej, ale nie daje to gwaran-
cji calkowitego zaniku wlasciwosci alergizujacych (3, 7).

Objawy alergii pokarmowej sg bardzo zréznicowane i indywidualne. Moga doty-
czy¢ zmian o r0znym charakterze i nasileniu w obrgbie: przewodu pokarmowego, skory,
ukfadu oddechowego. Przy duzym nasileniu alergii moze wystapi¢ wstrzas anafilakty-
czny, moze ujawnic sig zespot ztego wehtaniania co w konsekwencji prowadzi niedobo-
réw pokarmowych (7).

W leczeniu alergii pokarmowej postgpowaniem z wyboru w kazdym przypadku
dobrze zdiagnozowanej choroby jest dieta eliminacyjna. Polega ona na czasowym lub
statym zaprzestaniu spozywania tych produktow i potraw, ktére wywotuja dolegliwosci
chorobowe. W zalezno$ci od diagnozy i stanu klinicznego chorego wycofuje sie z jego
diety jedna grupg produktéw np.: mleko i przetwory mleczne lub kilka grup produktow
jednoczesnie np.: jaja, cytrusy, orzechy, ryby, czekolada. Stosowanie takiej diety prowa-
dzi do wyciszenia reakcji alergicznej, zmniejszenia przepuszczalnoéci btony $luzowej dla
duzych czasteczek biatka, poprawy procesoéw trawienia i wchtaniania i nabycia toleranciji
na pokarmy wywotujace alergig (4). Przy braku skutecznosci diety eliminacyjnej oraz
w alergiach o cigzkim i gwaltownym przebiegu konieczne jest wiaczenie odpowiedniego
leczenia farmakologicznego.

We wspotczesnej diagnostyce alergii dazy si¢ do doktadnego zidentyfikowania
alergenow co pozwala zastosowa¢ dietg, z ktorej eliminuje sie wszystkie produkty zawie-
rajace okreslony alergen. Wazne jest jednak aby zaréwno dieta pozbawiona alergendw jak
1 produktow wywotujacych alergig zapewnita choremu odpowiednia podaz energii i wszyst-
kich sktadnikow odzywczych. Wycofane z niej produkty i potrawy musza by¢ pod wzgle-
dem warto$ci odzywczej i energetycznej zrownowazone Srodkami spozywcezymi specjal-
nego medycznego przeznaczenia mlekozastepezymi i innymi przydatnymi w zywieniu
chorych na alergi¢ pokarmowa. Dostgpnych jest obecnie w aptekach i w handlu wiele
preparatéw hipoalergicznych, mlekozastepczych, o réznym sktadzie (modyfikowane biat-
ka mleka, biatko soi) i stopniu hydrolizy biatka (peptydy, aminokwasy), ktore moga by¢
wykorzystane w Zywieniu dzieci i moga takze wspomagac dietg dorostych cierpiacych na
alergig. W tab. 3 zestawiono przyktady takich preparatow dostepnych na rynku.

Tabela. 3. Przydatnoé¢ przemystowych preparatow hipoalergicznych w zaleznosci od nasilenia alergii

Przy zagroze- | Alergia o Alergia o
Rodzaj bialka Produkty niu alergia Srednim cigzkim
(grupa ryzyka) | nasileniu przebiegu

Hydrolizaty o niewiel-| Bebiko HA 112, )
kim stopniu hydrolizy] ~HumanaHA, + + -
(peptony) NanHA1i2
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Nutramigen, + n +

Hydrolizaty kazeiny Progestimil MCT

Bebilon pepti 1 2,
Bebilon pepti MCT, + + B
| Alfare

Bebilon amino,
Neocate

Hydrolizaty biatek
serwatkowych

Aminokwasy

Prosobee 112,
Bebilonsojowy 112,
: Bebiko sojowe G, R
S » 5 . =
ojowe GR, +
Humana SL,

Isomil

Leczenie farmakologiczne w alergii pokarmowej, co nalezy podkreslic, jest ele-
mentem wspomagajacym prawidtowe postepowanie dictetyczne. W terapii znajduja za-
stosowanie nastepujace grupy lekow:

« przeciwhistaminowe starej (klemastyna, prometazyna, hydroksyzyna) i nowej

generacji (loratydyna, cetyryzyna, astemizol, dimetinden)

« przeciwhistaminowe /przeciwalergiczne (ketitofen)

» przeciwalergiczne kromony (kromoglikan sodowy Intal, Nalcrom),

+ sterydy do inhalacji , na skorg, doustne.

Przy sktonno$ciach do wstrzasu anafilaktycznego pacjenci musza by¢ zaopatrze-
ni w preparaty adreanaliny do samodzielnych wstrzyknigé (Fastjekt, EPIPEN, Anakit,
Anaguard) oraz leki przeciwhistaminowe (9).

Zmniejszenie ilosci zachorowan, szczeg6lnie wérdd noworodkdw i matych dzie-
ci na alergie pokarmowa jest trudne ale mozliwe. Wielu naukowcow iklinicystow uwaza,
e mozna to osiagnaé przez przestrzeganie kilku zasad waznych w zywieniu matki i nie-
mowlat. W prewencji tej choroby polecasig:

« wylaczenie w trzecim trymestrze ciazy i w okresie laktacji z diety matki silnych

alergenow: mleka, jaj, cytrusow,

« karmienie niemowlat co najmniej do 6 miesiaca zycia wylacznie mlekiem matki,

« wprowadzanie nowych pokarméw w diecie niemowlecia w kilkudniowych ods-

tegpach,

« wprowadzanie do diety dziecka takich produktow jak: mleko krowie, potrawy

maczne i cytrusy pod koniec 1 roku zycia,

« wprowadzanie do diety dziecka takich produktow jak: jaja, ryby, orzechy, po

ukonczeniu 2 roku zycia (7).

W zapobieganiu alergii pokarmowej istotna jest takze doktadna informacja pro-
ducentow o sktadzie produktéw, poniewaz pozwala ona wyeliminowac¢ z diety alergeny
ukryte w ztozonej recepturze produktow spozywcezych przetwarzanych technologicznie.
Rownie wazna dla cierpiacych na alergi¢ jest informacja o recepturze potraw w stotow-
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kach i restauracjach, poniewaz spozywanie positkow poza domem jest czgsta przyczyna
wystapienia reakcji alergiczne;.
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Aleksander A. Kubis

Katedra Farmacji Stosowane;
Zaktad Technologii Postaci Leku
Akademii Medycznej we Wroctawiu
Wygtoszono 30. 06. 2006

Wplyw ochronny postaci leku
przed dzialaniem draznigcym substancji leczniczej
na blony sluzowe przewodu pokarmowego

We wskazaniach dotyczacych przyjmowania statych postaci leku na drodze doust-
nej przez potykanie znajduje sig zalecenie przyjmowania leku po positku lub w czasie je-
go trwania. Ma to migdzy innymi na celu zapobieganie dziataniu drazniagcemu substanc)i
leczniczej na btong §luzowa przewodu pokarmowego. Wiele lekéw nie wywotujacych
takiego dziatania niepozadanego ale przyjetych niezgodnie ze wskazaniem na pusty Zola-
dek moze wywotaé taki efekt. Moze to by¢ spowodowane duzym stgzeniem rozpusz-
czajacej sie substancji leczniczej na malej powierzchni blony §luzowej. Wiele substancji
leczniczych charakteryzuje si¢ w wigkszym lub mniejszym stopniu dziataniem draznia-
cym zwigzanym z ich budowa chemiczng. Nie stosowanie si¢ w tym wypadku do wyzej
wymienionych zalecenl moze w znaczny sposob spotegowac ten niepozadany efekt.

Po podaniu statego leku w postaci tabletki lub kapsulki na drodze doustnej przez
potykanie nastepuje ich rozpad do granulatu a nastgpnie do sktadnikow proszkowych.
Sproszkowane substancje ulegajg rozproszeniu w tresci przewodu pokarmowego. Substan-
cja lecznicza ulega rozpuszczaniu w sokach trawiennych. Wokét rozpuszczajacych sie
czgstek tworzy si¢ warstwa dyfuzyjna bedaca roztworem nasyconym rozpuszczanej su-
bstancji leczniczej. Powstawanie warstwy dyfuzyjnej przedstawiaryc. 1.

Ryc. 1. Fragment rozpuszczanej czastki ciata stalego z zaznaczong warstwa dyfuzyjna.’
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Warstwa dyfuzyjna przylega bezposrednio do powierzchni czastki ciala statego.
Wraz z odlegto$cia od jej powierzchni ulega ona rozcienczeniu, w wyniku tego w war-
stwie dyfuzyjnej tworzy si¢ gradient stgZenia.

Sposérdd rozproszonych czastek czg$¢ z nich moze przylega¢ do bony §luzowej,
w takim wypadku warstwa dyfuzyjna tych czastek ma z nig bezpo$redni kontakt. Sche-
matycznie przedstawiatoryc. 2.

Ryc. 2. Bezposrednie oddzialywanie warstwy dyfuzyjnej woko? czastki rozpuszezanej przylegajacej do bony $luzowe;j
przewodu pokarmowego.

WARSTWA
" DYFUZYJNA

POWIERZCHNIA
CZASTECZKI

POWIERZCHNIA
CZASTECZKI
LEKU

BLONA
PRZEWODU
POKARMOWEGO

Roztwor w warstwie dyfuzyjnej jest nasycony lub bliski nasycenia, wykazuje on
wysokie cisnienie osmotyczne. Do roztwort 0 wyzszym ci$nieniu osmotycznym niz ota-
czajace srodowisko dyfunduje woda na zasadzie osmozy. W przypadku czastek przylega-
jacych bezposrednio do blony §luzowej jak to przedstawia ryc. 2. woda ta pochodzi ze slu-
zu lub komorek blony §luzowej. Takie oddziatywanie sproszkowanej substancji leczni-
czej nablone $luzowa przewodu pokarmowego moze powodowac jej podraznienie. Intensy-
wno$¢ dziatania draznigcego ro$nie rownolegle do stezenia substancji leczniczej w wars-
twie dyfuzyjnej, proporcjonalnie do jego ci$nienia osmotycznego. Dzialanie drazniace
moze dodatkowo ulec poglebieniu jesli to wynika z budowy chemicznej substancji lecz-
niczej.

Gdy lek zostanie przyjety po positku nastgpuje jego rozproszenie w tresci wypet-
niajacej przewod pokarmowy, dzigki czemu mniejsza liczba czastek substancji leczni-
czej uzyskuje bezposredni kontakt z jego btona §luzowa.

Jednak przez postepowanie na tej drodze nie da sig catkowicie unikng¢ draznia-
cego dziatania na btong §luzowa przewodu pokarmowego.

Rozpuszczanie substancji leczniczej z tabletek klasycznych wzglednie kapsutek
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przebiega z okreslona szybkoscia az do jej catkowitego przejscia do roztworu. W wyniku
wchtaniania proces ten zwykle pokrywa si¢ z wystapieniem maksymalnego stgzenia leku
we krwi. Juz w zotadku lub w dwunastnicy pojawia si¢ roztwor o maksymalnym stezeniu
substancji leczniczej z podanej dawki leku. W zaleznoéci od wlasciwosci samej substan-
¢jileczniczej réwniez moze pojawic sig objaw dziatania draznigcego.

Jedna z metod fagodzenia draznigcego dziatania blony $luzowej przewodu poka-
rmowego uzyskano przez zastosowanie peletek jako no$nikow substancji leczniczej.

Podstawowym celem stosowania peletek jest jednak uzyskanie w warunkach in
vitro kontrolowanego uwalniania substancji leczniczej z tej postaci leku co pozwala na
uzyskanie w warunkach in vivo przedluzonego jego dziatania. Aby ten cel osiagnaé sto-
suje si¢ powlekanie peletek polimerowymi powloczkami z substancji btonotworezych.

Ryc. 3. Mechanizm rozpuszczania rdzenia i uwalniania substancji leczniczej z peletek powlekanych,

Substancja Roztwor Roztwor
lecznicza nasycony rozcienczony
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Po zazyciu preparatu leczniczego zawierajacego powlekane peletki woda z prze-
wodu pokarmowego dyfunduje przez powtoczkeg do ich rdzenia, w dyfundujacej wodzie
nastgpuje rozpuszczanie zawartej w niej substancji leczniczej ryc. 3. We wngtrzu peletki
powstaje roztwor substancji leczniczej o stezeniu bliskim nasycenia. Rozpuszczona sub-
stancja lecznicza dyfunduje z peletki do swiatta przewodu pokarmowego.

Ryc. 4. Szybkos¢ uwalniania chlorku potasowego w zaleznosci od grubosci powloczki polimerowej pokrywajacej peletki.
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Z ryc. 4 wynika, ze szybko$§¢ uwalniania chlorku potasowego z peletek zalezy od
grubosci pokrywajacej je bony polimerowe;j. Wraz ze wzrostem grubosci powloczki szy-
bkoé¢é uwalniania maleje a przebiega szybciej z peletek o cienszych powtoczkach.
Powloczka wokot peletek stwarza opor dyfuzyjny dyfundujacej substancji leczniczej.
W zwiazku z tym wokot peletek ksztaltuje sig nizsze stezenie uwolnionej substancji le-
czniczej niz nasyconego roztworu wewnatrz peletek. Czyli odmiennie niz w przypadku
roztworu w warstwie dyfuzyjnej wokét rozpuszczanej czastki substancji leczniczej ryc. 112.
W przypadku zblizenia sig peletki do blony $luzowej przewodu pokarmowego ewentu-
alne oddzialywanie drazniace substancji leczniczej bedzie wielokrotnie tagodniejsze.
Roztwor wewnatrz peletek nie ma kontaktu z blona §luzowa przewodu pokarmowego,
mimo bezposredniego przylegania do niej, gdyz jest on oddzielony od niej powloczka po-
limerowa.

Uwolnienie dawki leczniczej z peletek jest poza tym roztozone w czasie co wy-
nika z procesu kontrolowanego uwalniania. Proces ten odbywa sig nie tylko w zotadku ale
réwniez w dwunastnicy i jelicie cienkim. Dawka leku uwalnia si¢ stopniowo a jej roztwor
jestroztozony na duzej powierzchni przewodu pokarmowego.

Roéwnomierne kontrolowane uwalnianie z peletek pozwolito, poza przedtuzo-
nym dzialaniem, na ochrong btony §luzowej przewodu pokarmowego przed drazniacym
dzialaniem substancji leczniczej lub na znaczace zlagodzenie tego niekorzystnego
dziatania.

Oslaniajace dziatanie peletek mozna ilosciowo poréwnac z uwalnianiem ze szkie-
letowych tabletek matrycowych uwalniajacych substancjg lecznicza przez wymywanie
z kanalikow lub przez dyfuzje z matrycy. Proces takiego uwalniania przedstawiono
schematycznienaryc. 5.

Ryc. 5. Mechanizm uwalniania substancji leczniczej ze szkieletowej tabletki matrycowej na drodze dyfuzji przez kanaliki.

=0 t=tl 1 t=o0

W odréznieniu od uwalniania substancji leczniczej z tabletki klasycznej proces
ten z tabletki matrycowej przebiega w przyblizeniu ze stata szybkoscia ze statej powie-
rzchni. Podstawowym celem stosowania tabletek matrycowych jest uzyskanie przediu-
zonego dziatania substancji leczniczej dzigki jej kontrolowanemu uwalnianiu. Wokot ta-
bletki matrycowej nie tworzy si¢ jednak warstwa dyfuzyjna z gradientem stgzen substan-
cji leczniczej. Jej roztwor nasycony wystepuje w kanalikach tabletki. Na zewnatrz kana-
likéw wyplywa juz roztwor rozcienczony. Uwalnianie z tej grupy tabletek jest roztozone
w czasie, odbywa sig poza zotadkiem na dalszych odcinkach przewodu pokarmowego.
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Praktycznie trwa az do momentu wskazania przyjecia kolejnej tabletki. W zwiazku z tym
stgzenie rozpuszczonej dawki substancji leczniczej w przewodzie pokarmowym jest niz-
sze niz w przypadku tabletki klasycznej. Stosowanie tabletek matrycowych w zZnacznym
stopniu fagodzi dziatanie draznigce substancji leczniczej. Tabletki matrycowe stwarzaja
jednak pewna niedogodnogc, tabletka moze przylgnaé do blony sluzowej przewodu poka-
rmowego. W tym momencie moze si¢ pojawic¢ dziatanie drazniace szczegdlnie w przy-
padku substancji leczniczych, ktorych ta wtasciwoéé wynika z ich budowy chemiczne;j.
Z punktu widzenia statystycznego wystapienie takiego przypadku jest jednak rzadkoScia.

Ciekawe moze by¢ poréwnanie tagodzacego dziatania drazniacego pod wpty-
wem peletek oraz tabletek matrycowych.

Przykladowo tabletka matrycowa o $rednicy 10 mm i wysoko$ci 5 mm ma po-
wierzchnig 314 mm’ oraz objetosé 785 mm’. Objetosé takiej tabletki odpowiada objetosci
187 peletek o Srednicy 2 mm. Peletki o tej $rednicy maja taczng powierzchnie okoto 2350
mm’. Sporzadzajac z tej samej objetosci masy tabletkowej peletki o Srednicy | mm otrzy-
mamy okoto 1500 peletek o powierzchni dyfuzji okoto 4710 mm’. Wynika z tego, ze przy
uwalnianiu dawki leku na jednostke czasu zapewniajaca terapeutyczny poziom leku
w krwi tworzy si¢ wokot kolejnych rozmiaréw peletek stezenie substancji leczniczej
odpowiednio 7,5 razy oraz 15 razy mniejsze niz wokoét tabletki matrycowej o tej samej
objgtosci. Rowniez ewentualne dziatanie drazniace bedzie tylokrotnie fagodniejsze
w przypadku stosowania peletek o wyzej podanych rozmiarach niz z tabletek matryco-
wych o tej samej objetosci.

W przypadku peletek mozna procesem lagodzacym dziatanie drazniace stero-
wac. W razie potrzeby mozna produkowaé peletki o mniejszych rozmiarach majacych
wigkszg powierzchnig wtasciwa, o ile na to pozwalaja mozliwosci technologiczne.

Skuteczny mechanizm ostonowy blony §luzowej przewodu pokarmowe 20 Uzys-
kano réwniez przez wprowadzenie do technologii postaci leku B-cyklodekstryny. B-cy-
klodekstryna jest cyklicznym wielocukrem zbudowanym z 7 czasteczek glukozy. We-
wnatrz pierScienia B-cyklodekstryny istnieje wolna przestrzen o wlaéciwosciach lipofi-
lowych, do ktorej moze sig zaadsorbowag substancja lecznicza. Tworzy sie w ten sposob
kompleks inkluzyjny substancji leczniczej z B-cyklodekstryna. Kompleks ten podlega
prawu dzialania mas. W wyniku dysocjacji kompleksu ustala si¢ stan rownowagi stezef
migdzy kompleksem a wolng substancja lecznicza. Zalezno$é t¢ przedstawiononaryc. 6.

Ryc. 6. Stan réwnowagi kompleksu inkluzyjnego B-cyklodekstryny z wolng substancja lecznicza.
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Z przedstawionego schematunaryc. 6. widag, ze dawka substancji leczniczej jest
podzielona pomiedzy kompleks i wolng substancje lecznicza. Substancja lecznicza zwia-
zana w postaci kompleksu stanowi jej rezerwuar co pozwala wykorzystywa¢ cyklodeks-
tryny do uzyskiwania przedtuzonego dziatania substancji leczniczej. Czg§¢ dawki leku
zwiazana w postaci kompleksu z cyklodekstryng jest pod wzgledem farmakologicznym
nieaktywna jak rowniez nie wykazuje oddzialywa nia na blone §luzowa przewodu poka-
rmowego. Aktywne dziatanie farmakologiczne wykazuje jedynie cze$¢ dawki substancji
leczniczej bedacej w stanie rownowagi z kompleksem. Jej ewentualne dziatanie draznia-
ce blone §luzowa przewodu pokarmowego jest wigc znacznie ztagodzone. Pod wzgledem
ilogciowym dziatanie draznigce jest w tym wypadku obnizone o cze$¢ dawki leku zwigza-
nej w postaci kompleksu z B-cyklodekstryna.

W przypadku substancji leczniczych dziatajacych drazniaco na btong §luzowa
7oladka stosuje si¢ powlekanie tabletek lub kapsulek powloczkami nierozpuszczalnymi
w kwasnym $rodowisku soku zotadkowego. Stosuje sig do tego celu ftalan acetylocelu-
lozy, karboksymetyloceluloze, Eudragit 8" oraz Eudragit L®. Polimery te maja w swej
czasteczee wolne grupy karboksylowe. Pod wplywem kwasnego odezynu soku zoladko-
wego zostaje cofnigta dysocjacja grup karboksylowych, a czasteczka polimeru przyjmuje
wiasciwosci lipofilowe, jest wtedy niezwilzalna woda. Chroni ona tabletke przed wnika-
niem wody zapobiegajac jej rozpadowi.

Po przejsciu tabletki do prawie obojgtnego érodowiska dwunastnicy grupy kar-
boksylowe tych polimerow ulegaja dysocjacji. Ich molekuty przyjmuja wlasciwosci hy-
drofilowe, sq wtedy zwilzalne i przepuszczalne dla wody. Woda wnika do tabletki powle-
kanej powodujac jej rozpad do granulatu i dalej skladnikow wyjsciowych. Rozpuszczanie
substancji leczniczej nastgpuje w dwunastnicy i gornym odcinku jelita cienkiego. Chroni
to blong §luzowq zotadka przed podraznieniem. Stosowanie tego typu tabletek powleka-
nych ma oprécz unikania dzialania draznigcego blong $luzowa zoladka rowniez ochrong
substancji leczniczej przed rozktadem pod wplywem kwasnego srodowiska tego odcinka
przewodu pokarmowego.

Ochrona btony §luzowej przewodu pokarmowego przed draznigcym dziataniem
leku staje sig coraz istotniejsza ze wzgledu wprowadzanie do lecznictwa nowych subs-
tancji czynnych wykazujacych niejednokrotnie draznigce dzialanie. Z przytoczonych przy-
ktadow wynika, ze niektore postacie leku spelniaja te wymagania, Jednak ta ich wiasci-
wos¢ nie jest zwykle akcentowana w stosunku do gtownego kierunku dziatania jakim jest
uzyskiwanie przedtuzonego dziatania leku.
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Renata Slawinska, Teresa Trzcianowska-Grzywacz

Biblioteka Gtéwna
Akademii Medycznej we Wroctawiu
Wyktad wygloszono 27.10.2006 r.

Informacje farmaceutyczne w og6lnych
i specjalistycznych bazach danych, serwisach typu
»open access”, portalach www

Zasoby dostgpne w wersji elektronicznej za posrednictwem sieci to niezliczona
1108¢ stron internetowych, mniej lub bardziej dostepnych dla standardowych wyszuki-
warek i 0 réznym stopniu przydatno$ci. Poruszanie si¢ w tym gaszczu in formacji wymaga
pewnej wiedzy i umiejgtnosei, a wynik zalezny jest od potrzeb i rozeznania szukajacego.
Z punktu widzenia naukowej informacji medycznej najwazniejsze elektroniczne zrodta
informacji to profesjonalne bazy bibliograficzno-abstraktowe lub petnotekstowe, fakto-
graficzne bazy danych, dane rejestrowe, serwisy czasopism elektronicznych, publikacje
dostepne w wersji elektronicznej, biblioteki on-line, spec; alistyczne serwisy internetowe,
forai grupy dyskusyjne. Dzigki rozwojowi technologii i odpowiednim narzedziom infor-
matycznym granice migdzy tymi grupami informacji zacieraja sie, a przemieszczanie sig
pomigdzy nimi jest praktycznie niezauwazalne dla uzytkownika.

Czg$¢ opisywanych Zrodet dostepnych jest bezposrednio w Internecie w wol-
nym dostgpie. Aby do nich dotrze¢ trzeba znaé wyszukiwarki (popularne, naukowe, mul-
tiwyszukiwarki), katalogi internetowe, katalogi biblioteczne, archiwa sieciowe, repozy-
toria typu Open Access, orientowac sig w zasobach i nazwach najwazniejszych profe-
sjonalnych serwiséw.

Do wielu fachowych zrodet dostep jest licencjonowany, a gléwnymi dostawcami
tych informacji sa biblioteki specjalistyczne lub osrodki informacji naukowej. Komer-
cyjne zrodta informaciji naukowej tworzone przez znane wydawnictwa naukowe (Else-
vier, Springer, ISI, Blackwell, Wiley, LWW i inne) dostarczaja informacji aktualnej, zwe-
ryfikowanej, fachowej, kompletnej i obiektywnej. Serwisy udostepniane sa zazwyczaj
z serwerOw specjalistycznych firm, tzw. agregatoréw (np. EBSCO, Proquest, Ovid), kt6-
re tworzg odpowiednie oprogramowanie bazy i jednolity interfejs. Dostep do takich zaso-
bow maja tylko zarejestrowani uzytkownicy.

Przy rosnacej liczbie zasobéw drukowanych i elektronicznych, znajomo$¢ zrodet
informacji i narzedzi do ich przeszukiwania jest niezbednie potrzebna zaréwno praco-
wnikom naukowo-dydaktycznym, jak i pracownikom stuzby zdrowia.

Bazy bibliograficzno-abstraktowe

* Medline
Jest najwigksza baza literatury medycznej, tworzona przez National Library of
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Medicine USA. Indeksuje ponad 4.600 wyselekcjonowanych tytutéw czasopism nauko-
wych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych (biologii, biofizyki, chemii, nauk o $ro-
dowisku) publikowanych w USA i 70 innych krajach. 80% materiatow publiko-wanych
jest w jezyku angielskim. Bibliografia Medline indeksuje rowniez tytuly polskie, takie jak
np.: Acta Poloniae Pharmaceutica, Polish Journal of Pharmacology, Journal of Applied
Genetics, Journal of Physiology and Pharmacology, Acta Biochimica Polonica, Polski
Merkuriusz Lekarski, Polskie Archiwum Medycyny Wewngtrznej i inne. W latach 2005-
2006 w bazie zostalo zarejestrowanych ponad 7 500 publikacji z wydawnictw polskich, w
tym ponad 4 700 opublikowanych w jezyku polskim (131 prac z afiliacja: Wroclaw Medi-
cal University).

Aktualnie baza obejmuje ponad 13 miliondéw rekordow. W bibliografii zamiesz-
czane sa rowniez abstrakty artykulow, ktore dopiero ukaza si¢ drukiem. Zamieszczane sg
w tzw. PreMedline.

Medline dostepny jest w wielu interfejsach, w zaleznosci od platformy, na jakie;
jest posadowiona baza: Ovid, PubMed, EBSCO, Proquest. Réznorodno$¢ interfejsow i
narzedzi wyszukiwawczych umozliwia uzytkownikowi wybor najbardziej odpowie-
dniego sposobu komunikowania si¢ z systemem. Interfejs bazy zazwyczaj jest w jgzyku
angielskim. Na niektérych platformach, jak EBSCOhost czy Proquest, mozliwa jest za-
miana jezyka angielskiego na polski, niemiecki, francuski, hiszpafiski lub rosyjski. Plat-
forma Proquest umozliwia réwniez automatyczne, maszynowe przettumaczenie doku-
mentu na wybrany przez czytelnika jezyk, np. niemiecki, rosyjski, francuski, koreanski,
itd. Niestety nie ma w wyborze jezyka polskiego.

Posadowienie kilku baz na jednej platformie umozliwia jednoczesne przeszuki-
wanie np. bazy Medline, Embase czy Evidence Based Medicine Reviews, z wyklucza-
niem dublujacych si¢ rekordow, co bardzo utatwia i skraca proces wyszukiwania.
Wyposazenie bazy w oprogramowania linkujace typu LinkSolver, Link Source pozwala
na szybki dostep do pelnego tekstu artykutu, katalogéw centralnych i zasobow interne-
towych.

Przyktadowe bezplatne dostgpy do bazy Medline:
» PubMed - www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/,
» Medscape, Medline, Drug Reference - http://www.medscape.com/home
(wymaga bezptatne]j indywidualnej rejestracji).
» Medline Plus - http://medlineplus.gov/

» Embase - Excerpta Medica Database (wyd. Elsevier)

Baza bibliograficzno-abstraktowa obejmujgca swoim zasiggiem nauki medycz-
ne, biomedyczne i obszerny dziat pi$miennictwa z zakresu farmacji, farmakologii, toksy-
kologii, medycyny klinicznej i eksperymentalnej, inzynierii biomedyczne;j. Jest elektro-
nicznym odpowiednikiem wielosekcyjnej, drukowanej bibliografii medycznej Excerpta
Medica. Indeksuje ok. 3.500 tytulow ze strefy amerykanskiej i europejskiej, w tym takze
niektére czasopisma polskie z zakresu farmacji (m.in. Acta Poloniae Pharmaceutica.
Drug Research, Acta Poloniae Toxicologica (1999-2002), Polish Journal of Pharmaco-
logy, Journal of Physiology and Pharmacology).
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* Scopus (wyd. Elsevier)

Bibliografia Scopus jest serwisem multidyscyplinarnym. Ogarnia takie dziedzi-
ny wiedzy, jak: nauki medyczne, przyrodnicze, farmacjg, fizyke, chemig, biologie, eko-
nomig, inzynieri¢. Indeksuje ponad 14 tys. tytutéw czasopism (ok. 28 mln. rekordéw
bibliograficznych). Baza aktualnie zawiera spisy zawartodci ok. 170 tytutdéw polskich
z dziedziny medycyny, m.in.: Polski Merkuriusz Lekarski, Advances in Clinical and
Experimental Medicine, Ginekologia Polska, Acta Haematologica Polonica, Klinika
Oczna oraz czasopisma z zakresu farmakologii, toksykologii, chemii: Acta Poloniae
Pharmaceutica. Drug Research, Polish Journal of Pharmacology, Journal of Physiology
and Pharmacology, Polish Journal of Chemistry, Acta Biochimica Polonica.

Scopus umozliwia przeszukiwanie nie tylko recenzowanych czasopism, ale row-
niez zbioréw patentéw, materialéw konferencyjnych, serii ksigzkowych, stron interneto-
wych. Zrodta internetowe przegladane saprzez wyszukiwarke naukows Scirus.

Obok podstawowego formularza wyszukiwan przez stowa kluczowe ,,Basic Serach”,
dostgpny jest formularz zaawansowany ,,Advanced Serach”, pozwalajacy na przeszuki-
wanie bazy z uzyciem operatoréw (and, or, not), kodéw pél oraz wybranych zawezen.
Opcja,,Author Identifier - Author Search” identyfikuje artykuty danego autora mimo wy-
stepujacych réznic w zapisie nazwiska (skrét imienia, petne imie, uzyty znak diakry-
tyczny, itp.). Program przypisuje autorowi pozycje biorac pod uwage nie tylko nazwisko
ijego ewentualne formy, ale rowniez afiliacjg, wspotautorow, cytowania. Kazdy autor za-
rejestrowany w bazie ma stworzong etykietg z nazwiskiem, numerem ID, afiliacja, dzie-
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dzing naukiiilo$cia cytowan.

Baza Scopus zawiera takze szereg mozliwosci zindywidualizowania wyszuki-
wa, np. poprzez zatozenie wlasnego profilu i alertu: ,,Search Alert” i ,,Document Cita-
tion Alert”.

Jedna z bardziej interesujacych funkcji dostgpnych w bazie jest ,,Scopus Citation
Tracker”. Ta nowa opcja (pojawita sig w 2006 r., a indeksy cytowan dostepne sa od 1996
r.) pozwala na analize cytowan publikacji konkretnego autora lub tytutu czasopisma.

« International Pharmaceutical Abstracts (IPA)

Jest to baza wydawana przez Thomson Scientific Inc. i American Society of
Health - System Pharmacists. Zawiera informacje z ponad 750 czasopism farmaceuty-
cznych, medycznych i chemicznych, poczawszy od 1970 . Obejmuje taka tematyke, jak:
farmacja, farmakokinetyka, chemia kosmetyczna, systemy dostaw nowych lekéw, odpo-
wiedzialno$é farmaceuty, problemy prawne, etyczne i wiele innych.

« CancerLit

Baza tworzona i wydawana przez National Cancer Institute w USA. Adresowana
jest do lekarzy, farmaceutow i pacjentow. Zawiera ok. 2 milionow cytowan z ponad 4 ty-
siecy czasopism naukowych, materialow zjazdowych, monografii. Sg to opisy bibliogra-
ficzne prac z dziedziny onkologii, zawierajacych informacje dotyczgce czynnikow ryzy-
ka, genetyki, terapii, efektow ubocznych terapii onkologicznej, badan klinicznych, tera-
pii doswiadczalnej i profilaktyki nowotworow.

« Polska Bibliografia Lekarska (PBL)

Polska Bibliografia Lekarska tworzona jest w Zakladzie Naukowej Informacji
Medycznej Gtownej Biblioteki Lekarskiej. Rejestruje polska literaturg naukowa i klini-
czng z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych oraz literature popularng z zakresu o$-
wiaty zdrowotnej. Bibliografia obejmuje pismiennictwo od 1979 roku. Indeksuje arty-
kuly z ok. 270 tytulow polskich czasopism medycznych oraz prace polskich autorow
opublikowane w czasopismach zagranicznych (dostgpnych w GBL). Baza zawiera row-
niez informacje o monografiach, pracach doktorskich i habilitacyjnych bedacych w zbio-
rach GBL. Od 1991 . rekordy bibliograficzne zostaly wzbogacone o abstrakty w jezyku
polskim i angielskim. Interfejs bazy umozliwia wyszukiwanie poprzez autora, hasto, ty-
tut, stowa z tytutu lub abstraktu, rok wydania 1 poprzez indeksy.

Bazy i serwisy pelnotekstowe

+ EBM Reviews

Petnotekstowe przeglady typu ,,evidence based medicine”, meta analizy, proto-
koty kliniczne podajace przyjgte standa rdy diagnostyki i leczenia dla okreslonych chordb
iw odniesieniu do stopnia zaawansowania choroby, wieku pacjenta, plci, itd. W sktad ser-
wisu wchodza bazy: The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Database of
Abstracts of Reviews of Effectiveness, The Cochrane Central Register of Controlled
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Trials, The Cochrane Database of Methodology Reviews, Cochrane Methodology Regis-
ter, Health Technology Assessment Database, NHS Economic Evaluation Database.

Od 1 stycznia 2007 r., dzigki inicjatywie Ministerstwa Zdrowia oraz Agencji
Oceny Technologii Medycznych, mozliwy jest bezplatny, nicograniczony dostep do bazy
The Cochrane Library za posrednictwem uzyskanego przy rejestracji loginu i hasta.
Aby zarejestrowac sig w serwisie nalezy zalogowac sig na strone:
http://www.aotm.gov.pl, wybra¢ link Cochrane Library i wypetni¢ formularz rejestra-

cyjny.

* Clinical Pharmacology (MedPharm)

Baza zawiera aktualne, zwigzle i istotne pod wzgledem klinicznym, monografie o lekach,
informacje na temat dziatan, wskazan, interakcji, farmakokinetyki i dziatan niepozada-
nych lekéw oraz informacje na temat produktow ziotowych, odzywek i suplementow zy-
wieniowych. Wyposazona jest w funkcje przeszukiwania wg roznych kryteriow. Rekordy
poswigcone edukacji pacjentdw zawierajg informacje na temat sposobow zazywania le-
kow, dawkowania, taczenia z innymi lekami. Rekordy edukacyjne sa tworzone w dwoch
jezykach angielskim i hiszpanskim.
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* European Pharmacopoeia

Wydawana pod auspicjami European Pharmacopoeia Commission, publikuje
obowiazujace europejskie standardy (tzw. monografie) dla réznego typu substancji wcho-
dzacych w skitad lekow, szczepionek i innych produktéw stosowanych w medycynie
i weterynarii.
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« MedicinesComplete (Pharmaceutical Press)

Farmakologiczna baza danych, w ktérej sktad wchodza: Martindale: The Com-
plete Drug Reference, Stockley's Drug Interactions, Stockley's Interactions Alerts, Clarke's
Analysis of Drugs and Poisons, Herbal Medicines, Dietary Suplements oraz Pharma-
ceutical Excipients, British National Formulary, British National Formulary for Children.
Umozliwia zdobycie szybkiej informacji o lekach, lekach weterynaryjnych, §rodkach
kontrastowych, substancjach trujacych, dietach uzupetniajacych, fitoterapii. British
National Formulary oferuje zalecenia terapeutyczne na podstawie Evidence Based
Medicine. Stockley's Diug Interactions zawiera ponad 2.500 monografii na temat
interakeji lekow. Stockley's Interaction Alerts umozliwia symultaniczne sprawdzanie
potencjalnych interakcji.

?I MedicinesComplete

Welcome Welcome to MedicinesComplete

&hout us MedicinesComplete provides online access to some of the world's leading drug and healthcare references
What's new?

Products You are logged in from Akademia Medyczna we Wroclawiu

News

EAQ

Feedback 5

Contact us . ] o :'

Downiloads W w Q ®| —y

Technical - ’

Reguirements Clarke's Dintory Herbal Martindale: MeReC Pharmacautical Stockley's

. o Analysls of dlci The Complete Bulletins Exciplonts rug
Links Drugs and Drug Interactlons

Poisans Reference

New visitors Othiar publicutions avaliybie

Prices

Trials ! m

Subscribe

. AHFS Drug BNF far British Rules & Stockley's
Subscribers Information Chlldren National Guldance for Interaction
Formulary Pharmaceutical Alerts

Log i Manufacturers

e & Distrlbutors

My srccunt

Support

* Bazy danych MICROMEDEX (Health Care Series)

» DRUGDEX®
Baza adresowana jest do farmaceutow, lekarzy, osrodkéw informacji o lekach. Bogate
zrbdto informacji o lekach z uwzglednieniem farmakokinetyki, interakeji lekow, dawkowa-
nia, zastosowania klinicznego. Portal zawiera niezalezne, zweryfikowane dane najwig-
kszych centrow i o§rodkow farmakologicznych.

» DRUG-REAX®
Zawiera informacje na temat wystepujacych interakeji lekow, oddziatywan poszczegél-
nych skfadnikéw leku, skutkow ubocznych oraz indeks nazw lekow.

» POISINDEX®
Baza adresowana jest do osrodkéw toksykologicznych. Identyfikuje sktadniki produk-
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tow przemystowych, biologicznych i farmaceutycznych. Okresla zakresy toksycznosci
produktoéw i postepowanie terapeutyczne.

» EMERGINDEX®
Protokoly postgpowania doraznego i opicki intensywnej w nagtych wypadkach.

* Serwis Future Drugs - Future Medicine

Serwis czasopism przeznaczony dla pracownikow naukowych i pracownikéw stuzby
zdrowia. Future Drugs jest Zrédtem wiedzy o nowych osiagnigciach terapeutycznych
i diagnostycznych. Przykladowe tytuly dostgpne w serwisie, to: Export Review of Anti-
cancer Therapy, Export Review of Anti-infective Therapy, Export Review of Vaccines,
Pharmacogenomics, Future Oncology.

Future Medicine to informacje z zakresu najnowszych osiagnig¢ medycyny ery poge-
nomowej, farmakogenetyki, farmakogenomiki, personalizowania lekow, nano-medycy-
ny, biomarkeréw w medycynie, inzynierii tkankowej i medycyny regeneracyjnej.

Wybrane serwisy czasopism elektronicznych (e-journals)

* Science Direct on Site (Elsevier)
Pelne teksty ponad 2.000 tytutéw czasopism z zakresu nauk medycznych, przyrodni-
czych, chemii, fizyki, matematyki 1 innych, w tym ok. 100 tytutéw z dziedziny farmacji,
farmakologii i toksykologii, takich wydawcéw jak: Elsevier, Academic Press, Saunders,
Mosby, udostepniane w formie bazy danych Science Direct on Site. Istnieje mozliwo$¢
wyszukiwania w obrgbie wybranej dziedziny nauki. Baza uaktualniana jest codziennie.

* SpringerLink

Baza zawiera ok. 1.100 tytutéw czasopism z zakresu nauk matematyczno-przy-
rodniczych, medycyny, ochrony srodowiska i techniki, w tym ok. 300 tytutoéw z dziedziny -
medycyny grupy wydawniczej Springer-Verlag i Kluwer. Indeksowane tytuty z zakresu
farmacji to m.in.: Pharmaceutical Research, Pharmaceutical Chemistry Journal, Review
of Physiology, Biochemistry and Pharmacology, Archives of Toxicology. Aktualizacja
bazy nast¢puje codziennie.

* Blackwell STM (Science, Technology, Medicine)
W bazie znajduje sig ok. 420 tytutéw czasopism wydawnictwa Blackwell Publishing z za-
kresu medycyny, farmacji, pielggniarstwa i nauk o zdrowiu. Serwis umozliwia podstawo-
we i zaawansowane wyszukiwanie oraz zaktadanie wiasnych profili i alertow. Przyklado-
we tytuty z zakresu farmakologii: Acta Pharmacologica Sinica, Basic and Clinical Phar-
macology and Toxicology, Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, British Jour-
nal of Clinical Pharmacology.

LWW
50 tytutéw wydawnictwa Lippincott, Williams and Wilkins, dostepnych przez serwis Your
Journals@Ovid. Wér6d nich sa m.in.: Pharmacogenetics & Genomics, Journal of Cardio-
vascular Pharmacology oraz Journal of Clinical Psychopharmacology. Interfejs wyszuki-
waweczy taki, jak we wszystkich bazach na platformie Ovid Technologies.
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PowyZsze serwisy czasopism oraz kilka innych (EbscoHost Research Databases,
Proquest Medical Library) dostgpne sa w Bibliotece Akademii Medycznej we Wroctawiu.
Informacja o nich znajduje si¢ w katalogu czasopism elektronicznych A-to-Z (e-journals).
Lista A-to-Z jest narzedziem zarzadzajacym wszystkimi czasopismami elektronicznymi,
umozliwia prosty i bezposredni dostgp do szukanych petnotekstowych tytutow, daje
mozliwosé przeszukiwania katalogu wedtug tytuhu, stowa kluczowego, ISSN, wydawcy.

¢

Biblioteka Akademii Medycznej

we Wroclawiu

" | Indeks Tytuty Dziedziny | BRG]

Zrmied kestara wyssubivaniy

Znajdz pharmacology | s2ukaj | wyszukiwanie zaawansowane

Tytuly zawierajace "pharrnacology™: 47
Lista strony: 1. “Alimsntary Pharmacology & Ther” to "Journal of Ocular Pharmacology” ~ | strona: ¢lalejsl 2

Alimentary Pharmacology & Therapeutics
Academic Search Premier 1998 do aktualnego (Embargo: 1 year)
Blackweltl Publishing STM Collection {Blackwell Synergy) 1987 do aktualnego
Health Source: Nursing/Academic Edition 1998 do aktualnego (Embargo: 1 year)

ISSN 0269-2813 Internetowy ISSN 1365-2036
wydawca Blackwell Publishing Limited

Annual review of pharmacology and toxicology
Academic Search Premier 1937 - 2005
ProQuest Medical Library 1937 - 2005
ProQuest Nursing & Allied Health Source 1997 - 2005

ISSN 0362-1642 Internetowy ISSN 1545-4304

Wydawca annual Reviews

Dziedzina Sciences -- Pharmacology

Bezplatne zasoby informacyjne dostgpne w Internecie

< Biomed Central - http://www.biomedcentral.com/

Baza ponad 170 recenzowanych czasopism biomedycznych, oferowanych bezposrednio
od wydawcy, z repozytoriow typu Open Access. Tytuly z zakresu farmacji: BMC Clinical
Pharmacology, BMC Pharmacology, Current Opinion in Investigational Drugs (bez pet-
nych tekstow), Substance Abuse Treatment, Prevention and Policy, BMC Biochemistry,
BMC Genomics, Journal of Nanobiotechnology iinne.

«DOAJ - Directory of Open Access Journals - http://www.doaj.org
Udostepnia zbidr 2.400 tytutow czasopism publikowanych przez rozmaite wydawnictwa
uczelniane, towarzystwa naukowe, firmy wydawnicze (w tym z zakresu nauk medycz-
nych, technicznych i $cistych). Aktualnie 723 tytuly mozna przeszukiwaé na poziomie
artykutow. Pozostate wykazuja tylko spisy tresci. W zasobach DOAJ znajduja sie rowniez




tytuly z dziedziny farmacji: Biological and Pharmaceutical Bulletin, Journal of Pharma-
cy and Pharmaceutical Sciences, Pharmacognosy Magazine, Pharmacy Practice, U.S.
Pharmacist.
< PubMed Central - http://www.pubmedcentral.nih.gov
Archiwum czasopism biomedycznych tworzone przez National Institutes of Health
w USA. Pelne teksty dostgpne sg na biezaco lub z kilkumiesiecznym embargiem.
< http://www.freemedicaljournals.com
Zawiera ok. 1.350 tytutéw czasopism medycznych oraz ok. 600 ksigzek.
< http://www.medical-journals.com
<« Electronic Journals University Library of Regensburg
http://rzblx1.uni-regensburg.de/ezeit/dfaj

Baza elektronicznych czasopism z réznych dziedzin nauki, w tym réwniez z me-
dycyny, tworzona w Bibliotece Uniwersyteckiej w Regensburgu. Tytuly w wolnym doste-
pie sg oznaczone zielonym kotkiem.

< High Wire Press - http://highwire.stanford.edu/

Repozytorium ok. 1.300 tytutow czasopism (4 tys. artykutow), w tym ok.1.500 w bez-
ptatnym dostepie.

Polskie serwisy i portale farmaceutyczne

* Polski Portal Farmaceutyczny - http://www.pharmacja.pl

Zawiera szereg odsylaczy typu: Kacik Aptekarza, Farmacja w Polsce, Aptekarski
Serwis Informacyjny, Farmaceutyczna Ksigzka Adresowa, Serwis Recepturowy, a takze
tzw. Codzienng prasdwke dla Aptek, serwis ogloszeniowy dla branzy farmaceutyczne;
oraz serwis umozliwiajacy zatozenie poczty e-mailowe;.

* Lekrama - http://www.karnet.waw.pl/

Zawiera rejestr produktow, producentow i dostawcdw, wykazy produktow aktu-
alnie wprowadzonych narynek farmaceutyczny.

* PharmaNet - http://www.pharmanet.com.pl/

Medyczny serwis informacyjny i forum dyskusyjne dla lekarzy i farmaceutow.
Wymaga rejestracji. Zawiera aktualne doniesienia, biezace informacje medyczne, kalen-
darium spotkan i konferencji, nowosci wydawnicze, wykazy lekow.

* Ministerstwo Zdrowia - http://bil.aptek.pl/index.html

Baza Informacji o Lekach Refundowanych, dedykowana lekarzom, farmaceu-
tom, pacjentom. Informacje podzielone sa na klasy: Jestem pacjentem, Jestem Lekarzem,
Jestem Farmaceuta. Wykazy mozna przeszukiwaé wg okreslonych warunkéw. Dane za-
mieszczone w bazie sg aktualizowane w cyklu dobowym.

* Portal Farmaceutyczno-Medyczny - http://www.pfm.pl/u235/navi/6553

Bogata baza kierowana do farmaceutow, lekarzy, pacjentow. Zawiera trzy odreb-
ne portale zawierajace informacje z zakresu diagnostyki i leczenia, informacji o lekach,
kalendarium konferencji, wykazy placowek ksztalceniowych. W portalu sg rowniez do-
stgpne artykuly i opracowania naukowe. Aby korzysta¢ z wszystkich opcji portalu nalezy
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zarejestrowac sig.
» Informator Farmaceutyczny - http://www.lek.info.pl

Zagraniczne portale farmaceutyczne

« AAPS Pharmaceutica - http://www.aapspharmaceutica.com

< The Association of the British Pharmaceutical Industry -

- http://www.abpi.org.uk

<« PharmWeb - http://www.pharmweb.net

« Drugtopics.com - http://www.drugtopics.com/drugtopics/

« Pharmaceutical Online - http://www.pharmaceuticalonline.com
« Pharmaceutical Technology - http://www.pharmtech.com/pharmtech
< Pharmacy Times - http://pharmacytimes.com

< Pharmapages PJB - http://www.pjbpubs.com

<« PhRMA - http:www.phrma.org

< U.S. Pharmacist - http://www.uspharmacist.com

Internetowe wyszukiwarki naukowe

Przy przeszukiwaniu zasobow internetowych warto postugiwac sig¢ wyszukiwa-
rkami naukowymi typu:

< Scirus - http://www.scirus.com

Umozliwia dostgp do ponad 300 milionéw stron internetowych, w tym odnos-
nikéw do witryn naukowych, uczelnianych, artykutéw i opiséw patentowych.

<« Google scholar - http://scholar.google.com

Wersja beta popularnej wyszukiwarki Google. Daje dostgp do artykutow, prac
naukowych i repozytoriow typu Open Access.

« SearchEdu.com - http://www.searchedu.com

Przeszukuje strony edukacyjne, dostepne w Internecie encyklopedie i stowniki,
ksiazki on-line.

< SciSeek - http://www.sciseek.com

Przeglada strony z zakresu chemii, inzynierii, matematyki, fizyki, nauk o ziemi,
biologii, itp.

Nalezy pamietaé, ze wyszukiwarki popularne, takie jak Google czy Alta Vista,
nie maja dostepu do tzw. ,,glgbokiego Internetu”, nie docieraja do komercyjnych baz biblio-
graficznych i czasopism elektronicznych wymagajacych subskrypcji czy repozytoriow
typu Open Access. Niewidoczne sa dla nich katalogi biblioteczne, bibliografie praco-
wnikoéw naukowych uczelni, publikacje komercyjnych wydawnictw, strony wylaczone
z indeksacji przez ich autorow. Witryny internetowe indeksowane automatycznie nie sg
weryfikowane pod wzgledem jakosci, aktualnosci, wiarygodnosci czy kompletnosci.
W wyniku wyszukiwan otrzymujemy bardzo duza ito§¢ odpowiedzi, ale nie zawsze rele-
wantnych do postawionego zapytania.
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Zbigniew Sajewicz

Katedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii AM we Wroctawiu
Wyklad wygtoszono 29.11.2006 1.

Leczenie przewleklego zapalenia trzustki

Przewlekte zapalenie trzustki /pzt/ jest przewlekla choroba charakteryzujaca sig
postgpujacym zanikiem elementéw gruczotowych trzustki z towarzyszacym widknie-
niem. W konsekwencji dochodzi do niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej i wewnatrz-
wydzielniczej tegonarzadu/1/.

Niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza powoduje uposledzenie trawienia i wchfania-
nia podstawowych sktadnikow pokarmowych, co doprowadza do wyniszczenia pacjenta.
Niewydolnos¢ wewnatrzwydzielnicza manifestuje sig pod postacia tzw. cukrzycy trzust-
kowej. Czesto§¢ wystepowania pzt ocenia sig na 30-57 przypadkéw na 100 tys. miesz-
kancow, przy rocznej zapadalnoéci ok.5-10 przypadkow na 100 tys. mieszkancow /2/.

Obserwowany na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat postgp w zakresie badan
obrazujacych przyczynit sie do poprawy mozliwosci diagnostycznych w rozpoznawaniu
pzt. Do powszechnie stosowanych metod obrazujacych zalicza si¢ ultrasonografie
/usg/, tomografi¢ komputerowa /TK/, cholangiopankreatografi¢ rezonansu magne-
tycznego /MRCP/, wsteczng endoskopowa cholangio pankreatografig /ERCP/. Badania
te dostarczajg szeregu istotnych informacji na temat struktury,wielkosci, wystgpowania
zwapnien i zmian ogniskowych w zakresie trzustki, morfologii przewodu Wirsunga /3/.
Usg wykorzystuje si¢ tez do wykonywania biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej przy-uzy-
ciu atraumatycznych igiet o $rednicy zewngtrznej < 1 mm. Uzyskany w trakcie biopsji
material moze by¢ oceniany przez cytologa, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku
rdznicowania zmian zapalnych i nowotworowych trzustki/4/.

Rezygnujemy obecnie z wykonywania skomplikowanych technicznie testow
czynno$ciowych na rzecz testdw posrednich oceniajacych zewnatrzwydzielnicza fun-
kcje trzustki. Szczegolnie przydatne jest tu oznaczanie stgzenia chymotrypsyny i elasta-
zy-1 wstolcu/5/.

Biorac pod uwage czynniki ryzyka wyréznia si¢ nastgpujace postacie pzt/6/:
» alkoholowe
* ZApOrowe
» idiopatyczne
* autoimmunologiczne
» tropikalne
» wrodzone

Najczestsza przyczyna pzt w w krajach rozwinigtych jest naduzywanie alkoholu,
za$ w krajach tropikainych niedobory biatkowe.

Celem leczenia pzt nie jest wyleczenie z choroby,gdyz zmiany anatomiczne
w trzustce sq nieodwracalne, lecz usunigcie objawow takich jak bole, biegunka thuszezo-
wa, wyrOwnanie niedoboréw zywieniowych i witaminowych, zapobieganie powikla-
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niom miejscowym /torbiele pozapalne/,poprawa wydolnosci narzadu, leczenie towarzy-
szacej niewydolnosci wewnatrzwydzielnicze;.
W postgpowaniu terapeutycznym nalezy uwzgledni¢:

* leczenie dietetyczne

* suplementacj¢ enzymami trzustkowymi

» zabiegi endoskopowe

» leczenie chirurgiczne

W postepowaniu dietetycznym nalezy zaleci¢ bezwzgledna abstynencje¢ alkoho-
lowa. Dieta powinna by¢ bogatokaloryczna /2500 - 3000 kcal/dobe /, z ograniczeniem za-
wartosci thuszczow do 60-80 g na dobe i podaza biatka 80 100 g na dobg. Nalezy zapewnic
chorym odpowiednia podaz witamin rozpuszczalnych w ttuszczach /A,D,E, K/ oraz wita-
miny B1, B2 ikwasu foliowego /7/.

Celem suplementacji enzymami trzustkowymi jest zapobieganie spadkowi ma-
sy ciala, biegunce ttuszczowej i dolegliwosciom bélowym.

W przypadku spadku masy ciata i objawéw dyspeptycznych podajemy jeden
z nowoczesnych preparatéw trzustkowych w postaci kapsutek zawierajacych odpowie-
dnio spreparowane mikropeletki uwalniajace aktywne enzymy w dwunastnicy w ilosci
10 tys .j. aktywnej lipazy do kazdego positku. W przypadku biegunki thuszczowej poda-
jemy 20 - 30 tys. j. aktywnej lipazy do kazdego positku /8/.

Istotng sktadowa obrazu chorobowego pzt sa dolegliwosci bolowe spowodowane
wzrostem ci$nienia w przewodach trzustkowych. W leczeniu tagodnych bdléw zastoso-
wanie znajduja obwodowo dzialajace analgetyki /salicylany, paracetamol/ i spazmoli-
tyki. W érednio nasilonych dolegliwosciach bolowych stosujemy obwodowo dziatajace
analgetyki i leki z grupy agonistow receptoréw opioidowych /tramadol/. Uporczywe bole
wymagaja podawania obwodowo dzialajacych analgetykow, agonistéw receptordw opio-
idowych o wysokiej sile dziatania /bunondol/ oraz lekow antydepresyjnych /4 /.

W przypadku nieskutecznej terapii p/bélowej nalezy dokona¢ oceny stanu anato-
micznego trzustki i przewodow trzustkowych przy uzyciu metod obrazujacych /usg, TK,
MRCP, ERCP/.

Wskazaniami do zabiegéw endoskopowych sa béle i nawracajace zaostrzenia
u chorych ze zwegzZeniem glownego przewodu trzustkowego sa torbiele rzekome trzustki,
kamica trzustkowa, zwezenie drog zotciowych /6/.

Zabiegi endoskopowe obejmuja: endoskopowa sfinkterotomie trzustkowa /EST/,
endoskopowa cystoenterostomig, EST i ekstrakcje kamieni trzustkowych, EST z mecha-
nicznym poszerzaniem zwezen i protezowaniem, EST z drenazem przezbrodawkowym.

Wskazaniami do leczenia chirurgicznego sa bole nie poddajace sie leczeniu za-
chowawczemu, endoskopowemu lub neurolizie splotu trzewnego, powiktania dotyczace
narzadow sasiednich, torbiele rzekome trzustki niepoddajace sie leczeniu endoskopo-
wemu, zewnetrzne przetoki trzustkowe lub wodobrzusze pochodzenia trzustkowego, po-
dejrzenie raka trzustki, pogarszajacy sig stan chorego pomimo intensywnego leczenia
zachowawczego.

W leczeniu chirurgicznym stosuje si¢ metody drenujace , metody resekcyjne lub
taczenie obu tych metod /9/.
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