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Nieswoiste zapalenia jelit

Nieswoiste zapalenia jelit jest to termin definiujacy grupg przewlektych schorzen
przewodu pokarmowego o nieznane;j etiologii.
Do nieswoistych zapalen jelit zaliczamy:
* wrzodziejace zapalenie jelita grubego
*  chorobg Lesniowskiego Crohna
* niedokrwienne zapalenie jelit
*  mikroskopowe zapalenie jelit
* popromienne zapalenie jelit

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego ( Colitis ulcerosa) WZJG

W tej chorobie zmiany patologiczne dotycza wylacznie jelita grubego i1 zajmuja
zawsze jego koncowy odcinek (odbytnice) i przez ciaglos¢ wyzsze odeinki jelita grubego.
W najcigzszych przypadkach proces chorobowy moze zajmowaé cale jelito grube. Zmiany
chorobowe tocza sie w blonie §luzowej jelita grubego, a nie dotycza glgbszych warstw
$ciany jelita. Zmieniona blona §luzowa staje si¢ krucha, co sprzyja powstawaniu nadzerek
Iowrzodzen[1]. ’

Choroba ta wystgpuje na catym $wiecie, ale najczgs§ciej w rozwinigtych krajach
Europy i Ameryki Pélnocnej, w tym szczegodlnie czgsto urasy biatej. Nie ma réznic mi¢dzy
plciami. Szczyt zachorowalnos$ci przypada pomigdzy 20 a 40 rokiem zycia. Szacunkowa
zapadalnos¢ na t¢ chorobg to okoto 10 os6bna 100.000 narok [1].

Przyczyna choroby jak do dzisiaj nie jest wyjasniona. U niektérych chorych
zauwaza si¢ rodzinng sklonnbs$¢ do zachorowania. Za rola czynnika genetycznego
przemawia zwickszona zapadalno$é wérod rasy biatej a takze wérdd Zydow. Pewne
znaczenie ma takze bakteryjna flora jelitowa, poniewaz udowodniono szkodliwos¢
niektorych szczepdw Escherichia coli oraz Bacteroides vulgatus. Znaczaca rolg w rozwoju
choroby zdajg si¢ mie¢ réwniez ‘czynniki immunologiczne. Rolg przeciwcial doceniono
w momencie dostrzezenia zwiazku wspotwystgpowania pewnych autoimmunologicznych
schorzen tj.: zapalenie stawdw oraz pierwotne zapalemiedrog zolciowych z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Rzadko stwierdza si¢ wystapienie choroby lub jej zaostrzenie
w zwiazku z powaznym stresem [ 1].

Najczestszym objawem WZJG sg luzne stolce czgsto z domieszka krwi w kale.
Liczba wyproznien w aktywnej fazie choroby moze sigga¢ ponad dwudziestu na dobe,
a krwawienie moze by¢ na tyle silne, ze moze prowadzi¢ do niedokrwisto$ci. Nastgpstwem




tego jest blado§¢ powlok oraz cechy odwodnienia. Choroba powoduje znaczne ostabienie
organizmu, spadek masy ciala, natomiast liczne, uporczywe wyproznienia uniemozliwiaja
prace zawodowa, nauke i kontakty towarzyskie. Niekiedy choroba przebiega skapo
objawowo, a jedynym objawem jest brudzenie bielizny krwia [1].

WZJG przebiega latami ze sklonnosciag do nawrotow przerywanych okresami
remisji czyli okreséw bezobjawowych. Nieleczone zaostrzenia choroby moga trwac od
kilku tygodni do kilku miesigcy. Zwykle gorzej przebiegaja zaostrzenia u 0sob miodych
(ponizej 50 roku zycia). Okresowo wystepujace luZzne stolce z domieszka Swiezej krwi sg
wskazaniem do wykonania badan diagnostycznych, celem ustalenia przyczyn takich
dolegliwoséci[1]. ’

W przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego moga wystepowac choroby
towarzyszace tj:: zapalenie duzych stawOw, zapalenie tgczOwki, rumien guzowaty,
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, osteoporoza, sttuszczenie watroby,
zakrzepica zylna, zatorowo$¢ naczyfiiinne [2].

Przewlekly charakter WZJG powoduje, ze z biegiem lat prowadzi ona do licznych
powiklah, Najczestszym powiklaniem wystepujacym u okolo 13 % pacjentow jest
powstanie polipéw blony $luzowej jelita grubego. Groznym ale stosunkowo rzadkim
powiktaniem jest ostre rozdgcie okrgznicy zwane megacolon toxicum. W tym stanie na
skutek olbrzymiego rozciagniecia $ciany jelita sa kruche i podatne na rozerwanie.
Powiktanie to moze powstaé w nastepstwic przedawkowania lekow zapierajacych
- loperamidu. W przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego moze dojs¢ do
zwezajacego zapalenia drog zotciowych. Jesli choroba trwa diugo, ponad 10 lat oraz jelito
zajete jest na duzym odcinku, wzrasta ryzyko rozwoju raka jelita grubego. Ryzyko jego
powstania jest jeszcze wyzsze u pacjentow, u ktorych w rodzinie wystgpowat rak jelita
grubego [2,3].

W diagnostyce choroby stosuje si¢ badania endoskopowe - kolonoskopig,
sigmoidoskopie, rektoskopig; badania laboratoryjne, badania radiologiczne - wlew
kontrastowy doodbytniczy, rtg przegladowe jamy brzusznej, pasaz jelitowy. Cennym
uzupelnieniem diagnostyki jest badanie histopatologiczne wycinkéw z jelita grubego.
Niekiedy stosuje sig takze tomografic komputerowa jamy brzusznej [3,4].

Leczenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego opiera sig na: unikaniu
czynnikéw mogacych wywola¢ zaostrzenie, na podawaniu lekéw, a w najcigzszych
przypadkach na operacyjnym usunigciu jelita grubego. Zaleca si¢ unikanie stresow,
antybiotykéw doustnych, niesteroidowych lekow przeciwb6lowych. Lekami o udowo-
dnionej skutecznodci w leczeniu colitis ulcerosa sa: sulfasalazyna i kwas 5 - amino-
salicylowy (mesalazyna). Leki' te mozna stosowaé w postaci: czopkow, wlewek
doodbytniczych oraz tabletek. Dodatkowo stesuje si¢ preparaty kortykosteroidow
(prednizon), poniewaZ majg one silne dzialanie przeciwzapalrie i immunorhodulujace.
Leczenie ciezkiego rzutu uzupefnia si¢ o metronidazol oraz o antybiotyki podawane
dozylnie t.j. cyprofloksacyng i gentamycyne. Pacjenta z cigzkim rzutem choroby nalezy
leczyé w szpitalu intensywnie przez okoto 7-10 dni. Jesli nie uzyskuje si¢ poprawy, nalezy
rozwazy¢ leczenie operacyjne. Jesli okresy remisji sg krotkie, lub nie uzyskuje sig pelnego
powrotu do zdrowia przewlekle stosuje sig leki immunosupresyjne takie jak: azatiopryna,
6 - merkaptopuryna, metotreksat oraz cyklosporyna. W przypadku nasilone;j,




nieust¢pujacej biegunki mozna stosowac leki zapierajace np: loperamid. Mozna stosowaé
réwniez tzw. leczenie biologiczne [2,3].

Leczenie chirurgiczne WZJG sprowadza sie czesto, bo az u okolo 20-25 %
chorych, do wykonania totalnej kolektomii. O ile w przypadku choroby Le$niowskiego-
Crohna leczenie chirurgiczne jest zarezerwowane zwykle do leczenia powikian, o tyle
w przypadku WZJG jest stosowane jako pierwotna forma terapii. Dotychczas po zabiegu
kolektomii oferowano pacjentom wytworzenie statej ileostomii czyli wylonienie
koficowego odcinka jelita cienkiego na powloki brzuszne. Ostatnio pojawily si¢ jednak
operacje alternatywne. Duzym entuzjazmem cieszy si¢ obecnie zabieg, w ktérym zespala
sig koncowy odcinek jelita cienkiego do kikuta odbytnicy z wytworzeniem w koficowym
odcinku jelita cienkiego zbiornika, ktéry stanowi rezerwuar. Niestety pozostawiony
fragment odbytnicy moze by¢ miejscem dalszego rozwoju WZJG, a co za tym idzie
dysplazji i przemiany nowotworowej i dlatego wymaga nadzoru endoskopowego [2].

Gtownym wskazaniem do totalnej kolektomii jest brak odpowiedzi na intensywne
leczenie zachowawcze. Gdy pomimo intensywnego leczenia po 7-10 dniach nadal brak
poprawy, to nawet jesli nie dochodzi do toksycznego rozdecia okreznicy nalezy rozwazy¢
wykonanie planowej, ale przy$pieszonej kolektomii. Innym wskazaniem do zabiegu sa
utrzymujace sig: biegunki z domieszka krwi, goraczka, znaczne ostabienie [2].

Choroba Lesniowskiego Crohna

Autorem pierwszego polskiego opisu tej choroby jest prof. Antoni Le$niowski
z Warszawy. W 1904 r. przedstawil on przypadek zapalnego guza jelita cienkiego
z przetoka do wstepnicy. W 1932 1. lekarze z Nowego Jorku Crohn, Ginzburg
i Oppenheimer wyodrebnili i opisali t¢ chorobg jako nowa jednostke kliniczna
i patologiczna - zapalenie koncowego odcinka jelita kretego. Od tego czasu w Polsce
uzywamy nazwy choroba Le$niowskiego-Crohna[5].

Jest to ziaminiakowaty proces zapalny obejmujacy cata $ciane przewodu
pokarmowego. Choroba ta wyrozma sig sposrod nieswoistych zapalen jelit odcmkowym
charakterem pojawiania si¢ zmian w przewodzie pokarmowym ktore moga sig pojawiacd
od jamy ustnej do odbytu. Najczgsciej jednak zmiany dotycza koncowego odcinka jelita
kretego, tuz przed zastawka Bauhina [5].

Zapadalno$¢ na chorobe Les$niowskiego-Crohna (ChLC) jest podobnie jak we
WZJG najwyzsza w krajach wysoko rozwinigtych 1 wynosi 5/100.000 mieszkancow na
rok. Najczesciej choruja osoby w wieku 15-25 lat, z niewielka przewaga pici zefiskiej [ 1).

Czynnik etiologiczny choroby nie jest doktadnie poznany. Etiopatogeneza
pokrywa si¢ w duzej mierze z przyczynami WZJG. Dodatkowo wskazano na rolg mutacji
w genie biatka NOD2 (nucleotide oligomerization domain) zwanego takze CARD15
(caspase recruitment domain family) zlokalizowanego na 16 chromosomie, ktérego
obecnos¢ w postaci dwoch alleli zwieksza ryzyko wystapienia ChLC az 20 - 40-krotnie
[6,7].

Obraz kliniczny w znacznym stopniu jest zalezny od anatomicznej lokalizacji
zmian, determinujac réwniez w ten sposob mozliwoéé potencjalnych powiktan. Do




glownych objawow choroby zaliczamy: stany podgoraczkowe, bdle brzucha, biegunki
czesto z domieszka $luzu, zwykle bez domieszek krwi oraz ogélne ostabienie
i niedokrwisto$¢. Niekiedy pierwszy rzut choroby moze imitowa¢ zapalenie wyrostka
robaczkowego. Przeprowadzona wowczas przez doswiadczonego lekarza laparotomia
skutkuje ustaleniem rozpoznania choroby Le$niowskiego -Crohna [3 ,5].

U pewnego odsetka pacjentow wystepuja charakterystyczne dla tej choroby
powiklania w postaci: przetok (jelitowo-jelitowych, jelitowo-pecherzowych, jelitowo-
skornych), szczelin oraz ropni okoloodbytniczych. Groznym powiktaniem ChLC jest
niedrozno$¢ mechaniczna, wynikajaca z bliznowatych przewezen oraz pogrubienia Sciany
jelit na skutek dtugotrwajacego procesu zapalnego. U pacj entoéw z zajetym jelitem krgtym
dochodzi do zaburzeh wchtaniania pokarméw i w konsekwencji do niedoboru wit. B12,
zelaza, niedokrwistoci, hipoproteinemii, zaburzen elektrolitowych. Pacjenci traca
niekiedy okoto 10-20 kg masy ciata [5,8].

W ChLC obserwuje si¢ wystepowanie choréb spoza przewodu pokarmowego.
Naleza tu zapalenie stawow (m. in. stawow krzyzowo biodrowych), zesztywniajace
zapalenia stawow kregostupa, zarostowe zapalenie drog zolciowych, zapalenie
nadtwardéwkowe, rumien guzowaty iinne [3,5,9].

Choroba ta ma tendencje do licznych nawrotéw, przeplatanych okresami réznie
dlugo trajacych remisji. Jej przebieg jest bardzo indywidualny. Choroba ma charakter
przewlekly i postepujacy[5].

Rozpoznanie choroby oparte jest na ocenic caloksztattu objawow klinicznych,
wynikéw badafi laboratoryjnych oraz niezwykle pomocnych badafi obrazowych. Wyniki
badan laboratoryjnych sa zwykle niespecyficzne i odzwierciedlaja zasigg i nasilenie
procesu zapalnego (OB, CRP, biatko, albuminy, witamina B12, kwas foliowy, Zelazo,
elektrolity). Bardzo duza warto$¢ diagnostyczna maja badania radiologiczne. Nalezy
zwrbcié szczegolna uwagg na badanie radiologiczne technika podwojnego kontrastu, ktore
uwidacznia nawet niewielkie zmiany w blonie $luzowe;j jelita. Wlew kontrastowy jelita
grubego a takze pasaz przewodu pokarmowego pozwalaja na wykrycie ‘zwegzen
i przetok towarzyszacych chorobie. Badania endoskopowe (rektoskopia, sigmoidoskopia,
kolonoskopia) jelita grubego sa cenne w przypadku, gdy zajeta jest okrgznica. Typowe dla
ChLC jest brukowanie, czyli nieregularno$¢ blony $luzowej. Uwidacznia sig takze
owrzodzenia, ktore moga przybiera¢ ksztatt podtuznych szczelin. Pobrane podczas badania
endoskopowego wycinki blony $luzowej nic zawsze daja pelny obraz zmian w ChLC,
poniewaz dopiero pobranie podczas zabiegu operacyjnego calej grubosci Sciany
i przestanie jej do badania hist.-pat., moze dac¢ jedyne pewne rozpoznanie choroby. Pewna
warto$¢ maja badania takie jak tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny.
W przypadku zmian zlokalizowanych w jelicie cienkim mozna rozwazy¢ zastosowanie
specjalnej kapsuly endoskopowej. Kapsuta po potknigciu przez pacjenta przesuwa sig
zgodnie z perystaltyka jelit, a dzicki wbudowanej w nia kamerze przesyla obraz z ich
wnetrza [3,4,5].

Poniewaz nie jest znana przyczyna ChLC w jej leczeniu stosujemy gtownie leki
dziatajace objawowo. Sa to analogiczne grupy lekow jak w przypadku WZJG. Preparaty
sulfosalazyny sa wskazane w przypadku 1zejszych rzutéw ChLC w obrebie jelita grubego,
natomiast preparaty mesalazyny znajduja zastosowanie w aktywnym zapaleniu jelita




czczego 1 krgtego, poniewaz w nich odbywa si¢ uwalnianie substancji czynnej. Wskazane
jest zaprzestanie palenia tytoniu, co ma prawdopodobnie duze znaczenie w wydtuzeniu
okresow remisji. Nowe mozliwosci terapeutyczne oferuje wspomniane wezeéniej leczenie
biologiczne. Zaklada ono stosowanie monoklonalnych przeciwcial, ktore wigza sie
z ludzkim czynnikiem martwicy nowotworu TNF-alfa i dezaktywujg go. TNF-alfa to jedna
z gtownych substancji prozapalnych. Jej dezaktywacja skutkuje zmniejszeniem naptywu
komorek zapalnych do obszaréow jelit dotknigtych choroba, zmniejszeniem ekspres;ji
czasteczek odpowiedzialnych za adhezje komoérkowa, chemotaktycznosé¢ i degradacje
tkanek. Do takich lekéw zaliczamy infliksimab chimerowe ludzko-mysie przeciwciato
monoklinalne IgG1. Wskazaniem do leczenia biologicznego jest cigzka czynna postaé
choroby Les$niowskiego - Crohna u chorych, u ktérych zastosowany pelny schemat
leczenia kortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi nie przyniost oczekiwanych
efektow, leczenie takie bylo zle tolerowane lub istnialy do niego przeciwwskazania.
Wskazaniem do leczenia sg przetoki szczegolnie przetoki jelitowo-skérne, a takze inne
cigzkie powiklania choroby i objawy pozajelitowe [4,5,10].

Leczenie chirurgiczne ChLC zwykle polega na oszczgdnej resekeji. Niestety taki
rodzaj zabiegu nie daje w przypadku tej choroby wyleczenia, gdyz moze ona nawrdcié
w innym odcinku przewodu pokarmowego. Catkowita niedrozno$¢ jelit wskutek zwezenia
oraz masywne krwawienia sa wskazaniem do zabiegu w trybie pilnym. Chorzy sa
najczeSciej operowani w trybie planowym z powodu przetok, bedacych przyczyna zespotu
zlego wchlaniania, infekcyjnych powiktan wewnatrzbrzusznych pod postacia ropni,
a takze w przypadku rozlegtych zmian okoloodbytniczych i przy stwierdzeniu czy tez
podejrzeniu raka. Niekiedy zabieg nalezy rozwazy¢ w przypadku choroby Leéniowskiego -
Crohna u dzieci przebiegajacej ze znacznym zahamowaniem tempa rozwoju psychicznego
ifizycznego [4,5,8,11].

Ptodnos¢ u kobiet chorych na nieswoiste zapalenia jelit jest prawidlowa, a szansa
na donoszenie i urodzenie zdrowego dziecka jest taka sama jak w populacji og6lnej. Istnieje
pewne ryzyko poronienia, jesli w momencie zajscia w ciaze kobieta jest w okresie
zaostrzenia. Stosowanie lekow takich jak sulfasalazyna, mesalazyna i steryddéw (zaréwno
miejscowo jak i ogdlnie) nie jest przeciwskazane w okresie ciazy. Lekami, ktorych nalezy
unika¢ w tym okresie jest metotreksat i azatiopryna. Badania naukowe podajq istotne
obnizenie ptodnos$ci u mgzczyzn chorychna ChLC [4,5,8].

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego (MZJG)

Jest to jednostka o nieznanej dotychczas etiologii charakteryzujaca sig¢ obecnoscia
charakterystycznych zmian mikroskopowych. Zaréwno w badaniu endoskopowym jak
i badaniach radiologicznych nie sa uchwytne zadne odchylenia od normy. Do MZJG
zaliczamy: zapalenie kolagenowe i limfocytowe [12].

Nie dysponujemy danymi statystycznymi z Polski. W Szwecji zapadalno$é na te
chorobg w latach 90. XX wieku wynosila 6 oséb na 100.000 mieszkancow. MZJG
wystgpuje czgsciej ukobiet i po 60 roku zycia [12].

Niestety nie ma pewnych informacji jesli chodzi o przyczyng tej choroby. Duza




uwage skupia sig obecnie woko} udziatu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych jako
przyczyny kolagenowego zapalenia okrgznicy (3,1 2].

 Gtéwnymi objawami choroby sa wodniste biegunki, kurczowe bole brzucha,
wzdecia, niekiedy nieznaczna utrata masy ciala (okolo 5 kg). Choroba ta stwarza duze
problemy diagnostyczne. W czasie kolonoskopii pobiera sie wycinki z jelita grubego.
W przypadku kolagenowego zapalenia jelita grubego stwierdza si¢ pogrubienie warstwy
kolagenu w blaszce podstawnej nablonka, natomiast limfocytowe zapalenie jelita grubego
charakteryzuje sig¢ naciekami limfocytow w §rodbtonku wyscielajacym jelita [12].

Leczenie MZJG przypomina leczenie innych nieswoistych zapalen jelit. Stosuje

sie sulfosalazyne, mesalazyng, glikokortykosteroidy gtéwnie budezonid, niektore anty-
biotyki, a takze hamujace biegunkg loperamid i cholestyraming [1 2].

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

Jest to choroba jelit wywotana przez niedostateczny doptyw krwi do $ciany jelit.
Przyczyna upo$ledzonej perfuzji najezesciej jest miazdzyca, ale takze moze to by¢ wstrzas,
$wiezy zator tetnicy krezkowej, stany nadkrzepliwosci krwi. Zabiegi w obszarze jamy
brzusznej i miednicy mniejszej moga niekiedy powiklac sig niedokrwieniem jelit[13,14].

Najbardziej podatne na niedokrwienie sa:
* okolica zgiecia §ledzionowego
* zstgpnica
* gomaczesé odbytnicy [13,14].

Obraz kliniczny choroby zalezy gtownie od rozlegtosci obszaru niedokrwienia
oraz od tego czy doptyw krwi zostal przerwany catkowicie, czy tez tylko czg§ciowo.
U wiekszosci chorych choroba przebiega z krwawieniami jelitowymi, koficzac sig po kilku
tygodniach nawet bez specjalnego leczenia. Pozostatoscia po stanie zapalnym moga by¢
bliznowate zwezenia jelita a co za tym idzie niedroznoé¢. U 10 % choroba zaczyna sig ostro
silnym krwawieniem jelitowym. Wowczas obszar martwicy jest znaczny imoze dochodzi¢
do perforacji jelita. Taki obraz choroby stanowi wskazanie do nagtej operacji [13,14,15].

Diagnostyka tej choroby jest trudna. Badaniami pomocnymi w diagnostyce sa:
wlew kontrastowy jelita grubego i kolonoskopia. W ostrej fazie choroby wykonanie tych
badaf nie jest jednak wskazane, ze wzgledu na duze ryzyko krwawien i perforacji. Dopiero
po ostrym okresie choroby mozna przeprowadzi¢ petniejsza diagnostykg. We wlewie jelita
grubego zauwazamy niekiedy charakterystyczny objaw zwany ,odciskiem kciuka”
w zajetym obszarze jelita. Badanie kolonoskopowe uwidacznia zmiany krwotoczne
i obrzek blony §luzowej jelita[13,14]. -

Leczenie choroby jest zwykle objawowe. Niekiedy niezbgdna jest interwencja
chirurgiczna polegajaca na lokalnym usunigciu zajetego odcinka jelit lub ewentualnie na
usunieciu zwezen powstatych w nastgpstwie choroby. Rokowanie jest niepewne, natomiast
leczenie chirurgiczne obarczone jest duza Smiertelnoscia [13,14].
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Jak rozpoznac¢ symptomy i jak zapobiega¢ sepsie

Definicja:

Sepsa (Posocznica) jest zespotem objawdéw chorobowych wywolanych
obecnoscia drobnoustrojow lub ich toksyn we krwi i w tkankach w warunkach ostabienia
zdolnos$ci obronnych ustroju.[7] Rozrézniamy sepsg szpitalna i pozaszpitalna.

Podstawowe przyeczyny:

Przyczyny sepsy sa nastepujace: Wydawato sig, ze po nastaniu ery antybiotykow
liczba chorych na sepse bedzie maleé¢. Okazato sig jednak, ze jest odwrotnie. Zwiazane jest
to z gwattownym narastaniem opornosci bakterii na stosowane powszechnie antybiotyki.
Doskonalym przykladem sg gronkowce zlociste oporne na metycyling (MRSA).
Gronkowce MRSA sg rownocze$nie oporne na penicyling, cefalosporyny, karbapeny.
Szczepy MRSA czesto sa oporne krzyzowo na inne antybiotyki np. makrolidy,
fluorochinolony lub aminoglikozydy [1].

Druga przyczyna sepsy jest dlugotrwaly pobyt w szpitalu. Zakazeniu ulegaja
najcze$ciej pacjenci przebywajacy w szpitalu u ktérych stosuje si¢ procedury inwazyjne
takie jak cewnikowanie serca, biopsja przez powloki skorne, drenowanie ran, Zywienie
pozajelitowe oraz zakazenie loZyska naczyniowego w wyniku zalozenia wenflonu.
Wszystko to moze spowodowaé uogodlnione zakazenie (sepsg). Zakazenic tozyska
naczyniowego zwiazane jest z terapia dozylna, stosowaniem cewnikéw dozylnych
i dotetniczych - zaliczamy je do najcigzszych postaci zakazen szpitalnych i sa
najpowazniejsze w skutkach [2]). Mikroorganizmy fatwiej atakuja cewniki wykonane
z polichlorku winylu lub polietylenu, stabiej natomiast teflonowe, poliuretanowe lub
silikonowe. Cewniki powinny by¢ pokryte antybiotykiem. Drobnoustroje, ktore czgsto
wywotuja zakazenia zwiazane z terapia inwazyjng to pateczki jelitowe, gronkowce oraz
grzyby Candida albicans.

Trzecia przyczyna sepsy moga by¢ zaburzenia odporno$ci u pacjentéw np.
u chorych na AIDS, biorcow przeszezepdw, chorych z nowotworami, 0sob dializowanych
oraz upacjentOw z wyniszczajacymi chorobami ( cukrzyca, alkoholizm). '

Czynniki etiologiczne:[5, 6]

Czesta przyczyna sepsy sa pateczki Gram- ujemne.
Haemophilus influenzae ( Paleczka grypy). Pewien odsetek ludzi ma stale na btonach
$luzowych gérnych drog oddechowych te pateczki. Sq one dos¢ czgsto przyczyna infekcji
u dzieci. W zakazeniach pogrypowych moga wywolywa¢ zapalenie pluc, zapalenie ucha
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Srodkowego oraz opon moézgowo- rdzeniowych. U matlych dzieci zakaZenie moze
przebiegac gwaltownie z duza $miertelnoécia.

Proteus vulgoris (Pateczka odmienca). Powszechnie wystepuje w przewodzie
pokarmowym i jest przyczyna ponad 30% zakazen uktadu moczowe g0 i ran coraz czgiciej
oporna na antybiotyki.

Serratia marcescens wystepuje w glebie i jest przyczyng zakazen uktadu oddechowego,
moczowego i skéry. Oporny na antybiotyki.

Enterobacter cloacae wszedobylska pateczka zamieszkujaca wode, $cieki, glebe, a takze
szpitalne Sciany i podioge. U czlowieka wystepuje na skorze i w przewodzie pokarmowym.
Bardzo grozna dla 0s6b z obnizona odpornoscia.

Escherichia coli ( Paleczka okreznicy). Stale zasiedla przewdd pokarmowy i chroni go
przed atakami niepozadanych mikrobéw. Poza nim moze by¢ przyczyna groznych infekcji
pecherza moczowego i zakazen krwi. Czesto opoma na antybiotyki dzieki obecno$ci
plazmidow R.

Pseudomonas aeruginosa ( Paleczka ropy blekitnej ). Wystepuje powszechnie w glebie,
w wodzie i na kwiatach. Jest odpowiedzialna za zakazenia szpitalne szczeg6lnie grozna na
oddziatach chirurgicznych i pooparzeniowych. U o0s6b z obnizong odpornoécia moze
powodowa¢ sepsg, atakuje pluca u pacjentow z mukowiscydoza, zapalenie ucha
u plywakéw. Oporny na antybiotyki.

Klebsiella pneumoniae ( Paleczka zapalenia phuc). Wystepuje w rurach kanalizacyjnych,
Bardzo zjadliwa, aby doprowadzi¢ do sepsy wystarczy jej kilka godzin. Smiertelnie grozna
dlanoworodkéw i wezesniakow (30% zgondw). Oporna naantybiotyki ( plazmidy ESBL).

Neisseria meningitidis grupy C. Bakterie moga wywola¢ powazne i grozne dla zycia
choroby zakazne takie jak zapalenie opon mézgowo- rdzeniowych i mézgu oraz sepsg poza
szpitalng.

Bakterie Gram dodatnie rowniez moga by¢ przyczyna Sepsy.

Staphylococus aureus ( Gronkowiec zlocisty). Wystepuje na skorze i btonach $luzowych
czlowieka. Charakterystyczne dla niego sa zakazenia ropne. Gdy wniknie do krwi np. po
zranieniu moze by¢ przyczyna sepsy lub wstrzasu toksycznego. Oporny niemal na
wszystkie antybiotyki (szczepy MRSA).

Streptococcus pneumoniae ( Paciorkowicc zapalenia phuc). Obecny w gardtach 20-40%
zdrowych dzieci i 5-10% dorostych. Jest przyczyna platowego zapalenia ptuc powiklanego
sepsa. Odsetek zgonéw wynosi w tych przypadkach ok. 25%. Coraz czgsciej oporny na
antybiotyki.

Sepsg wywotuja takze grzyby:

Candida albicans (drozdzak bialawy). Grzyb czesto wystepujacy w jamie ustnej ( gdzie
moze by¢ przyczyna plesniawek ) i pochwie ( powoduje uptawy ). Bywa przyczyna sepsy
u chorych zobnizona odpornoscia ( AIDS ) zwlaszcza po kuracji antybiotykowej.

Cechy wspomagajace chorobotworczo$é: [5]

1. Oporno$¢ na antybiotyki

2. Matawrazliwosé na czynniki fizyczne.

3. Mate zapotrzebowanie odzyweze.
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4. Zmienno$¢ antygenowa.,

5. Obecnos¢ antygenow podobnych do antygenéw tkankowych (zjawisko mimikry ).
Drobnoustroje moga rozmnazac si¢ we krwi powstaja wowczas czopy bakteryjne,

tworzy sig tzw. posocznico- ropnica.

Mechanizm sepsy :

Po wtargnigciu drobnoustrojow do organizmu uktad odporno$ciowy stara sie je
zniszczy¢ we wrotach zakazenia. Proces taki okreslamy miejscowa reakcja zapalna, ktora
poprzedza fagocytozg i zabicie wewnatrzkomorkowe. Jednak je$li mechanizm ten
zawiedzie, zakazenie moze rozszerzy¢ si¢ na caly organizm. Zostaja woéwczas uwolnione
w duzych ilosciach cytokiny ( grupa substancji regulujacych aktywno$¢ makrofagdw,
granulocytow i limfocytow). Do cytokin naleza min. interleukiny( IL), interferon-alfa
(IFN-alfa) oraz czynnik martwicy nowotworéw (TNF). Nagle i masowe uwolnienie
cytokin prowadzi do wystapienia zespotu ostrej niewydolno$ci wielonarzadowoej, ktora
jest obarczona duza $miertelnodcia. Jest to tzw. wstrzas septyczny. Procesy te polegaja na
tym, ze cytokiny uszkadzaja delikatna wysciotke naczyn krwiono$nych. W naczyniach
wlosowatych tworza si¢ mikroskrzepy, ktore uniemozliwiaja swobodny przeptyw krwi.
W konsekwencji wystgpuje niedokrwisto$¢ narzaddw i ich zatrucie wlasnymi produktami
przemiany materii. Uszkodzony $rodbtonek nie reguluje skutecenie transportu plynow.
Osocze krwi przesiaka przez §cianki naczyn do tkanek. Powstajg obrzeki i wysieki, tworza
si¢ wybroczyny na skorze charakterystyczne dla sepsy. Nastepnie chory skrwawia si¢ do
wngtrza ciata. W kolejnym etapie organizm probuje ograniczy¢ stan zapalny i we krwi
chorego pojawiaja si¢ czynniki przeciw zapalne i jesli jest ich zbyt duzo dochodzi do
blokowania systemu immunologicznego. Pacjent zupelnie nie radzi sobie z podstawowa
infekcja i jest narazony na dodatkowe nadkazenia. Immunologiczny ,,paraliz” prowadzi do
niewydolno$ci wielonarzadowej i w konsekwencji do émierci. W sepsie mamy zatem do
czynienia z jednej strony z uogélnionym zakazeniem z drugiej strony z zupelnym
rozchwianiem systemu odporno$ciowego.

Co wplywanaprzebieg sepsy: [6]
1. Stan uktadu odpornosciowego.
2. Obecno$¢ chordb wspodlistniejacych ( cukrzyca, AIDS).
3. Niewydolnos¢ narzaddéw (nerek, watroby, serca).
4. Immunosupresja ( po przeszczepach).
5. Niedozywienie.
6. Choroba nowotworowa.
7.Rodzaj drobnoustroju i miejsce zakazenia.

Leczenie :[2]

Leczenie antybiotykami powinno byé wdrozone natychmiast poniewaz
0 przezyciu lub zgonie pacjenta moga zdecydowa¢ godziny. Przed podaniem antybiotyku
powinna by¢ pobrana krew na posiew mikrobiologiczny. Nalezy jednak pamietaé, ze
pozytywny wynik badania mikrobiologicznego nawet przy zastosowaniu nowoczesnych
technik uzyskuje si¢ zaledwie w 50% przypadkow.
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Antybiotyki musza byé podane koniecznie réowniez wtedy, gdy nie mozna
wykryé drobnoustrojow we krwi. Wstepne leczenie sepsy przedstawiono w tabeli 1, [3],
natomiast gdy posiew wypadnie pozytywnie postepowanie jest nastgpujace ( tabela 2), [3].
Niestety czasami antybiotykoterapia nie daje rezultatu z przyczyn podanych powyzej.
Dlatego leczenie powinno odbywa¢ si¢ na Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej
( OIOM ), gdzie mozna stosowa¢ dodatkowe sposoby leczenia np. wspomaganie oddechu
(respirator), dializy (usuwanie metabolitow), pelne monitorowanie pacjenta itp.

Pelny sukces w leczeniu sepsy zalezy réwniez od przeciwdzialania uszkodzeniu
naczyf. Pojawita si¢ mozliwos¢ blokowania tego procesu poprzez dostarczenie do
organizmu chorego tzw. biatka C, ktore min. reguluje procesy krzepnigcia. Preparat
aktywnego biatka C ( drotrecogin-alfa) znacznie zmniejsza $miertelnoéé chorych z cigzka
sepsa. W roku 2003 preparat ten pod nazwa XIGRIS zostal zarejestrowany w Polsce. Po
jego zastosowaniu wzgledny spadek $miertelnosci w poréwnaniu z grupa leczona
tradycyjnie wyniost 30% [6].

Aktywne biatko C wykazujac wladciwosci przeciw zakrzepowe,
profibrynolityczne i przeciwzapalne jest waznym modulatorem ogélnoustrojowej
odpowiedzi na zakazenie. Preparat ten istotnie zmniejsza $miertelno$¢ i poprawia wyniki
leczenia w grupie chorych obarczonych wysokim ryzykiem zgonu. Istotnym dla tej terapii
jest czynnik czasu leczenie nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko po ustaleniu rozpoznania
tak aby nie ingerujac w patomechanizm sepsy nie dopusci¢ do rozwoju lub poglebienia sie
ostrej dysfunkcji narzadowej.

Wskazania :

Wskazaniem do zastosowania preparatu jest cigzka sepsa (posocznica)
z niewydolno$cia wielonarzadowa jako leczenie dodatkowe w standardowej terapii.

Chory z objawami sepsy powinien by¢ leczony na oddziale intensywne;j terapii
(OIT). Lekarze podejmujacy decyzjg o zastosowaniu preparatu XIGRIS oceniaja korzysci
iryzyko zastosowania tego leku w oparciu o ustalone wskazania i przeciwwskazania.

Kryteria wiaczenia do leczenia preparatem rekombinowanego ludzkiego
aktywowanego biatka C.

Chory powinen spelni¢ ponizsze kryteria :

° chory leczony jest w standardowych warunkach referencyjnego oddziatu
intensywne;j terapii.

° Istnieja potwierdzone mikrobiologicznie lub klinicznie objawy zakazenia.

® Istnieja objawy niewydolnosci ( dysfunkeji ) dwoch lub wigcej narzadow,

bedace nastgpstwem zakazenia i ogolno ustrojowej reakcji zapalnej.

Przeciwwskazania do stosowania rekombinowanego ludzkiego aktywowanego biatka C.

° Czynne krwawienie wewnetrzne.
° Zmiany wewnatrzczaszkowe.
e Masywne uszkodzenie mézgu, nowotwory modzgu, cechy weglobienia
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mézgu, udar krwotoczny moézgu ( w ostatnich 3 miesigcach ), tgtniak mozgu,
zaburzenia rozwojowe naczyn t¢tniczych lub zylnych.

o Obecnos$¢ cewnika w przestrzeni zewnatrzoponowe;.

Bezposredni okres po duzym zabiegu chirurgicznym ( do 12 godzin).
Pacjenci po urazie ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia krwawienia.
Rownoczesne stosowanie heparyny w dawkach leczniczych> 15j.m/kg/h.

Krwawienie z przewodu pokarmowego w ciggu ostatnich 6 tygodni o ile
nie zostat wykonany stosowny zabieg chirurgiczny.

Skaza krwotoczna ( z wyjatkiem koagulacji zwiazanej z sepsa )
® Przewlekla ciezka choroba watroby.

® O o o

Swoiste zapobieganie.

Obecnie mozna zapobiega¢ sepsie poprzez podawanie szczepionek:

1. Neis-Vac C jest ona skierowana przeciw bakteriom Neisseria meningitidis
grupy C. jest przeznaczona dla mtodziezy szkolnej i chroni dzieci przed
zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych oraz sepsq poza szpitalng.

2. PREVENIR chroni przed paciorkowcami ropnymi. Ztozona jest z wielocuktu
sprzgzonego z toksoidem. Przeznaczona dla dzieci do 5-go roku zycia.

3. ACTHIB- przeciw Haemophilus influenzae

4. PNO-23 przeznaczona dla dzieci z grupy wysokiego ryzyka np. po usunigciu
sledziony.

W profilaktyce sepsy rowniez istotna rolg odgrywa zachowanie higieny.
Podstawowym sposobem ograniczajacym zakazenia szpitalne oraz pozaszpitalne
(w szkotach i przedszkolach ) jest przestrzeganie higieny. Dzialania dotyczace
przestrzegania higieny sg nastepujace:

1. Z zelazng konsekwencja przestrzega¢ codziennego sprzatania, mycia

pomieszczen, mebli i sprzgtu. Podlogi szpitalne powinny by¢ myte
kilka, anawet w miarg potrzeby kilkanascie razy dziennie[1, 5]

24 Stata dezynfekcja pomieszczen szczegdlnie zagrozonych namnazaniem

si¢ drobnoustrojéw (kuchniaitoalety).

Dezynfekcja aparatury i narzedzi.

Stata kontrola procesu sterylizacji ( prawidlowe dziatanie autoklawow).

Stata kontrola nad osobami odpowiedzialnymi za zachowanie czystosci

w pomieszczeniach : ,, wierze, ale sprawdzam”.

6. Rygorystyczne przestrzeganie higieny osobistej pacjentdw, personelu
szpitalnego oraz personelu zatrudnionego w szkotach i w przedszkolach.

7. Stosowanie regkawic jednorazowych przez personel szpitalny. Statystyki
podaja, Ze $rednio az 40% personelu medycznego ma nieprzygotowane

rece do pracy niezdezynfekowane i bez rekawic [4].

8. Prawidlowe odkazanie skory chorych przed przystapieniem do zabiegow

whw
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inwazyjnych.

Wszystkie te czynno$ci wykonane prawidtowo sa skuteczng blokada dla szerzenia

sie zakazenia.

Tab. 1. Wstgpne leczenie posocznicy. Leki stosowane wtedy, gdy dane kliniczno-mikrobiologiczne nie
wskazuja na rodzaj drobnoustroju zakazajacego[3].

Mozliwe zrédta zakazenia'i wspOlistniejace

choroby

Uktad moczowo-piciowy
Drogi zolciwe

Dolny odcinek przewodu pokarmowego,
Miednica mata

Uktad oddechowy

Cewniki dozylne

Wstepne leczenie
Cefalosporyna + gentamycyna

Ampicylina+ gentamycyna

lub kindamycyna + gentamycyna

cefalosporyna + gentamycyna

Flukloksacylina + gentamycyna

Penicylina + gentamycyna + metronidazol

Flukloksacylina + gentamycyna lub|
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Tab. 2. Wstepne leczenie posocznicy. Dostepne dane kliniczno-mikrobioogiczne wskazuja mozliwa

przyczyne[3].
Mozliwa przyczyna Leczenie
Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae -
Streptococcus pyogenes Penicylinabenzylowa

Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis
Escherichia coli, Klebsiella sp.
Pseudomonas sp.

Bacteroides sp., inne beztlenowce
niezarodnikujace

.Flukloksacylina lub wankomycyna

Wankomycyna
Aminoglikozyd lub odpowiedni S-laktam

Aminoglikozyd z S-laktamem aktywnym
przeciwko Pseudomonas

Metronidazol lub kindamycyna

Clostridium sp.

Penicylina benzylowa
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Naturalne polisacharydy i ich znaczenie w profilaktyce
i terapii.

Cukrowce, sacharydy nalezg do najpowszechniej wystepujacych w roslinach
swiazkow naturalnych - stanowig polaczenia podstawowe dla funkcjonowania
organizméw zywych, uroslin naleza do tzw. metabolitow pierwotnych.

Powstajq w procesie fotosyntezy w roslinach, skad trafiaja do innych organizméw
zywych. Cukrowce mozna podzieli¢ w najbardziej podstawowy sposéb w zaleznoéci od
wielkoéci czasteczki na: monosacharydy, oligosacharydy ztozone z 2 - 12 reszt
monosacharydow 1 polisacharydy zbudowane z duzych ilo§ci monosacharydow.
Najprostsze przyklady tak podzielonych cukrowcéw to: o- i f- D-glukoza stosowana
m.in. w roztworach jako rozcieficzalnik lekéw, z grupy oligosacharydéw powszechnie
znana sacharoza - syropy, korygens smakowy réznych lekoéw, polisacharydy to
m.in.skrobia stosowana w przysypkach, pudrach leczniczych i kosmetycznych, celuloza
- glowny skladnik wiokna pokarmowego ( zawierajace celuloze otrgbuski poprawiaja
pracg jelita grubego, cofaja uchylki - stwierdzone klinicznie ) podobne znaczenie maja
pektyny i wreszeie fruktany zbudowane gléwnie z fruktozy.

Fruktany zawieraja w swojej budowie resztg¢ jednej czasteczki sacharozy,
a zasadniczg czg8¢ stanowi polifruktoza. Polifruktany mozna podzieli¢ na 4 typy o réznej
budowie:

I - typ inuliny z wigzaniem f ( 1 - 2 ), wystgpuje giéwnie u rolin z rodziny

Asteraceae

II - typ neoinuliny, w stosunku do I dodatkowo podstawiony resztami fruktozy

(wiazanie f 1-2) w pozycji C-6 glukozy .

III - typ lewanu o budowie linearnej spotykany w trawach z rodziny Poaceae np.

w wiechlinie, zwigzaniem B (2-6 ) pomigdzy resztami fruktozy.

IV - mieszany typ fruktanéw zawierajacy struktury linearne i fancuchowe, ten typ

fruktanow wystepuje np. w owsie.

Poza formami polimerycznymi fruktany wystepuja takze w formie
oligosacharyddw np. neokostoza w cebuli ogrodowe;.

Fruktany sa wytwarzane przez 15% roSlin kwiatowych oraz przez grzyby
i bakterie. Jak wykazuja dotychczasowe badania posiadaja wazne znaczenie dla ro$lin, nie
tylko jako materiat odzywczy i zapasowy. Zdolno$¢ roélin do biosyntezy fruktanow taczy
si¢ z ich wegetacja w chtodnym i suchym klimacie, co wskazuje, ze stanowig one zwiazki
wspomagajace przezycie roélin w trudniejszych warunkach. Fruktany sa syntetyzowane
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i magazynowane w wakuolach - wodniczkach, w przeciwiefistwie do skrobi ktora jest
magazynowana w plastydach. Czesto fruktany sa gromadzone w pewnych czgsciach roslin
w korzeniach, bulwach, cebulach. Uwaza sig, Ze biorg udziat w procesie kwitnienia ro§lin,
Wykazano, ze w platach dalii i dzwonka wystepuje szybka degradacja fruktanow
w momeneie rozpoczecia kwitnienia, a uwolniona fruktoza wplywa narozwdj kwitnienia.

Fruktany moga takze uczestniczyé w ochronie wegetacji rolin podczas  suszy,
zasolenia‘i przy niskich temperaturach. Wzrost tolerancji na warunki suszy obserwowano
u gatunkow tytoniu, poddanych dziataniu bakteryjnej fruktozylotransferazy. Podobnie ta
sama linia tytoniu wykazata wzrost tolerancji na przemarzanie. "

Molekularny mechanizm powodujacy wzrost odpornoéci rolin narézne warunki
stresowe nie jest doktadnie poznany, mozna zaproponowac ochronne dziatanie fruktanow
na btony komérkowe poprzez prawdopodobne oddziatywanie z fosfolipidami.

Gléwny przedstawiciel fruktanow - inulina , podobnie jak szereg polisachrydow,
wchodzi w sklad widkna pokarmowego, z ta réznica, ze inulina jest rozpuszczalna
w wodzie. Nie jest trawiona w przewodzie pokarmowym lecz podlega rozktadowi |
fermentacyjnemu w jelicie grubym, powodowanym przez korzystne dla cztowieka bakterie |
jelitowe. Inulina i inne fruktany maja charakter prebiotykow, sa obecne w wielu roélinach |
m.in. warzywach, owocach i wchodza w sktad normalnej diety czlowieka. (" Prebiotykiem
jest nietrawiony sktadnik zywnosci, ktéry korzystnie wplywa na zdrowie przez selektywne
pobudzanie wzrostu i aktywnosci lub tylko aktywnosci jednego lub okreslonej liczby
gatunkow bakterii kolonizujacych jelito grube. Prebiotyk nie moze by¢ hydrolizowany ani
adsorbowany w gémych odcinkach przewodu pokarmowego, musi stanowi¢ selektywny
substrat dla jednej albo okre$lonej liczby potencjalnie korzystnych bakterii komesalnych”
-pozytecznych dla cztowieka ). |

Poczatkowo inulina byta tylko stosowana jako $rodek diagnostyczny w kontroli
czynnoéci nerek oraz do sporzadzania $rodkéw spozywczych dla chorych na cukrzyceg.
Jednak ciagle prowadzone badania wykazaty, ze fruktany chronia i wspomagaja zdrowie |
cztowieka na wielu drogach.

Badania fruktanéw w sKali ir vitro na drobnoustrojach i liniach
komoérkowych.

W badaniach na liniach kmérkowych RAW 264,7 wykazano, Ze inulina z korzeni
cykorii wprawdzie nie dziata samodzielnie, ale synergistycznie z interferonem -y wplywa
na wzrost produkeji NO i pobudza dziatania syntazy NO i NO1 w tych komérkach.
W rezultacie aktywuje kinaze proteinowa C (PKC ) i kinazg tyrozynowa (PKT) 1w dalszej
kolejnoséci transkrypcyjne czynniki komérkowe np. NFx - B. Mechanizm tego dzialania |
wymaga dalszego wyjasnienia, jednak juz obecnie mozna przypuszczaé, ze inulina
w warunkach powyzszego doswiadczenia moze wykazywa¢ dziatanie blokujace rozwoj
nowotworu. i |

Fruktany pobudzaja wzrost korzystnych dla cztowieka bakterii jelitowych: bakterii |
kwasu mlekowego ( Lactobalcillus ) i bifidobakterii ( Bifidobacterium ), ktore u czlowieka
zdrowego dominuja w jelicie grubym i chronia organizm przed chorobami. m.in. moga |
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hamowaé rozwdj innych szkodliwych dla cztowieka drobnoustrojow. Uwaza sig, ze
powyzszy proces ochronny przed chorobotwérczvmi bakteriami moze polegaé¢ na
obnizeniu pH w jelitach przez wytwarzanie krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych
oraz przeksztatcanie sktadnikéw zywnosci w formy niedostgpne dla patogenow lub przez
wytwarzanie bakteriocyn - czynniki przeciwbakeryjne. W tym zakresie przeprowadzono
badania stosujac fruktany i hodowle nastgpujacych bakterii; Campylobacter jejunii
( bakterie beztlenowe, wywolujace m.in. zapalenia zgorzelinowe w przewodzie
pokarmowym, zapalenie wyrostka robaczkowego ); Escherichia colii ( pateczka okrgzni-
cy ); Salmonella enteritidis ( pateczka salmonelli, wywoluje zakaZenia biegunkowe,
zatrucia pokarmowe u ludzi i zwierzat ). Dalsze badania na dynamicznym modelu
ludzkiego przewodu pokarmowego ukazaly znaczng zdolno$¢ inuliny do pobudzania
rozwoju bakterii jelitowych korzystnych dla cztowieka ( bakteriec kwasu mlekowego
i bifidobakterie ).W innych badaniach wykazano, ze oligofruktoza - neokestoza z cebuli
nawet silniej niz inulina z cykotii odbudowuje korzystna dla cztowieka florg bakteryjna
w jelitach.

Badania fruktanéw na zwierzetach doSwiadczalnych.

W badaniach na szczurach rasy Wistar wykazano, ze fruktany gtownie inulina -
wp%ywajq korzystnie na wchlanianie wapnia w jelicie grubym m.in. przez powstawanie
w procesie fermentacji krotkotancuchowych kwaséw thuszczowych, ktore obnizaja pH
tresei jelit. W innych pracach zaobserwowano na szczurach rasy Spraugue - Dawley, ze
fruktoza w ilo$ci 15% w podstawowej diecie zwierzqt ograniczala wystapienie raka piersi
wywolane metylonltrozomocznlklem w poréwnaniu z grupa kontrolna. Wykazano takze,
ze inulina z cykorii i ohgofruktoza wprowadzone do diety myszy hamowaty rozwoj
transplantowanego raka piersi i watroby u zwierzat. Jednak najbardziej zaskakujace w tych
badaniach bylo stwierdzenie, ze inulina ograniczata przerzuty nowotworowe. Rowniez
w tej serii badah wykazano, ze inulina i oligofruktoza wzmagaja efekt leczniczy u myszy
znowotworem do$wiadczalnym watroby szeéciu pospolicie stosowanych w leczeniu raka
u ludzi chemioterapeutykow: 5-fluorouracylu, -doksorubicyny, winkrystyny,
cyklofosfamidu, metotreksate, cytarabiny. Podobnie korzystny efekt obserwowano
w radioterapii podczas leczenia do$wiadczalnego nowotworu u myszy, gdzie najnizsze
dawki nas$wictlenia dawaty bardzo pozytywny efekt leczniczy w porownaniu z grupa
kontrolna.

Proby wyjasnienia przeciwnowotworowego dziatania fruktanéw u zwierzat
do$wiadczalnych sg réznorakie i nie do konca udowodnione. Uwaza sig, ze dziatanie
stymulujace wzrost korzystnych dla zdrowia bakterii jelitowych moze wigzaé si¢ z ta
aktywnoécia. Inne wyjasnienia wskazuja na znaczne zapotrzebowanie komoérek
nowotworowych na glukozg, gdyz duza czg¢$¢ ich energii pochodzi z glikolizy. Natomiast
fruktany obnizaja poziom glukozy w osoczu u zwierzat i ludzi i w ten sposob moga
pozbawia¢ komoérki nowotworowe waznego zrodla energii. Dalsze do$wiadczenia
wskazuja, ze inulina 1 oligofruktoza moga wplywaé hamujaco na rozwoj nowotworow
poprzez obnizanie w surowicy krwi: triacylogliceroli, fosolipidow, frakcji LDL w wyniku
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obnizania lipogenezy w watrobie.
Badania fruktanéw na ludziach.

Dotychczas takie badania nie byly zbyt liczne.

W randomizowanych badaniach z podwdjng $lepa préba na 12 pacjentach
zaobserwowano, ze dieta wzbogacona w inuling wyraznie poprawia gospodarke lipidowg
organizmu powodujac poprawe wskaznikow  lipidowych osocza z obnizeniem
cholesterolu wiacznie. Kolejne badania wykazaty, ze podawanie inuliny z oligofruktoza
obniza watrobowa lipogenezg i stezenie triacylogliceroli w osoczu, nie stwierdzono
natomiast istotnych zmian w poziomie cholesterolu w osoczu.

Zaobserwowano, ze inulina wptywa na obnizenie poziomu glukozy we krwi i w ten
sposob dziata korzystnie u chorych na cukrzyceg jednak takiego dziatania nie obserwowano
u chorych na cukrzyce II.

Inulina jako rozpuszczalny w wodzie blonnik pokarmowy powoduje ograniczenie
apetytu, wydluza okres sytosci i w rezultacic ogranicza otyloé¢ i nadwagg, stany
prowadzace do wielu powaznych schorzen. Dodatkowo, fruktany, inulina sa substancjami
bardzo niskokalorycznymi.

Inulina i oligofruktoza jako prebiotyki zawarte w pozywieniu pobudzaja wzrost
korzystnych dla zdrowia bakterii w jelicie grubym. Powyzsze bardzo pozyteczne dziatanie
wykazano na pacjentach, dowodzac, Ze inulina i inne fruktany powodowaly w jelicie
grubym wzrost bakterii kwasu mlekowego i bifidobakterii, ktore m.in. ograniczaja dostep
1dzialanie bakterii toksycznych dla przewodu pokarmowego cztowicka a takze poprawiaja
pracgjelit zapobiegajac zaparciom i zaleganiu niestrawionych mas w jelicie grubym.

Powyzsza aktywnos¢ fruktanéw znajduje zastosowanie u matych dzieci w wieku
do 2 lat. Stwierdzono jako bardzo istotne dla dalszego zdrowia i rozwoju matych dzieci
karmienie ich w poczatkowym okresie Zycia w spos6b naturalny mlekiem ludzkim.
W mleku ludzkim znajduje si¢ szereg oligosachrydéow zawsze zawierajacych
acetyloaminiglukozg o dzialaniu prebiotycznym, pobudzajacym u dzieci rozwoj
korzystnej dla czlowieka flory bakteryjnej w jelitach. Aktualnie te oligosacharydy nie sg
tatwo dostepne i do produkeji pozywek dla matych dzieci z zaburzeniami jelitowymi
poszukuje si¢ analogicznie dzialajacych cukrowcéw. Stwierdzono, ze inulina i fruktany
mogg petni¢ rolg zastgpcza, naturalnych oligosachrydowych sktadnikoéw mleka ludzkiego.
Powoduja, co wykazano w badaniach na matych dzieciach, wzrost bifidobakterii i bakterii
kwasu mlekowego w jelitach, hamujac m.in. rozwéj i dostepnosé patogenow jak
Staphyllococus czy Clostridium. Autorzy badan stwicrdzaja, ze dotychczasowe
zachgcajace rezultaty powinny zostaé przetestowane na wickszej ilosci matych pacjentow,
natomiast pozywki z inuling sa zalecane dla dzieci z problemami j elitowymi.

Inne badania dotyczyty wptywu fruktanéw na gospodarke wapniowa u czlowieka.
Powyzsze polisacharydy poprawiaja dostgpno$é wapnia w organizmie i przyczyniaja sie do
prawidlowej gospodarki pod wzgledem sktadu mineralnego i gestosci masy kostne;.
Najbardziej optymalny stan kosci przypada miedzy 20 a 25 rokiem Zycia a pobor wapnia

Jest najbardziej intensywny w okresie dojrzewania i wzrostu. Po uplywie 10 lat od tego
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asa kostna pozostaje mniej wigcej na stalym poziomie, a po tym czasie rozpoczyna
piowa utrata masy kostnej bardziej przyspieszona u kobiet w okresie po
auzie. Autorzy powyzszych badan stwierdzajg istotny wplyw w szczegoOlnosci
sﬂ_OP wzbogaconej oligofruktozq w dawce 8 g. dziennie jako dodatek do diety na
i ulzszcnic wchianiania wapnia w okresie wzmozonego wzrostu i dojrzewania. Poprawia
e czas sktad mineralny kosci i wzrasta gesto$¢ masy kostnej co w przysziosci moze
_ wbic o osteoporozie. W badaniach na 55 mtodych dziewczgtach w wieku od 10 do 15
0 Kazano Znaczacy wzrost wchianiania wapnia pod wplywem inuliny wzbogaconej
t wgrukto% od 31,1% do 36,1%. Fruktany podawano w ilosci 8 g dziennie
_0 Hwnaniu Z préba kontrolna. Podobnie korzystne dziatanie inuliny na wchlanianie
-Pora wykazano we wezesniejszych badaniach os6b starszych, w tym kobiet w okresie

uzalnym, co sugeruje , ze moze to by¢ sposob na ograniczenie wystepowania

i
d‘stmcnopa

pOpOrozy- Nl 5. . N p
osteoP Aktualnie przede wszystkim inulina a takze inne fruktany jako prebiotyki sa
ecane do stosowania w celu utrzymania sprawnej pracy jelita grubego, w zapobieganiu
5 schorzeniom poprzez powodowanie wzrostu korzystnej dla cztowieka flory

deryjnej W tym organie i zapobieganiu r()inyn} sghorzenidm infekcyjnym jel'ita grubego
, rownicz stanom niezytowym i zapalnym jelit, ktore merzadklo stanowig powazne
Jorzenia fub prowadzq_ do dalsz_ych .pow‘aZnygh. f:l}or(')b m.in, nowotv&'lorowych3
! agaj@CYCh nierzadko interwencji chirurgicznej i jej skutkéw w postaci przetoki
HY)i)la celow przemystowych inulina jest wyodrebniana z korzeni cykorii podroznika
+ pulw stonecznika bulwiastego. Zaréwno inulina jak i inne fruktany sa, oczywiscie
inych ilosciach, czescig normalnej diety czlowieka, gdyz wystgpuja w roslinach
ozywezych i warzywach oraz w ro$linach leczniczych. Pojawiaja sig takze preparaty
orzetwory zawierajace fruktany, nalezy jednak wymagaé azeby informowaly one
etelnic na opakowaniach i ulotkach o jakosciowej i iloSciowej zwartosci fruktanow.

D Oznaczanie inuliny i innych fruktanow w materiale ro§linnym i zawierajacych je
substancjach i preparatach.

Aktualnie do oznaczen jakosciowych fruktanéw uzywa si¢ metod
ichromatograficznych gltownie TLC z zastosowaniem odpowiednich odczynnikow
W) wolujacych np.kwasu fosforomolibdenowego ( niebieskie zabarwienie ) lub orcynolu
( pomaranczowe zabarwicnie ketoz ) oraz od niedawna HPLC w warunkach faz
vﬁg)réconych wobec substancji wzorcowych. Oznaczania ilo§ciowe w przewazajace]
%’qsci przypadkow sa oparte o wczeéniejsza hydrolizg kwasowg lub enzymatyczna inuliny
anastepnie reakcje uwolnionej fruktozy z szeregiem odczynnikoéw np.: difenyloamina,
kwasem 3-jdolilooctowym czy odczynnikiem antronowym i oznaczenie kolorymetryczne.

niedawna stosuje si¢ metod¢ HPLC z detekcjg elektrochemiczng lub

d
! %.nktometryczna, rowniez poprzedzang hydroliza fruktanow. Niewatpliwy postep

anowi zastosowanie w oznaczeniach HPLC detekeji laserowo-fotodyspersyjnej, ten
! @mﬁb umozliwia bezposrednie oznaczenie zawarto§ci inuliny bez wczeSniejszej
fdrolizy tego fruktanu. Dodatkowo jest to oznaczenie szybkie i doktadne pozwalajace na
lenie zwarto$ci inuliny w moczu i osoczu krwi podczas stosowania inuliny w badaniu
CZymnosci pnerek. Powyzsza metoda stwarza perspektywy rozszerzenia jej stosowania do
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0znaczania zawarto$ci fruktanow w innych substancjach i przetworach.
Niektore wazniejsze rosliny zawierajace inuling i fruktany.

Cichorium intybus L. - korzen cykorii, cykoria podréznik z rodziny Asteraceqe,
Bylina wystgpujaca powszechnie w Europie poinocnej, pétnocnej Afryce i Azji do jeziora
Bajkal, unas czg¢sto spotykana, ki, pastwiska, suche nieuzytki, wzdtuz torow kolejowych,
Do produkeji namiastek kawy uprawia sie odmiang C. intybus var. Sativum
= var. radicosum, o silnie rozwinigtym korzeniu, ktory zawiera do 40% inuliny, Pg
wycisnigeiu soku z korzenia inulina krystalizuje, nastepnie poddaje sie Jja dalszemy
oczyszczeniu, Substancja ( surowiec ) zawiera takze zwiazki goryczowe pochodne terpenu,
ktore nadajg silnie gorzki smak naparom wodnym - herbatkom z korzenia. Korzen cykorij
jest stosowany jako naturalny lek goryczowy, poprawiajacy laknienie i ulatwiajacy:
wchianianie. :

Bulwy stonecznika bulwiastego - Helianthus tuberosus L. - topinambur z rodziny|
Asteraceae. Pochodzi z Ameryki pétnocnej, u nas czasem uprawiany, zawiera §rednio 43%
inuliny. W Ameryce bulwy tej rodliny stanowily pozywienie Indian, petnily rolg
ziemniakéw, ktore obecnie zastapily stonecznik bulwiasty. W Europie bulwy stonecznikal
sauzywane do satatek i zup gléwnie we Francji, w Polsce bardzo mato znane. ’

Korzenie dalii ogrodowej, georginii - Dahlia variabils Desf. z rodziny Asteraceae.|
W bulwiasto zgrubiatych korzeniach wystepuje do 40% inuliny. Roslina pochodzi'r‘
z Meksyku, gdzie jej korzenie stanowily pozywienie tamtejszych Indian zastgpujac
ziemniaki. Sprowadzona w 18 wieku przez Hiszpanéw do Europy jako rolina jadalna
1 pastewna, przegrala w konkurencji z ziemniakami. U nas uprawiana jako popularna |
roslina ozdobna, koszyczki kwiatostanowe nickiedy bardzo duze i petne o roznej barwie:
czerwonej purpurowej, biatej, wystepuja liczne odmiany i mieszance.

Cebule czosnku - Allium sativim L. i cebula ogrodowa - Allium cepa L. z rodziny |
Liliaceae. Zawieraja inuling a cebula ogrodowa zawiera ponadto oligofruktoze -
neokestoze oraz podobnie jak czosnek siarczki allilowe pochodne cysteiny. Siarczki |
allilowe po rozpadzie enzymatycznym dajq allicyng i ajoeny wykazujace dziatanie m.in, |
przeciwmiazdzycowe. Powyzsze siarczki mogg dziata¢ draznigco na przewodd pokarmowy, |
szczegblnie u 0sob za schorzeniami tego organu, jednak po wygotowaniu rozdrobnionych |
cebul ulegaja usunigeiu z parg wodna, a pozostatoéé stanowi swoisty krem bogaty w inuling |
ioligofruktany.

Cebule poréw z Allium porrum L. z rodziny Liliaceae, przypuszczalnie roélina
pochodzi z terenéw §rédziemnomorskich, obecnie pospolicie uprawiana w Europie
i Ameryce péhnocnej, Inulina wystepuje gléwnie w podtuznych biatych cebulach poru,
ktére zwierajg rowniez siarczki allilowe, ktore mogy dziala¢ draznigco na przewéd
pokarmowy, podobnie jak w cebuli, Po rozdrobnieniu cebul i wygotowaniu siarczki jako
zwigzki lotne ulegajg usunigciu, a pozostatosé stanowi bogaty w inuling gesty krem, dobre
dietetyczne zrédlo inuliny. '

Wezymord, czarny korzen - Scorzonera hispanica L. z rodziny Asteraceae
w Polsce rzadko spotykany w zaroglach i takach lesnych, czasem uprawiany. Pochodzi
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z rejonu morza $rddziemnego, uzywany jako jarzynaido wyrobu namiastek kawy.

Korzeh topianu ~ Arctium lappa L. z rodziny Asteraceae, w Polsce wystepuja trzy
odmiany, pospolity chwast i roélina lecznicza. Korzefi zawiera do 45% inuliny i jest
stosowany jako $rodek moczopedny i wzmagajacy przemiang materii.

Korzeh mniszka - Taraxacum officinale Web., z rodziny Asteraceae pospolity
w Europie i Polsce, roslina lecznicza, korzen nalezy do substancji ( surowcow )
goryczowych ze wzgledu na zawarto§¢ m.in. laktonow seskwiterpenowych, zawiera
$rednio 24% inuliny. ‘
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Kwas foliowy z suplementow
czy z pozywienia ?

W aptekach od bardzo juz dawna sa dostepne preparaty kwasu foliowego, zalecane
przez lekarzy w roznych dawkach, m.in. chorym z zaburzeniami krwiotworzenia,
a obecnie pytaja o nie takze miode, zdrowe kobiety w okresie prokreacyjnym. Sprébujmy
sie wicc zastanowi¢ dlaczego akurat ta witaming tak duzo osob sig interesuje.

Kwas foliowy jest zwiazkiem macierzystym dla wielu pochodnych okreslanych
nazwa foliany (folacyna, witamina B9, witamina M). Naleza one do witamin grupy B
rozpuszezalnych w wodzie. Powszechnie wystepuja w zywnoscei pochodzenia roslinnego
i zwierzecego,a w prawidlowo zestawionej diecie nie powinno ich brakowac dorostemu,
zdrowemu czlowiekowi. Skad wigc takie zainteresowanie syntetycznym kwasem
foliowym dostepnym w postaci réznych suplementow diety?

Podstawowym zwiazkiem w grupie folianow jest kwas foliowy nazywany takze
kwasem pteroilomonoglutaminowym. Jest on zbudowany z kwasu pteroinowego
( 2-amino-4-hydroksy-6-metylopterydyny) potaczonego wiazaniem amidowym z jedna
czasteczka kwasu L(+)-glutaminowego. Przez podtaczenie nastgpnych reszt kwasu
glutaminowego tworza si¢ pochodne zawierajace 2, 3 lub 4 czasteczki kwasu
glutaminowego. Wystgpuja w nich takze rézne podstawniki np.: grupa metylenowa lub
formylowa i powstaja nastgpne pochodne. Nie poznano dotychczas prawdopodobnie
wszystkich folianéw, ale wiadomo, ze pochodne nie zawierajace kwasu glutaminowego,
takic jak: kwas pteroinowy lub rizopteryna nie wykazuja aktywnosci biologicznej.
Spoéréd wszystkich folianow najwyzsza aktywno$c biologiczng wykazuje kwas foliowy
ale aby zostal on uwolniony, wczesnicj w jego pochodnych musi nastapic redukcja
pierécienia pirazynowego, ktora prowadzi do uwolnicnia kwasow: 5,6,7,8-
tetrahydrofoliowego lub 7,8-dihydrofoliowego. Redukcja nastepuje przy wspotudziale
cyjankobalaminy (witaminy B,,) i enzymu dehydrogenazy tertahydrofolianowej [1].

Kwas dihydrofoliowy, takze dzigki aktywnoéci reduktazy dihydrofolianowej
(dehydrogenazy tetrahydrofolianowej) i przy wspotudziale NADPH+, przechodzi w kwas
tetrahydrofoliowy czyli tetrahydrofolian. Kwas ten jest gléwnym metabolitem kwasu
foliowego 1 spetnia funkcj¢ koenzymu. Jest biorca jednoweglowych grup: metylowej,
metylenowej, formylowej i m.in. przenosi je na odpowiednie akceptory. Sa one
wykorzystywane do syntezy puryn, pirymidyn i nicktorych aminokwaséw. Reduktaza
dihydrofolianowa ma swoich syntetycznych inhibitoréw, ktérymi sa substancje chemiczne
stosowane jako leki. Najsilniejszym z nich jest metotreksat, chemioterapeutyk stosowany
w leczeniu nowotworéw. Inne to: pirymetamina-lek przeciwmalaryczny
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i trimetoprim wykazujacy dziatanie bakteriobdjcze [2].

W wielu reakcjach enzymatycznych niezbedna jest aktywno$é enzymaow
folianozaleznych. Do enzymo6w tych nalezy syntaza tymidylanowa, ktéra wykorzystuje
tetrahydrofolian jako dawce grupy metylowej w syntezie tyminy, adeniny i guaniny, a tym
samym uczestniczy w syntezie kwaséw nukleinowych. Takimi enzymami sg takze:
hydroksymetylotransferaza serynowa katalizujaca przemiang seryny w glicyne oraz
Syntaza metioninowa (metylotransferaza tetrahydropteroiloglutaminowa) katalizujaca
remetylacj¢ homocysteiny do metioniny. W tym ostatnim procesie metionina poczatkowo
ulega demetylacji do homocysteiny. Uwolniona grupa metylowa bierze udzial w reakcjach

metylacji fosfolipidow, biatek, wiclocukrow, katecholamin, karnityny, DNA i RNA. Okolo _

potowa powstalej homocysteiny, w obecnosci witaminy B,, ulega przemianie do cysteiny, a
druga potowa - remetylacji do metioniny. Proces ten jest bardzo ztozony
izachodzi w obecnosei witaminy B, i S-adenozylometioniny (SAM) [2,3].

Kwas tetrahydrofoliowy wraz cyjankobalamina uczestniczy w syntezie krwinek

czerwonych w szpiku kostnym i jest prekursorem syntezy hemoglobiny [1].

Foliany zawarte w pozywieniu wchlaniane $a po uprzedniej hydrolizie |
przebiegajacej z udzialem enzymu koniugazy. Wolny kwas foliowy, natomiast wchtania |

sig szybko w gornej czgéci jelita cienkiego. Dotyczy to zaréwno kwasu zawartego
W pozywieniu jak i w suplementach diety. Jest jednak tak, ze kwas foliowy z suplementow
wchiania si¢ prawie w 100%, a kwas foliowy wolny z pokarméw w 70-90 %, natomiast
foliany przyswajaja sie tylko w 30-50 % [1].

Produktami spozywczymi bogatymi w kwas foliowy i jego pochodne sa: watroba,
ciemnozielone warzywa lisciaste: szpinak, brukselka, brokuly, kalafior, ale takze otr¢by,
bob, kietki zboz.

Z uwagi jednak na fakt, ze to wolny kwas foliowy jest dobrze przyswajalny
dobrymi jego zrodtami ‘sg tylko te produkty, ktére zawierajgq foliany wolne. Ponizej
zestawiono produkty, ktére zawieraja duze iloci folianéw ogdtem i folianéw wolnych.

Foliany sa bardzo wrazliwe na dziatanie wysokich temperatur, promieni
stonecznych i kwaéne §rodowisko. Straty tej witaminy sa bardzo duze podczas
przetwarzania i obrobki kulinarnej, zwlaszcza w duzej ilosci wody i moga
dochodzi¢ do 50 -90 %. Swieze warzywa juz po 3 dniach przechowywania tracq do
70% folianéw. Obliczono, ze §rednia zawartoéé foliandw w calodziennej racji
pokarmowej w réznych krajach waha sig w granicach 95-562 mcg, a w naszym
kraju w granicach 162-680 mcg. Ocenia sig, ze w tym zawartych jest % trudno
przyswajalnych poliglutaminianow [4].

Zapotrzebowanie na kwas foliowy jest zréznicowane w zalezno$ci od
wieku, plei, stany fizjologicznego. W tabeli 2 przedstawiono przyjete dla
poszczegdlnych grup ludnoéci w naszym kraju zapotrzebowanie na poziomie
bezpiecznym.
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Tab. 1. Zawarto$¢ foliandw ogotem i folianéw wolnych (mcg/100g produktu wg Tabel Wartosci
Odzywczych IZZ 1998)

Produkt spozywany Foliany ogétem Foliany wolne
Groch suchy 133,0 69,0
Fasolabiata 110,0 25,0
Watroba wieprzowa 100,0 53,0
Kapusta biala 78,0 52,0
Jaja 65,0 46,0
Pomidory 39,0 25,0
Chleb pszenny 25,4 4,0
Ziemniaki 19,0 11,0
Kasza jeczmienna 19,0 8,6
Dorsz 18,0 6,0
Truskawki 17,0 12,0
Halibut 13,0 4,5
Mieso drobiowe 8,0 4,0
Jabtka 8,0 3,0
Mleko pelne 5,0 4,0
Cielecina 5,0 4,0

Ustalono natomiast, ze minimalne zapotrzebowanie na foliany dla osoby dorostej
wynosi 100 mcg/os [5].

Niedobor kwasu foliowego wykrywany jest czesciej w réznych populacjach niz
niedobér witaminy B, , Diagnozowany jest on zardwno wéréd matych dzieci, mtodziezy
w okresie dojrzewania, kobiet cigzarnych jakiu ludzistarszych.

Gléwne przyczyny niedoboru folianéw w organizmie cztowieka to: niska podaz tej
witaminy z pozywieniem; zwigkszone zapotrzebowanie w okresie ciazy
i karmienia; zaburzenia w procesie wchianiania; naduzywanie alkoholu; przyjmowanie
lekéw wehodzacych w interakcje z kwasem faliowym, np.: leki przeciwdrgawkowe:
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i leki pruaciwzapalne; niektére schorzenia, m.in.
leukemia, niedokrwisto$é hemolityczna, choroby nowotworowe [1,2].

Objawami niedoboru sa; niskie stezenie kwasu foliowego w surowicy krwi
i w erytrocytach, wzrost stezenia homocysteiny w surowicy krwi, a takze postgpujaca
niedokrwisto§¢ megaloblastyczna z charakterystycznymi jej cechami klinicznymi [2].

Konsekwencje niedoboru kwasu foliowego w organizmie czlowieka sa
zrznicowane w zaleznosci od wieku i stanu fizjologicznego. Niedobor tej witaminy
wystepujacy u kobiet w okresie bezposrednio przed zajsciem w ciazg i w okresie ciazy
prowadzi do powaznych zaburzen rozwoju plodu, ktore wynikaja z niedorozwoju uktadu
nerwowego, a zwlaszcza mozgu i rdzenia krggowego [6]. Wady cewy nerwowej dzieli sig
na dwie grupy: bezmézgowie oraz przepukliny mozgu i rdzenia. Prowadza one do
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Tab. 2. Zapotrzebowanie na foliany wg Norm Zywicnia 127 2008

erpa ludnosci Zapotrzebowanie na poziomie
zalecanym (mcg/dzien/osobe)

?ﬁmowlqta 0,5-1r.  65-80

zieci 1-9lat 130-300
ziewczeta 10-18 lat  300-400
hiopcy 10-18 lat 300-400
gzczyzni > 18lat 400

obiety>18 lat 400
obiety cigzarne 600
obiety karmiace 500 J

zamierania plodu lub $mierci noworodka, a u dzieci urodzonych wystgpuje najczgscie;
wodoglowie oraz deformacje stawow koniczyn dolnych i krggostupa. Powstaja one juz w

pierwszym miesigcu ciazy, wtedy gdy rynienka nerwowa tworzaca si¢ z komorek |

ektodermy nie zamyka si¢ w cewe. Komérki nerwowe, w miejscu niedomykania sig cewy,
nie przeksztalcajg si¢ w pelni sprawne, dojrzate struktury co prowadzi do tworzenia sig
w tym obszarze przepukliny oponowo rdzeniowej. Nieprawidlowy rozwdj ukladu
nerwowego jest zawsze polgczony z ubytkami tkanek pokrywajacych, m.in. opony
twardej, ale takze ubytkami migéni i skory [7]. Uwaza sie, ze predyspozycja do urodzenia
dziecka z takimi wadami jest dziedziczna. Kobietom z rodzin obciazonych dziedzicznie
wystepowaniem wad cewy nerwowej zaleca sig przyjmowanie 4 mg kwasu foliowego
dziennie co najmniej 4 tygodnie przed planowanym zajSciem w ciaze oraz suplementacje
diety takimi samymi dawkami witaminy do konca pierwszego trymestru. cigzy.
W profilaktyce wad cewy nerwowej uznano, ze wszystkie kobiety w wicku rozrodczym
powinny, rownoczesnie z spozywaniem produktéow bogatych w kwas foliowy, przyjmowacé
0,4 mg tej witaminy dziennie. Jest to szczeg6lnie wazne w okresie co najmniej miesigca
przed planowanym zajéciem w ciaz¢ i w pierwszych Jjej 12 tygodniach. W Polsce co roku
rodzi sig 2-3 dzieci na 1000 zywych urodzer z wadami cewy nerwowej. Umieralno$é
z powodu tych wad sigga 0,89/1000 zywo urodzonych noworodkéow [7]. Ocenia sig, ze
wprowadzenie w Kanadzie i w Stanach Zjednoczonych obowigzkowego wzbogacania
produktéw zbozowych w kwas foliowy i suplementacji diety kobiet w okresie
prokreacyjnym spowodowalo istotny spadek urodzen noworodkéw z wadami cewy z 1,58
napoczatku lat 90-tych do 0,85/1000 zywych urodzeh w roku 2003 [8,9].

Wystgpujacy w pdézniejszym wieku niedobér tej witaminy takze niekorzystnie
wplywa na funkcjonowanie ukladu nerwowego u cztowieka i moze prowadzi¢ do zmian
w szpiku kostnym, atrofii mézgu. Zmiany te objawiaja si¢ nasilajaca sig¢ depresja,
trudnoSciami w zasypianiu, niekiedy nadpobudliwoécia. W ostatnich latach zwrécono
uwagg na to, ze niedobér kwasu foliowego jest czynnikiem nasilajacym rozwoj zaburzen
neuropsychiatrycznych przebiegajacych z demencja i zaburzeniami funkeji poznawczych.
Thumaczy sig to wzrostem stezenia homocysteiny we krwi przy niedoborach folianéw
i nasilaniem si¢ miazdzycy tetnic mézgowych. Wspolistniejace zakrzepy prowadza do
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niedokrwienia duzych obszaréw moézgu i prawdopodobnie prowokujg takze rozwéj
choroby Alzheimera [10, 11].

Hiperhomocysteinemia towarzyszaca niedoborom kwasu foliowego stanowi
istotny czynnik ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Homocysteina
nagromadzona w krwi w duzych stgzeniach uszkadza komoérki §rodbtonka naczyn
krwiono$nych i pobudza rozrost komérek migéni gladkich w $cianie tgtnicy. W efekcie
postgpuje zwyrodnienie $ciany naczyn i uszkodzenia tkanki facznej. Homocysteina jest
takze czynnikiem prowokujacym stres oksydacyjny. Powstajace wolne rodniki nasilajg
oksydacjg LDL- cholesterolu i stan zapalny [12].

W Stanach Zjednoczonych juz w roku 1999 ustalono zalecenia w leczeniu
hiperhomocysteinemi, w ktérych postuluje si¢ suplementacje i /lub spozycie z dieta;
400 mcg/dzien kwasu foliowego, 6 meg/dzien witaminy B ,12 mg/dzien witaminy B, Przez
nastgpne lata nie uzyskano jednak potwierdzenia, ze taka suplementacja diety przynosi
wymierne efekty w zmniejszeniu niekorzystnego wptywu hiperhomocysteinemi na stan
naczyf krwionosnych. W zaleceniach NCEP z 2002 r zwr6cono juz tylko uwage na
konieczno$¢ spozycia folianéw w produktach spozywezych w ilosci 400/mcg dziennie
[13,14].

W badaniach NATPOL plus wykonanych w naszym kraju w roku 2002, w ktérych
przebadano ponad 3 tysiace dorostych Polakéw stwierdzono, ze czesto$é wystepowania
hiperhomocysteinemi w grupie powyzej 59 roku zycia byta wysoka i wynosita 29% [15].
Stad tez w ostatnich latach dopuszczono w naszym kraju kwas foliowy do wzbogacania
produktow zbozowych, chociaz nie jest to wzbogacanie obligatoryjne.

Najwigeej kontrowersji w ostatnich latach wzbudzaja zaréwno wyniki badan
wykazujace niekorzystny wplyw niedoboréw folianéw w organizmie na powstawanie
réznych nowotwordéw ale takze obserwacje skutkéw stosowania suplementacji duzymi
dawkami tej witaminy w profilaktyce nowotwordéw. Badania epidemiologiczne wykazuja
odwrotng korelacjg pomigdzy niskim stgzeniem foliandw w organizmie a ryzykiem
rozwoju niektérych nowotwordéw, m.in.: jelita grubego, zotadka, trzustki, ptuc, szyjki
macicy, jajnikow. Niedobor folianéw pobudza rozwdj nowotworéw prawdopodobnie
przez zaburzenie syntezy DNA, obnizenie tempa metylacji tego kwasu i zmniejszenia
zdolnosci do naprawy uszkodzonych fragmentéw chromosoméw [16,17]. Stosujac
w badaniach klinicznych u chorych na te nowotwory suplementacje diety duzymi dawkami
kwasu foliowego 800-1000 mcg/dzien nie uzyskano jednak stafystycznie istotnych
wynikow $wiadczacych o poprawie stanu chorych w poréwnaniu z placebo. Wykazano
natomiast, Ze pobranie z pozywieniem okofo 400 mcg foliandéw w ciagu dnia zmniejszato
W badaniu kilkuletnim ryzyko rozwoju nowotworu prostaty i nowotworu szyjki macicy
[16]. Sg takze dowody naukowe na to, Ze spozywanic zywnosci wzbogacanej w kwas
foliowy i przyjmowanie suplementéw tej witaminy, a takze preparatow
wielowitaminowych ja zawicrajacych nasila ryzyko rozwoju nowotworéw prostaty
I gruczotu piersiowego. Stwierdzono, ze zagrozenie rozwojem guzéw prostaty wzrasta
U mezezyzn stosujacych suplementacje dawkami 800-1000 mcg/dzien o ponad 50%
W stosunku do przyjmujacych dawki 400 meg/dzieh. Wyniki niektérych badan wykazaty
wzrost liczby nowotworéw gruczotu piersiowego wérdd kobiet stosujacych suplementacije
duzymi dawkami kwasu foliowego i spozywajacych produkty wzbogacane w te witamine.
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Ich autorzy wskazuja jednak, Zze zaleznosci te nie sq istotne statystycznie dla cal,
populacji, ale w grupie kobiet stosujacych suplementacje i pijacych alkohol codziennj
taka istotna zaleznos¢ istnieje. Badania na zwierzgtach wykazujg, ze duze dawki kwag
foliowego uwalniajace liczne grupy metylowe nasilaja metylacj¢ kwasow nukleinowych
imoze wystapi¢ inaktywacja genéw hamujacych proces nowotworzenia [16]. .
W Swietle powyzszych danych nasuwa si¢ oczywiste pytanie dotyczgce
uzasadnicnia suplementacji kwasem foliowym prawidlowo urozmaiconej i zbilansowane
diety. Wielu naukowcédw uwaza, ze ilosci tej witaminy dostarczane w pozywieniu, prz
zadbaniu o spozycie §wiezych, nieprzetworzonych warzyw sg dla poszczegolnych grup
ludnosci wystarczajace.  Inaczej jednak jest w okresie cigZy i karmienia kiedy
zapotrzebowanie na foliany wzrasta i wtedy suplementacja jednorazowymi dziennymj
dawkami kwasu foliowego (0,4mg/dzien) jest uzasadniona. '
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ustroju lub jego fragmentu albo zmodyfikowanego produktu ( toksoid), oczyszczonego
antygenu (szczepionka podjednostkowa) lub szczepionka wyprodukowana drogg
inZynierii genetycznej. Powoduje to uruchomienie w organizmie wyzszym mechanizmow
odporno$ciowych typu humoralnego lub komérkowego. Swoiste zapobieganic[ 5, 10].

Uodpornienie bierne obejmuje podanie surowicy odpornoéciowej. Biorca
otrzymuje przeciwciala wytwarzane w organizmie zwierzat lub czlowicka. Swoiste |
leczenie [ 10].

] * Szczepienia ochronne ( immunoprofilaktyka) krotkirys historyczny.

Pierwsze szczepienia ochronne wykonywali Chinczycy i Hindusi juz w XV wieku
P. n. e. podajac donosowo (wariolizacja ) wysuszone strupy ospowe, ktore u oséb
przezywajacych ten zabieg chronity przed ostrym atakiem choroby. Przelomowym byt rok
1798 w ktérym E. Jenner opracowat szczepionkg przeciw ospie prawdziwej ( variola vera)
* stosujgc do szczepien wirusa krowianki. Okoto 80 lat podzniej Ludwik Pasteur opracowuje
skuteczne szczepionki zawicrajace atenuowane ( odzjadliwione ) zarazki waglika oraz
-wirusa wicieklizny. Nalezy réwniez stwierdzié, ze w 1886 roku w Warszawie powstaje
pierwsza stacja szczepieni ochronnych, ktorej zatozycielem byt Odo Bujwid uczen
PasteuraiKocha.

WHO szacuje, ze corocznie okoto 3 min dzieci umiera z powodu chordb, ktérym
mozna zapobiec przez stosowanie skutecznych szczepien np. przeciwko wirusom odry,
WZW typu B, grypie, wirusom herpes lub rézyczee itp. [5]. Nalezy braé pod uwage
rowniez powiklania i pozne nastepstwa zakazen np. wirusami odry, $winki lub rézyczki
[5]. Hyde [5] stwierdza, Ze tezec noworodkéw ktéremu moznaby zapobiec przez
szczepienia ochronne DiPerTe oraz w wyniku higienicznego zabezpieczenia pgpowiny,
na skutek niewlasciwego postgpowania, zabija okolo 500 tysiecy dzieci na $wiecie
rocznie,

Uodpornienie czynne jest stosowane przede wszystkim w celach
zapobiegawczych (immunoprofilaktyka ), obecnie Jednak istnieje koncepcja stosowania
szczepionek w celach leczniczych ( immunoterapia ). W immunoprofilaktyce mogg by¢
stosowane nastgpujace kategorie szczepionek :

° szczepionki zlozone z zabitych drobnoustrojéw np. szczepionka przeciw
ksztusécowi, Salmonella, wirusowi polio ( Salka )- Szczepionka jest podawana
domig$niowo lub podskérnie IPV ( inactivated. polio vaccine ). Powoduje powstanie
przeciwcial gléwnie IgG i IgM . Sposob zabicia drobnoustrojow musi byé przeprowadzony
tak aby zachowaé immunogeniioéc preparatu. )

° szczepionki zawierajace Zywe atenuowane ( odzjadliwione )
drebnoustroje np. szczepionka BCG, szczepionka przeciw rézyczce, odrze i polio (Sabina-
Koprowskiego ). Jest to doustna szczepionka ( OPV- oral polio vaccine ). Wywoluje
odporno$¢ swoista, miejscowa polegajaca na powstawaniu w blonach sluzowych
przeciweat klasy IgA, oraz pojawienie sig w krwioobiegu IgG i [gM podawana dzieciom
w 6 roku zycia, '
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o szczepionka zlozona z produktéw wytwarzanych przez bakterie ( toksoidy
albo anatoksyny ). Klasycznymi szczepionkami tej grupy sa anatoksyna btonicza ( Di )
i anatoksyna t¢zcowa ( Te ) zawarte w szczepionce poliwalentnej Di Per Te.

o szczepionki zawierajace tylko okresSlone fragmenty ( antygeny ) tzw.
szczepionki podjednostkowe [9] np. szczepionka przeciw Neiseria meningitidis typu C
( Neis Vac C ), ktoéra zawiera polisacharydy otoczkowe, szczepionka przeciwko
Haemophilus influencae sporzadzona z oczyszczonych wielocukréw otoczkowych.
W ostatnich latach prowadzone sa intensywne proby, ktérych celem jest uzyskanie
skutecznych szczepionek podjednostkowych  zawierajacych oczyszczone biatka
chorobotworczych drobnoustrojow .

° szczepionki genetyczne. Najlepiej poznana i w praktyce stosowana jest
szczepionka skierowana przeciw WZW typu B, ktora podaje si¢ domig$niowo w ciagu24h
po urodzeniu. Szczepionka ta jest skonstruowana nastepujaco : w czastce wirusa wystepuje
antygen powierzchniowy HBsAg odpowiedzialny za powstawanie przeciwcial anty
HBsAg. Powstawanie tego powierzchniowego antygenu w wirusie znajduje si¢ pod

- kontrola genu S. Gen ten zostal ,, wycigty” przy pomocy enzymoéw restrykcyjnych

i wmontowany do materialu genetycznego komoérek drozdzy piekarniczych.
Transgeniczne komoérki drozdzy wytwarzajg ten antygen na powierzchni, ktory po

oczyszczeniu shuzy jako szczepionka chroniaca przed WZW typu B.

Tab.1 Odraw Polsce w latach 1960-2002. Liczba zachorowan i zgonow.

Rok Zachorowania Zgony
1960-1964 124 492 255
1965-1969 131 432 168
1970-1974 125 572 94
1975-1979 84 073 37
1980-1984 24 882 6
1985-1989 6 806 1

1990 56471 12

1991 2419 1

1992 3 695 -

1993 1410 -

1994 864 -

1995 752 -

1996 639 -

1997 338 -

1998 2255 1

1999 99 .

2000 77 -
2001 133 -
2002 34 -
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Znaczenie szczepionek mozna przesledzié na przykladzie uodpornienia dziec
przeciwko odrze ( tabelal), gdzie przedstawiono wystepowanie zakazen oraz liczh
zgonow przed i po wprowadzeniu szczepien w 1975 roku. Jak widaé po roku 1975 liczb,
zakazen szybko ulegla obnizeniu wyjatek stanowity lata 1990- 98. od roku 1992 nje
zaobserwowano praktycznie zgonu dzieci na odre [4].

W tabeli podano 12 szczepionek o §wiatowym zasiggu [7].

Tab. 2 12 najwazniejszych szczepionek

Szepionka Wskazania
Prevnar pneumokoki
Varivax ospa wietrzna
Gardasil HPV
Vaxigrip/Fluzone grypa
Fluvirin grypa
Engerix B WZW B
Twinrix WZW A/B
Pneumovax pneumokoki
Havrix WZW A
Fluarix Grypa
Infanrix blonnica, tezec, krztusiec, wzw B,
poliomyelitis i Haemophilus typ b
NeisVac-C meningokoki grupy C

Co roku na $wiecie choruje na grype ok. 100min ludzi. W samych Stanach
Zjednoczonych na grypg zapada od 17-50 min ludzi. W konsekwencji daje to od 165
milionéw do 233 milionéw chorobo-dni, 314 ty$ pacjentéw musi by¢ hospitalizowanych
oraz od 20 do 40 tysigcy umiera [3]. Powiklania pogrypowe obejmuja min. : powiklania
neurologiczne, zakazenia drobnoustrojami, ktore mogg powodowaé zapalenia phic
1 oskrzeli szczegélnie u niemowlat i dzieci. Zakazenia Haemofilus influence moga
wystepowac niezaleznie od wieku pacjenta. Prof, dr hab. L. Brydak, specjalistka z zakresu
zakazenileczenia grypy, wymienia szereg wskazan do szczepien [3] :

- 0soby w wieku ponad 50 lat

-przewlekle chorzy: uktad oddechowy i uktad sercowo naczyniowy

- Kobiety, ktére w najblizszym sezonie epidemicznym grypy beda w drugim lub

trzecim trymestrze ciazy.
Szczepieniami powinny by¢ objete osoby z nastepujacych grup pracowniczych : |
- lekarze, pielegniarki, aptekarze itp.
- pracownicy stuzb publicznych: np. policjanci, konduktorzy itp.. '

Aktualnie powaznym problemenm staje sie zapobieganie powstawaniu raka szyjki

macicy w ktérym czynnikiem etiologicznym jest wirus HPV ( Human papilloma virus ).
W Polsce w roku 2007, 1850 kobiet zmarto na raka szyjki macicy[1]. Rak szyjki macicy
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rozwija si¢ latami nic dajac poczatkowo zadnych objawéw. Zakazenie HPV wystepuje
nawet u nastolatek ( 12- 19 lat ). Szczyt zachorowan wystgpuje u kobiet w wieku 45-50 lat.
Zmiany przedrakowe rowijaja si¢ u okoto 100 tys., u okoto 8 ty$ powstaje forma
przedinwazyjna za$ u 1600- 1800 wystepuje posta¢ inwazyjna raka szyjki macicy. Wirus
HPV jest gléwna przyczyna choroby. Najgrozniejsze sa serotypy 16 i 18 ( na okolo 200
serotypéw opisanych dotychczas). Nalezy podkresli¢, Ze inne serotypy: 6 i 11 wywoluja
nowotwory sromu i pracia oraz klykciny konczyste [1]. Profesor Stawomir Majewski
prezes Polskiego Towarzystwa Zakazen HPV rekomenduje szczepionki skierowane
przeciwko tym 4 serotypom HPV. W Polsce dostepne sq dwie szczepionki i obie chronig
przed zakazeniem HPV. Szczepionka CERVIX chroni przed HPV typu 16 i 18 [1]. Polki
niechgtnie poddaja sig profilaktycznym badaniom cytologicznym [1]. Badania
cytologiczne oraz szczepienia przeciwko HPV moga zmieni¢ niechlubng pozycjg Polski
w $wiecie pod wzgledem zapadalnoéei i $miertelnoci spowodowanej rakiem szyjki
macicy. Europejskie Stowarzyszenie Raka Szyjki Macicy zaleca szczepienie dziewczat
i chtopcoéw w wieku od 9 do 15 lat oraz kobiet w wieku od 16 do 26 rokiem zycia. Aby
uzyskaé pozytywny rezultat nalezy przyjaé trzy dawki szczepionki w ciagu 6 miesigcy.
Aktualny koszt szczepionki to 1500 zt za zakup trzech dawek. Szczepionka ta nie jest
refundowana przezNFZ [1].

Dotychczas wiele watpliwosci budzi czas dziatania szczepionki. Nie wiemy kiedy poziom
przeciwciat osiaga szczytijak dtugo si¢ on utrzymuje.

Szczepionki terapeutyczne [9] Dane pochodzace z ostatnich lat wskazuja, ze
dhugotrwale zakazenie wywolane przez pewne drobnoustroje moze zwigkszy¢
wystgpowanie choréb nowotworowych np. dlugotrwate nosicielstwo pateczek Sa/monella
moze powodowaé wystapienie nowotworu woreczka zoiciowego. Helicobacter pylori,
ktory produkuje toksyne wakuolizacyjng VacA jest odpowiedzialny za powstawanie
nowotworéw zotadka. Drobnoustréj ten zostal zaliczony przez WHO jako czynnik
carcinogenny. Dlatego tez tak duzo uwagi po$wigca si¢ opracowaniu tzw szczepionek
terapeutycznych dla ludzi zakazonych u ktérych juz wystapily objawy chorobowe.
Preparaty te beda podawane czgsto z innymi lekami. Podawanie szczepionek
terapeutycznych bedzie wigc wymagato opracowania nowych strategii postgpowania.

Szczepionki przyszlosci

Jednym z celéw nowych typoéw szczepionek jest udoskonalenie drog ich
podawania z ominigciem stosowania iniekcji. Jest to wazne w przypadku pacjentow
cierpiacych na igtofobig . Nalezy bra¢ rowniez pod uwage fakt, ze szczepionki nowej
generacji moglyby by¢ dostepne w krajach rozwijajacych si¢. Podawanie doustne
szczepionek chronitoby przed naruszeniem cigglosci skory i zapobiegato w ten sposdb
przed wtornym nadkazeniem bakteriami, grzybami i wirusami [9].

Roéliny transgeniczne [9]

Weczeéniej opisano szczepionke przeciw WZW typu B w wyniku przeniesienia

genu S do materialu genetycznego drozdzy piekarniczych. Drozdze zawierajace antygen
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HBsAg sa przyktadem organizméw transgenicznych. Zjawisko transgenezy jest zwigzang
z manipulacjami w obrgbie materialu genetycznego, ktére polegaja min. pg
wbudowywaniu obcych genéw do DNA gospodarza. Ten niewatpliwy sukces biol()gii
molekularnej i wakcynologii zachecit do badan nad uzyskaniem tanich; latwych w uzyciy
szczepionek podawanych doustnie. Prowadzone s badania nad ro$linami trans genicznymy
takimi jak pomidory, satata, kukurydza lub tyton do ktérych wprowadzono geny
odpowiedzialne za syntezg antygenéw przecinkowca cholery, enteropatogennycl
szczepow E. coli lub wirusa wécieklizny. Wyniki tych badan sa obiecujace poniewaj
zardwno u zwierzat doswiadczalnych jak i u ochotnikéw wykazano wyrazng wWzmozong
odpowiedZ immunologiczng na antygeny po podaniu nowych szczepionek. Inng ciekawg
metoda uzyskiwania szczepionek jest wykorzystanie tzw. bakterii probiotycznych
np.pewnych bakterii mlekowych takich jak Lactobacillus lub Difidobacterium, ktor
kolonizujac przewéd pokarmowy i pochwe odgrywaja istotng role w utrzymaniu zdrowi:p
czlowieka. Bakterie te przylegaja do nablonka hamuja kolonizacje tych nisz ekolo gicznych
drobnoustrojami  chorobotwérczymi. Powstata koncepcija polegajaca na tym abyl
probiotyki wykorzysta¢ jako noéniki antygenéw zaréwno bakterii chorobotwérczych jak
i wiruséw. Prowadzone sa np. prace dotyczace wprowadzenia do probiotykow gendw
odpowiedzialnych za synteze antygendéw: Helicobacter pylori, pateczek E. coli oraz
rotawirusow [9]. .

»» Cienie bakteryjne”.

Antygeny zlokalizowane na powierzchni drobnoustrojow odgrywajg najczgsciej
glowna rolg w wytwarzaniu odpornosci. W zwiazku z tym przeprowadza sig proby
polegajace na uzyskiwania nienaruszonych powtok komérkowych bakterii pozbawionych
Jjednak wnetrza tzw. ,, cienie bakterii”. Ostony bakterii Gram ujemnych np. £ coli lub,!
Salmonella sktadaja si¢ z dwoch podstawowych warstw : blony zewngtrznej i blony;
wewngtrznej. Stosujac skomplikowane metody mozna doprowadzié do trwalegol
polaczenia tych dwéch warstw i utworzenia w nich tunelu. Tunelem tym wyplywa
zawarto$¢ komorki (cytoplazma i kwasy nukleinowe), a $ciana komérkowa pozostaje;
nienaruszona. ,,Cienie bakteryjne” uzyskano przypadku szczepobw E. coli, Salmonella
enteritidis, Vibrio chqlerae lub Klebsiella pneumoniae. W trakcie dos$wiadczen
polegajacych na uodpornieniu krélikéw wykazano przy pomocy cieni ¥. cholerae, ktére,
chroniag zwierzgta przed infekcjami wywolanymi chorobotworczymi postaciami
przecinkowca cholery [6,9].

Adiuwanty. |

Termin adiuwant wywodzi sig z lacinskiego adiuvare- wspomagaé. Adiuwant to |
substancja wzmagajaca lub modyfikujaca odpowiedz humoralng lub komérkowaq
W poréwnaniu z podaniem osobic szczepionej samego antygenu. W szczepionkach
stosowane sq najczesciej w charakterze adiuwantéw sole aluminium i fosforanu wapnia.
Aktualnie prowadzone sa badania dotyczace wykorzystania w charakterze adiuwantéw
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substancji pochodzenia bakteryjnego np. bialek blony zewnetrznej bakterii,
lipopolisacharydow oraz odpowiednio zmodyfikowanych toksyn produkowanych przez
szezepy Escherichia colilub Vibrio cholerae. [9].

Niechciane pamiatki z wakacji. Szacuje si¢ ze ok. 1 mln. Polakéw wyjezdza

rocznie do krajéw tropikalnych w ktérych wystepuja zagrozenia chorobami egzotycznymi
takimi jak malaria, $piaczka afrykanska, ameboza, bruceloza, choroba Chagasa, giardoza,
goraczki krwotoczne ( np. wirus Ebola ), dzuma. Sa to potencjalne choroby czyhajace na
europejezykow wyjezdzajacych do krajow 3-go $wiata np. Honduras, Indonezja, Indie lub
Madagaskar. W krajach tych mozna zarazi¢ sig tez zwyktymi chorobami jak dur brzuszny,
WZW typu A i B, tezec lub czerwonka. Szansa zarazenia tymi ostatnimi chorobami
w krajach egzotycznych jest wiclokrotnie wigksza jak w Polsce. Przyczyna zakazen moga
by¢ zywnos¢ lub woda np. nie nalezy my¢ zeboéw nieprzegotowana woda. SpecjaliSci
('w Polsce jest tylko 30 lekarzy specjalistow medycyny morskiej i tropikalnej) zalecaja
przed wyjazdem szczepienia ochronne. Biura podrozy sa zobowiazane do udzielenia
informacji dotyczacych zagrozen wystepujacych na okre§lonym terenie. Nie wszystkie
biura informuja o tym poniewaz szczepienia zwigkszaja koszt wyjazdu $rednio o ok. 500 zt.
We wiasnym dobrze pojetym interesic kandydat na turystg po krajach egzotycznych
powinien poddaé sig ochronnym szczepieniom [2]
Szezepienia ochronne sg jednym z najwigkszych sukcesoéw wspolczesnej medycyny.
Powszechne szezepienia doprowadzily do znacznego obnizenia zapadalno$ci na choroby
zakazne. Spowodowaty catkowita eliminacjg ospy prawdziwej jak rowniez do znacznego
ograniczenia zakazen spowodowanych wirusem polio.

Przeciwwskazania do szczepien dla wszystkich szczepionek w przypadku
stwierdzenia lub podejrzenia :

- reakcja anafilaktyczna na poprzednie szczepienie

-ciaza

- wezesniejsza antybiotykoterapia ( mniej niz 2 tygodnie od ostatniej dawki )

- choroba o $rednim lub ciezkim przebiegu ( przeciwwskazanie okresowe )

- stwierdzona lub przebyta choroba zakazna ( okres 2 miesigcy od wyzdrowienia )

-podwyzszona temperatura

Przeciwwskazaniado BCG:

- pierwotne zaburzenie odpornosci

- stan po splenektomii

-kliniczne objawy AIDS

- przebyta gruzlica oraz dodatni odczyn tuberkulinowy

-mata masa urodzeniowa (ponizej 2 kg przeciwwskazanie okresowe )

Przeciwwskazania do Di-Per-Te

- goraczka > 40°C w ciggu 48 h po poprzednim szczepieniu

- zesp6t hipotensyjno hiporeaktywny w ciagu 48h po poprzednim szczepieniu
- drgawki w okresie 72h po poprzednim szczepieniu
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- postepujace choroby uktadu nerwowego imie$niowego
-wrodzone choroby metaboliczne przebiegajace z uszkodzeniem uktadu
nerwowego

Przeciwwskazania do OPV:

- zakazenia HIV u dziecka lub 0sob kontaktujacych sig w rodzinie

- stan zaburzonej odpornosci u dziecka jak i u 0sob kontaktu acychsig

-ciagza -

-zespol zlego wchianiania jelitowego oraz przewlekla biegunka ( mozna
zaszczepi¢ IPV)

- rodzenistwo lub osoby z bliskiego kontaktu ponizej 18 mc zycia ( brak 4 dawki
przypominajacej DiTePer uodpornienie niepeine )

Przeciwwskazania do IPV:
- anafilaksja na streptomycyng

: Przeciwwskazania do MMR ( atenuowana poliwalentna szczepionka przeciw
odrze, $wince i rézyczce )
- anafilaksjanajajaineomycyng
-cigza
-immunosupresja lub niedobory odpornoéci wrodzone lub nabyte
-pobranie gama globulin w okresie do 3 miesigcy przed szczepieniem

Przeciwwskazaniado HBViHIB :
- odczyn hiperergiczny pol dawce szczepienia
- trombocytopenia po I dawce szczepienia

W tym przypadku przeciwwskazania zdarzaja sie bardzo rzadko. W przypadku
wystapienia watpliwoéci u dzieci przewlekie chorujacych na rézne schorzenia ukladowe
lub narzadowe, konieczne jest objgcie ich opieka w poradni konsultacyjnej ds. szezepien,
gdzie lekarz i rodzice ( pacjent ) moga zasiggnac specjalistycznej porady, upewnic sig co do
swojej decyzji przeprowadzenia immunizacji oraz dostosowaé indywidualny tok szczepien
do potrzeb pacjent [10].
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Otylos¢ i jej leczenie

Otylo$é jest przewlekia choroba metaboliczna o ztozonej patogenezie i roznym
obrazie klinicznym, ktéra charakteryzuje si¢ patologicznym zwigkszeniem ilodei tkanki
thuszczowej, u mezczyzn o 22% a u kobiet 0 30% ponad prawidtowa masg ciata.

Za najlepszy sposéb oceny masy ciala uwaza si¢ wyznaczenie wskaznika masy
ciata (Body Mass Index, BMI, wskaznik Queteleta). Jest on wyliczany wg nastgpujacego
wzoru:

BMI = masa ciata [kg]/wzrost [m’]

Tab.1. Klasyfikacja nadwagi i otylosci u oséb dorostych wg BMI

Klasa wielko$ci masy ciala BMI Ryzyko powiklan
Niedobor masy ciata <18,5 Male, ale ryzyko innych choréb|
Prawidlowa masa ciata 18,5-24,9 Przecietne
Nadmiar masy ciata >25 PodwyzZszone:
Nadwaga 25-29.9 nieznacznie
otylos¢ 1 stopnia 30,0-34,9 umiarkowanie
otyto$¢ 2 stopnia 35,0-39,9 znacznie
otylo$¢ 3 stopnia > 40,0 bardzo znacznie

Istotny jest nie tylko sam nadmiar tkanki tluszczowej, ale takze sposob jej
rozmieszczenia, okre$lany za pomoca wskaznika talia/biodro (wskaznik WHR, waist to
hip circumference ratio), ktory jest stosunkiem obwodu talii do obwodu bioder. Wskaznik
ten réznicuje otytos¢ na dwa zasadnicze typy: typ brzuszny (androidalny) - wskaznik
WHR: kobiety > 0,8; mezczyzni > 1 oraz biodrowy (ginoidalny) -wskaznik WHR: kobiety
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<0,8; mgzczyzni< 1,0.

Szczegélnie niebezpieczna jest otylo$¢ brzuszna, stwarzajaca ryzyko wystapienia
insulinooporno$ci z hiperinsulinemia, nadci$nienia t¢tniczego i zaburzen lipidowych
(hipercholesterolemii, hipertriglicerydemii) tworzacych tacznie tzw. ,kwartet Smierci”.
Mozemy ja bardzo prosto zdiagnozowaé mierzac obwod pasa [4].

Tab. 2. Wielkoéci prawidlowe oraz charakteryzujgce otylosé brzuszng [4]

Pleé Obwdd pasa/ryzyko powiklan metabolicznych
-. Znaczne Bardzo znaczne
Mezczyzni > %4cm > 102cm
Kobiety > 80cm > 88cm

Wykopaliska z epoki kamiennej dowodza, ze otylo$¢ towarzyszyta ludzkosci od
jej poczatku. Zachowane kamienne figurki, m.in. Venus z Willendorfu i Venus z Dolni
Vestonice, znamionuje wyrazna otylo§¢. Wowcezas byla ona mechanizmem
umozliwiajacym przetrwanie, stajac si¢ obecnie tylko obciazeniem. Na przestrzeni
wiekéw oceniano ja zwykle dwojako: dla jednych byla ,,ukaranym” obzarstwem, dla
innych synonimem zdrowia i pozycji spotecznej. Stanowita tez kanon pigkna, co znalazto
odbicie w dzietach wielkich mistrzow szczego6lnie Rubensa (,,Sad Parysa”) 1 Rembranta
(,,Bathsheba™) [32].

Obecnie otyto$¢ oceniana jest wylacznie jako zjawisko negatywne, stanowiace
ogromny problem zdrowotny, z ktorym zmaga si¢ coraz wigcej ludzi.

Z przegladow epidemiologicznych wynika, Ze okoto 50% spoleczenstwa z kregu
zachodniej cywilizacji ma nadwagg lub otylo$¢, 25% zmaga si¢ z tym problemem, a tylko
25% nie ma trudnos$ci z utrzymaniem prawidlowej masy ciata. Zdaniem ekspertow WHO
otytos¢ jest epidemia §wiatowa poczatku XXIw. [1,33].

Podobnie wyglada sytuacja w naszym kraju. Wg badan NATPOL PLUS
(Nadciénienie tetnicze w Polsce plus zaburzenia lipidowe 1 cukrzyca, 2002) 48% Polek
158% Polakow manadwagg lub otytos¢ [37].

Jest to niestety zjawisko narastajace. Wg prognoz w 2015 r. 700 mln dorostych
bedzie otylych[33,37].

Te niepokojace prognozy wynikaja ze wspotczesnego stylu zycia, ktory tacznie
z predyspozycja genetyczna odpowiada za rozwdj otytosci. Przy czym wedlg
najnowszych badan kluczowa rolg w patogenezie otytosci odgrywaja czynniki genetyczne.
Defekty genetyczne dotycza szczegdlnie regulabji faknienia i syto$ci, termogenezy
popositkowej, a takze zawartosci i dystrybucji tkanki thuszczowe;.
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Obecnie powstaje mapa genéw otyloéci z prawdopodobnym udziatem okoto 360
genéw. Czestym powodem otytoéci jest mutacja i polimorfizm genu receptora
melanokortyny typu 4, a niewatpliwie jedna z najwazniejszych mutacji genetycznych,
ktére wptywaja patologicznie na przemiany w organizmie sa mutacje genéw kodujacych
leptyng i receptor leptynowy.

Ta genetyczna determinacja otytoéci utrudnia lecznicza regulacje BMI, jest jednak
onamozliwa[34].

Bezposrednia przyczyna otylosci jest dlugotrwale utrzymujacy si¢ dodatni bilans
energetyczny wynikajacy z nadmiernego dowozu pokarmu w stosunku do potrzeb
organizmu, skutkiem czego jest magazynowanie nadmiaru w postaci tkanki ttuszczowe;.
Gdy zachowana jest réwnowaga otyto$¢ sig nie rozwija. J ednakze obecnie bardzo czgsto
i tatwo dochodzi do jej zaburzen. Istnieje bowiem dysonans pomigdzy naszymi
uwarunkowaniami genetycznymi a wspolczesnym stylem zycia. Genom determinujacy
potrzeby organizmu w zakresie aktywnosci fizycznej i zywienia od tysigcy lat zasadniczo
sie nie zmienit, ale nasza dieta i styl Zycia coraz bardziej odbiegaja od wzorcodw z czasdw
naszych przodkéw.

Przyczyn otyloéci nalezy wigc upatrywacé w niewtasciwej diecie obfitujace;j
w thuszcze, cukry prosteiuzywki oraz w braku aktywnosci fizyczne;j [4, 33,34).

Otylo$é jest nie tylko problemem natury estetycznej, ale przede wszystkim
choroba, ktéra sprzyja wielu powiktaniom i wydatnie przyczynia sig do skrocenia dtugosci
ludzkiego zycia.

Wskaznik §miertelno$é w populacji 0séb z otylodcia, zwlaszcza brzuszna, jest
wysoki. Zwigkszona §miertelnos¢ istnieje w grupie z BMI ponizej 25, opada dla BMI
w zakresie normy, czyli 19-25, ostro podnosi sig w gorg dla BMI powyzej 35,a szczegllnie
dlaBMI powyzej 40, przyjmujac ksztatt litery U.

Przyczyna zgonu sa powiklania otytosci jak: cukrzyca, choroba niedokrwienna
serca, choroby przewodu pokarmowego, nowotwory i inne. Jesli chodzi o nowotwory to
ukobiet sa to najczeéciej nowotwory endometrium, pecherzyka zoiciowego, szyjki macicy
{jajnikow a u mezczyzn nowotwory okreznicy i prostaty [33].

Ze wzgledu na te zagrozenia otylo§¢ powinna by¢ skutecznie leczona. Podstawa
leczenia otytosci jest uzyskanie ujemnego bilansu energetycznego poprzez zalecenia
dietetyczne, aktywno$¢ fizyczna, modyfikacjg zachowan i farmakoterapie[12, 20, 35].

Leczenia powinno doprowadzi¢ do normalizacji masy ciala, a gdy osiagnigceie tego
optymalnego celu nie jest mozliwe, nalezy przynajmniej zmniejszy¢ masg ciata 0 10-15%.
Taka redukcja tez juz przyniesie korzy$¢ terapeutyczna, przede wszystkim zmniejszy
ryzyko zgonu.
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Tab. 3. Korzy$ci z 10% redukcji masy ciata [33]

1> 20% ;g()lnej umieralnosci
Umieralnos¢ 1> 30% zgondéw zwiazanych z cukrzycq

1> 40% zgonoéw zwiazanych z otyloscia

| 0 10 mmHg ci$nienia rozkurczowego
Ciénienie tetnicze
! 0 20 mmHg ci$nienia skurczowego

Cukrzyca typu 2 1 50% glikemii na czczo

1 _10% ch_oleét.e.rol.caikowity
. 1 15% cholesterol LDL

Lipidy
1 30% triglicerydy -

T 5% cholesterol HDL

Gléwna role w terapii otyloéci odgrywa leczenie dietetyczne, ktore sprowadza sig

do ograniczen kalorycznych i substratowych. Zalecana jest dieta z umiarkowanym statym
niedoborem energetycznym rzgdu okoto 500 - 1000 kcal na dobg (2093 - 4187 klJ/dobg)
w stosunku do uprzedniego ,,zwyklego” poziomu (deficyt kaloryczny wzglgdny), a pdzniej
w stosunku do poziomu odpowiadajacemu normalnemu pokryciu wydatkow
energetycznych osob leczonych (deficyt kaloryczny bezwzgledny), ktéry utrzymuje sig az
do osiagnigcia celow leczenia. Za optymalny uwaza si¢ deficyt energetyczny zapewniajacy
ubytek masy ciala okolo 1 kg tygodniowo, a zadawalajacy - 0,5kg tygodniowo. W leczeniu
dieta z niedoborem energetycznym nalezy zawsze stosowac fizjologiczng diet¢ mieszang
zapewniajaca wszystkie niezbgdne sktadniki pokarmowe. Konieczne jest ograniczenie
spozycia tluszczow i cukrow prostych oraz wykluczenie alkoholu. Nalezy jednak
pamigtaé, ze samo ograniczenie spozycia thuszczow bez zmniejszenia ilo$ci spozywanych
kalorii nie zredukuje masy ciata.

Drugim nieodzownym elementem skutecznej terapii jest wysilek fizyczny,
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dostosowany do potrzeb i mozliwosci chorego i umiejetnie stopniowany [20,29,35].
Farmakoterapia odgrywa rolg wspomagajaca diete i wysilek fizyczny. Jest
wskazana u 0s6b otylych - z BMI powyzej 30, a takze u 0s6b z nadwaga (BMI > 27)
i wspotistniejacymi dodatkowymi czynnikami ryzyka zwiazanymi z otyloscia
(nadci$nieniem, dyslipidemia, cukrzyca typu 2, zespotem bezdechu $rédnocnego).
Wdrozenie farmakoterapii jest czgsto wskazane takze w przypadku:
- trudnosci zuzyskaniem ubytku masy ciata;
- w okresie menopauzy;
- po zaprzestaniu palenia papierosow;
- sezonowej choroby afektywnej;
- efektu,jo-jo”;
- zespotu policystycznych jajnikow [12,20,26,35].
Po leki siegamy coraz czesciej i chgtniej wiedzac, ze otylo$é to w znacznej mierze
choroba uwarunkowana genetycznie, a przede wszystkim ze wzgledu na jej rozpowszech-
“ nienie i brak skutecznoéci leczenia niefarmakologicznego uwielu chorych [26].
Wiekszo§¢ stosowanych obecnie lekow to anorektyki wptywajace na podwzgorze,
ktore odgrywa gléwna rolg w regulacji taknienia i zachowaniu rownowagi energetycznej.
Role podwzgérza w uproszczeniu mozna sprowadzi¢ do funkcjonowania dwoch
oérodkéw: oérodka glodu znajdujacego si¢ w bocznym podwzgorzu i oérodka sytosci
umiejscowionego w jadrze brzuszno - przy$rodkowym. Osrodek glodu jest aktywny przez
caly czas, a jego uszkodzenie wywoluje afagig, adypsjg 1 utratg masy ciata. Oérodek
sytosci jest aktywny tylko czasowo, a jego zniszczenie powoduje ataki niepohamowanego
gloduiniemozliwej do opanowania hiperfagii i rozwoju otytosci[15].

Tab. 4. Zestawienie najwazniejszych substancji regulujacych pobieranie pokarmu i wydatek
energetyczny [3, 7, 11, 15, 24]

Substancje zwigkszajace apetyt Substancje zmniejszajace apetyt

. neuropeptyd Y (NPY, efekt dziatania: | leptyna (poprzez CART, UCP 2 i3,
glikokortykosteroidow i steroidow hamowanie NPY )

plciowych, leptyny, interleukin, insuliny)r CCK (cholecystokinina)

- galanina L GLP1-1(glukagonopodobay peptyd -1)
L MCH (hormon koncentrujacy L MCR (melanokort/na)

melaning) L serotonina (5-HT)

- oreksyny/hipokretyny L peptydy CART

L grelina L UCP 2 i 3 (biatka rozprzegajace)
L endorfina i inne peptydy opioidowe

- endokannabinoidy

- GABA
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W podwzgorzowej regulacji pobierania pokarmu uczestniczy wiele neuroprzekaznikéw,
ineuromodulatoréw pobudzajacych lub hamujacych faknienie. |

Substancje te sa wytwarzane w réznych miejscach osi jelitowo - moézgowej |
i w tkance tluszczowej, tworzac integralna sie¢ regulujaca apetyt i masg ciafa. ZIozonoé!
regulacji procesu pobierania pokarmu teoretycznie stwarza duze mozliwosci ingerencji}
farmakologicznej w mechanizmy glodu 1 sytoéci. Jednakze obecnie w Europie \
rekomendowane sg tylko dwa leki do dlugoterminowego leczenia otylosci: sibutramina 1
(Meridia, 4bbott; Zelixa, Biofarm) i orlistat (Xenical, Roche) [26, 37]). W pazdzierniky
2008 r. zostato zawieszone pozwolenie na dopuszczenie do obrotu trzeciego z zalecanych
dotychczas lekéw - rimonabantu (preparat Acomplia Sanofi-Synthélabo).

Siburamina. Zostala wprowadzona na rynek farmaceutyczny USA w 1997 r.,
a na obszarze Unii Europejskiej w 1999 r. (pierwotnie byla badana w kierunku dziatanial
przeciwdepresyjnego). Zmniejsza taknienie i zwigksza popositkowe uczucie sytosci, co ‘
jest wynikiem synergistycznego dziatania serotoniny i noradrenaliny (NA). Sibutraminal
podnosi stezenie obu monoamin w szczelinie synaptycznej poprzez zahamowanie ich
wychwytu zwrotnego. Zmienia orientacjg smakowa: zamiast weglowodandw preferowane ‘
sq biatka. Zwieksza takze wydatek energetyczny na obwodzie poprzez nasileniei'\
termogenezy (w wyniku pobudzenia receptoréw 3, adrenergicznych w brunatne; tkance ‘
ttuszczowej), co ma jednak mniejsze znaczenie w redukcji masy ciata. Jest Iekiem,; |
o udowodnionej .skutecznosci terapeutycznej, chociaz u czgsci pacjentow,)
prawdopodobnie z przyczyn genetycznych, nie dochodzi do zadawalajacej redukcji masy!
ciata[26,30,31,37].

Stosowanajest w dawce 10 -15 mgraz dziennie, najlepiej rano.

Glownym dziataniem niepozadanym sibutraminy sa zaburzenia w ukladzie|
krazenia, przejawiajace si¢ najczesciej w postaci niewielkiego wzrostu ciSnienia krwi
i czestoéci pracy serca [13]. Opisywano jednak réwniez powazniejsze komplikacje jak
zawat serca [2]. Z powodu nadciénienia, arytmii i dwoch przypadkéw $miertelnych
w 2002 r. we Wloszech czasowo wstrzymano stosowanie sibutraminy. W tym samym rokuj
Europejska Komisja ds. Produktéw Leczniczych Prawnie Zastrzezonych (CPMP) uznata)
jednak, ze korzysci terapeutyczne przewyzszaja ryzyko zwigzane z jej stosowaniem [26]. |

Jesli chodzi o ci$nienie tetnicze krwi to jego wzrost moze wystapic¢ na poczatku
leczenia p6Znie), wraz z redukcjg masy ciala, cisnienie spada. Poza tym z prowadzonych
obecnie badann SCOU) (Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial), ktorych celem jest
dlugofalowa ocena incydentéw sercowo - naczyniowych u pacjentow z otyloscia
i wysokim ryzykiem sercowo - naczyniowym, wykazaly, Ze sibutramina powoduje
niewielki wzrost ci$nienia t¢tniczego i czgstoéci pracy serca tylko u oséb normotensy;j 1'1ych,I
au osob znadci$nieniem dziala hipotensyjnie [13, 26]. |

Do drugiej grupy potencjalnych dzialaf niepozadanych naleza zaburzenizﬂ;
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ofrodkowe: lek, bezsennoéé. Opisywano tez objawy psychotyczne, epizody
manii/hipomanii, zaburzenia pamigci, ktore moga wystapi¢ uoséb predysponowanych.

Nalezy dodaé, ze w przeciwienstwie do fenfluraminy i deksfenfluraminy,
sibutramina nie uszkadza zastawek serca (co jest zwiazane z receptorem 5-HT,, w migsniu
sercowym) ani nie przyczynia sig do powstania nadci$nienia ptucnego [13].

W czasie leczenia nalezy kontrolowaé cisnienie tgtnicze krwi i czgstos¢ rytmu
serca.  Leczenie nalezy przerwaé je§li w czasie dwu kolejnych wizyt kontrolnych
stwierdzi sig:

- wazrost czestoéci pracy serca > 10 lub wazrost ciénienia krwi (skurczowego lub
rozkurczowego) > 10 mmHg;

- ciénienie tetnicze krwi > 145/90 u pacjentéw z dobrze dotychczas kontrolowanym
nadci$nieniem.

Wskazaniem do odstawienie leku jest tez postepujaca dusznos¢ i bole w klatce
piersiowej [13].

Orlistat. Jest to tetrahydrolipostatyna, pochodna lipostatyny produkowanej przez
Streptomyces toxytricini. Zostal wprowadzony do lecznictwa w 1998 r. (od lutego 2007 r.
dostepny w USA w sprzedazy odrecznej jako preparat Alli). Jest inhibitorem lipaz
przewodu pokarmowego: Zotadkowe;j, trzustkowej i jelitowych. Tworzy stabilny kompleks
z lipazami, ktéry praktycznie nie ulega degradacji w czasie pasazu jelitowego i zostaje.
wydalony z katem. Hamuje trawienie i wchtanianie ttuszczow - okoto 30% spozytych
ttuszczoéw ulega wydaleniu zkatem.

Stosowany jest w dawce 120 mg bezposrednio przed, w czasie lub w ciagu 1 h po
spozyciu kazdego positku gtéwnego. Gdy positek nie zawiera thuszczu dawkg leku nalezy
pominag.

Ze wzgledu na minimalne wchlanianie i duzy efekt pierwszego przejscia (jego
biodostepnos¢ wynosi okolo 1%) orlistat nie hamuje lipaz systemowych [5, 19, 20, 37].

Jest on uznawany jest za lek skuteczny i bezpieczny, gdyz dziata tylko miejscowo.
Jednakze okolo 8% pacjentéw odstawia preparat z powodu dziatan niepozadanych
dotyczacych przewodu pokarmowego takich jak: biegunka, wzdgcia, thuszczowe stolce,
nietrzymanie stolca [37]. Ich natezenie maleje z czasem, a poniewaz nasilaja si¢ one przy
diecie bogatottuszczowej, w pewnym sensie mozna je traktowa¢ jako dodatkowy czynnik
dyscyplinujacy pacjenta.

Istnieja kazuistyczne doniesienia o zapaleniu trzustki [23] i miopatii [28]
u pacjentow stosujacych orlistat. Miopatia moze by¢ zwiazana z niedoborem koenzymu
Q lub wynika¢ z innych, nieznanych mechanizméw [28].

Obecnie badana jest skuteczno$é i bezpieczefistwo stosowania orlistatu u dzieci
imtodziezy.

W chwili obecnej trudno moéwi¢ o przewadze terapeutycznej jednego z tych
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 Termogeneza popositkowa jest niedostateczna u niektorych oséb z otyloscig,
zwlaszcza po spozyciu duzej iloéci weglowodandw. Defekt ten sprzyja odktadaniu sig
tkanki thuszczowej. Ograniczenie termogenezy u otylych wynika z braku brunatnej tkanki
thuszczowej lub upoéledzenia funkcji receptoréw [, -adrenergicznych regulyj qcych termo-
geneze i lipolizg w tej tkance.

Leki temogeniczne jak: efedryna, kofeina (stosowane zwykle tacznie) i johimbina
zwickszaja wydatek energetyczny. Obecnie leki te nie sa zalecane. Stosowane sa natomiast
ziotowe preparaty OTC zawierajace efedryne (Ma haung) i kofeing (guarana) [10, 20, 35,
371].

Suplementy diety

Na rynku farmaceutycznym dostgpnych jest wiele Srodkow, ktére maja
wspomagaé odchudzanie. Naduzywanie suplementow diety w zwalczaniu otyloscinalezy
uznaé za zjawisko niepokojace. Jak wiadomo suplementy nie sa poddawane tak
rygorystycznym procedurom kontrolnym jak leki. Nie zostaly wigc one doktadnie
przebadane zaréwno pod katem ich skutecznosci, jak i dziatan niepozadanych [21, 25].

Do najczeéciej stosowanych suplementéw diety zaliczamy [wg 10]:

1. Preparaty hamujace taknienie:

Blonnik - pecznieje w przewodzie pokarmowym stwarzajac uczucie sytosci. U wielu
pacjentéw wypelnienie zotadka nie powoduje jednak odczucia zasycenia, ktore zalezy od
regulacji oérodkowej. Nadmiar blonnika utrudnia wchitanianie witamin i sktadnikow
mineralnych.

HCA - kwas hydroksycytrynowy pochodzacy z ro§liny Garcinia cambogia. Zmniejsza
synteze kwaséw thiszczowych i cholesterolu przez hamowanie aktywnosci liazy
cytrynianowej i zmniejszenie syntezy acetylo-CoA, niezbednego do przemiany
weglowodanéw w thiszcze. Weglowodany, ktére nie ulegly przemianie, zostaja
zmagazynowane w watrobie i migéniach szkieletowych w postaci glikogenu, co przyczynia
sie do zmniejszenia taknienia.

2. .Pozeracze” thuszczu:

CLA - sprzezony kwas linolowy. Wspomaga redukcje tkanki thiszczowej, zwigksza masg
mie$niows i podstawowa przemiang materii. Nieznacznie obniza poziom cholesterolu i
stezenie glukozy we krwi.

L-karnityna - reguluje proces spalania thuszczow.

Cholina, inozytol. Sa to substancje lipotropowe, przyspieszajace proces spalania
thuszczéw. W nadmiernych dawkach moga wywotywa¢ nudnosci, prowadzi¢ do depresji,
zaostrzaé przebieg padaczki.

Chitosan. Jego Zrédtem sa pancerze skorupiakow. Wiaze thuszcze w przewodzie
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pokarmowym, hamujac ich wchianianie. Nieznacznie zmniejsza stezenie cholesterolu
calkowitego we krwi. Moze powodowa¢ wzdgcia i zaparcia oraz utrudnia¢ wchianianie
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach oraz lekéw lipofilnych. Jego wptyw na masg ciata
jestniewielki.
Chrom. Utatwia kontrole poziomu cukru w organizmie i spalanie thuszczéw. Zmniejsza
taknienie a szczegdlnie apetyt na stodycze [16].Badania nie potwierdzaja skuteczno$ci
chromu podawanego samodzielnie [17] lub w potaczeniu z CLA [8] w redukcji masy ciata.
B 3. Preparaty pobudzajace termogenezg:
Efedryna. Jest to alkaloid wystgpujacy w ro§linach z rodzaju przesl (Ephedra sinica).
W tradycyjnej chifiskiej medycynie zwana Ma haung. Uwalnia aminy katecholowe, ktore
(gtéwnie noradrenalina) przez receptor 3, -adrenergiczny stymuluja termogenezg. Moze
powodowaé przyspieszenie rytmu serca, wzrost ci$nienia krwi, drzenia mig$niowe i Igk.
Z tego wzgledu stosowanie preparatow zawierajacych efedryng moze by¢ niebezpieczne
- opisano przypadki powaznych powik}an i naglych zgonow.
Katechina. Gtéwny sktadnik zielonej herbaty. Dziala termogenicznie, obniza poziom
cholesterolu i cukru we krwi. |
Guggulsterony. Sa to ekstrakty roslinne z zywicy drzewa Commiphora mukul (Guggul),
wykorzystywane w tradycyjnej medycynie indyjskiej. Guggulsterony przyspieszaja ‘
przemiang materii prawdopodobnie poprzez oddziatywanie na gruczot tarczowy. Podnosza '
temperaturg ciala i aktywuja enzymy lipolityczne, wspomagajac spalanie tkanki |
tluszczowe;j. '
4. Plastry wyszczuplajace. |
Zawieraja wyciagi z zi6t i inne naturalne sktadniki, ktore maja hamowac taknienie |
i zwiekszaé podstawowa przemiang materii. Jednym z ich podstawowych sktadnikow jest i
morszczyn pecherzykowaty zawierajacy zwiazki jodu, ktére stymulujac czynno$¢ tarczycy |
zwickszaja przemiang materii. W ich sklad wchodza tez: ekstrakt z Garcinia combogia
zawierajacy HCA, ekstrakt z zielonej herbaty, L-karnityna, kofeina. Przeciwwskazaniami
do stosowania plastrow sa choroby uktadu krazenia, nadczynno$¢ tarczycy i cukrzyca.

Nowe potencjalne leki zmniejszajace mase ciala znajdujgce si¢ w
badaniach klinicznych

L Leki stosowane obecnie zinnych wskazan
Leki przeciwcukrzycowe
Leki dziatajace na uktad inkretynowy: Eksenatyd - Il faza, Liraglutyd - II faza.
Analogi amyliny: Pramlintydyna - II faza (w monoterapii i w skojarzeniu z sibutraming
lub fenterminag). |
Inne leki (m.in. przeciwpadaczkowe) |




Zonisamid SR/Bupropion SR - 1 faza
Naltrekson SR/Bupropion SR -1II faza
Topiramat - Il faza
Topiramat/Fentermina (preparat Queneksa) - zakoriczona Il - faza.,
II. Zwiazki nasilajace przekaznictwo monoaminoergiczne w OUN
GW320659 -selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego NAi15-HT Il faza.
Radafaksyna (metabolit bupropionu) - inhibitor wychwytu zwrotnego NAi DA - Il faza.
Lorkaseryna (APD356) - agonistareceptora 5-HT,.-III faza.
PRX07034iBVT74316 -agoniscireceptora 5- HT, (pobudza oérodek nagrody) -1 faza.
1I1. Zwiazki hamujace uklad kannabinoidowy
Taranabant (Merck) - odwrotny agonista receptora CB, - hamuje taknienie, zwigksza
wydatek energetyczny ispalanie thuszczow - 111 faza.
CP-945598 (Pfizer)- odwrotny agonistareceptora CB, -1Ifaza.
Iv. Zwiazki wplywajace na aktywnos¢ peptydow regulujacych laknienie
wOUN
Leptyna/Pramlintyd -1I faza.
Aksokina - genetycznie modyfikowany ludzki rzgskowy czynnik neutroficzny (CNTF) -
aktywuje zalezne od leptyny postreceptorowe szlaki przekazywania sygnatu
wewnatrzkomoérkowego - Il faza.
AMG 076 - antagonista receptora MCH 1 - (hormonu koncentrujacego melanine) -1faza.
V. Zwiazki wplywajace na obwodowy uklad sygnalizowania sytosci i 0§
mozgowo-jelitowa
PYY,,, -hamuje ekspresj¢ NPY/AgRPioreksynw os$rodkach podwzgoérzowych - Ifaza.
Szczepionka przeciwgrelinowa - I/I1a faza.
VI Zwiazki termogeniczne
KB2115 - selektywny agonista TR (podtypu receptora hormonéw tarczycy) - I faza
(zakonczona).
VII. Zwigzki hamujgce wchlanianie thuszczow
Cetilistat- inhibitor lipaz zotadkowo-jelitowych - IIfaza.
VIII. Innepotencjalneleki
AOD9604 - syntetyczny peptyd bedacy C-koficowym fragmentem ludzkiego hormonu
wzrostu (GH), aktywny po podaniu p.o., nasladuje dziatanie GH w obrebie adipocytow
(stymuluje metabolizm komoérek tkanki tluszczowej, hamuje lipogeneze i stymuluje
lipolizg), zmniejszajac masg tkanki thuszczowe;j - IIb faza.

Oleoiloestron - pobudza utratg tkanki ttuszczowej, hamuje apetyt -1faza[3,7,11,24,27,

36,37].
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Substancje uzalezniajgce

Problemem naszych czaséw jest wzrastajace spozycie substancji uzalezniajacych.
Wedtug danych WHO (1998) 200 mln ludzi przyjmuje narkotyki, najwigcej marihuang
(140 mln). W ostatnim okresie znaczaco wzrosto przyjmowanie amfetamin i kokainy (ok.
trzykrotnie). Obniza sie wiek pierwszego kontaktu z substancja uzalezniajgca i w coraz
wiekszym stopniu dotyczy uczniéw i miodziezy. Pojawiajq si¢ nowe formy uzywek.
Wazrasta liczba syntetycznych modyfikacji struktur psychoaktywnych, w wyniku, ktérych
uzyskuje sie zwiazki 1000 razy aktywniejsze od wyjéciowych. Takze roliny
modyfikowane sa w kierunku wytwarzania wigkszej iloéci ciat czynnych (nowe odmiany
Cannabis). Sci$le zwiazane z tym problemem jest wzrastajace spozycie lekow, szczegOlnie

psychoaktywnych.
Podstawowe poj¢cia

Lekomanie (uzaleznienia lekowe) wchodza w zakres toksykomanii i chociaz
lekomania nie jest tozsama z narkomania zjawiska te maja wiele cech wspolnych.
Podstawowa wsp6lna cecha jest zalezno$, rozna natomiast jest jej intensywnos¢.
Narkomanig charakteryzuje natdg (przymus), utrata kontroli, konieczno$¢ brania,
podczas gdy lekomania to zwykle nawyk, potrzeba przyjmowania, ktora jednak moze
przerodzié sie w nal6g, czyli uzaleznienie. Uzaleznienie moze mie¢ wylacznie charakter
psychiczny, ale czgsto wystgpuje tez uzaleznienie fizyczne. Uzaleznieniom towarzyszy
zesp6l abstynencji, zwany tez zespotem odstawienia. Jego intensywno$¢ jest rozna,
zaleznie od $rodka uzalezniajacego i typu uzaleznienia (psych. czy fiz.). Czgsto przebieg
jest ciezki, trudny do zniesienia, popychajacy osobg uzalezniong do dziatan przestepczych
w celu przerwania glodu narkotycznego np. w zespole abstynencji pomorfinowej
obserwuje sic zaburzenia zotadkowo-jelitowe, bolesne skurcze, wymioty, biegunki,
zaparcia, dreszcze, goraczke, zwigkszenie czgstosci oddechu, bezsennoé¢, drzenia, stany
lekowe, rozszerzenie zrenic. Lagodny zespél odstawienia (np. po marihuanie) moze
przypominaé przezigbienie (wyciek z nosa, kichanie, podwyzszona temperatura,
dreszcze). Kolejna cecha charakteryzujaca uzaleznienia, poza rodzajem i zespolem
abstynencii, jest wzrost tolerancji czyli koniecznos$¢ zwigkszania dawki w celu uzyskania
tego samego efektu. Jest to fundamentalny problem lekomanii. U lekomanéw dawki
terapeutyczne moga nie wywiera¢ oczekiwanego efektu. Wystgpuje, wige zjawisko
oporno$ci lekowej, co powoduje konieczno$¢ zwigkszenia dawki, a wiec wigksze ryzyko
dziatan niepozadanych. Narkotyk, w klasycznym ujeciu tego terminu, to substancja
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o dziataniu narkotycznym, depresyjnym na OUN, wywolujaca uczucie euforii i mogaca
powodowaé uzaleznienia. Aktualnie do narkotykéow (zwiazkow wywolujacych
uzaleznienia) zalicza sig takze substancje dzialajace pobudzajaco na OUN, tak wige nie
tylko depresanty.

Problem uzaleznien w pracy aptekarza

Farmaceuta musi zna¢ dobrze problemy zwigzane z toksykomania, bo czgsto
apteka jest zrodiem substancji psychoaktywnych. Juz sam podzial toksykomanii (rodzaje)
wyraznie wskazuje na poszczegolne grupy lekow i zrodta zagrozen. Nalezy tez wiedzie€,
7e osoby uzaleznione traktuja apteke nie tylko jako zrodio narkotykow, ale zrédto lekow
tagodzacych przykre zespoly abstynencji. Najczgéciej stosowane, w tym celu sg
benzodiazepiny czy barbiturany. Leki te musza by¢ objete specjalnym nadzorem. Przepisy
prawne nakladaja rowniez obowiazek §cistej kontroli substancji, ktore moga by¢ uzyte do
wytwarzania zwiazkow psychoaktywnych (tzw. prekursory).

Obowiazek §cistej kontroli prekursorow
Dziennik Ustawnr 125, 2001 .
1. Prekursory grupy I-R
Efedrynaipoch.
Fenyloaceton i poch.
Kwas lizergowy i poch.
Kwas acetyloantranilowy
Heliotropina
Safrolipoch.
2. Prekursory grupy IIA-R
s Bezwodnik kwasu octowego
= Eteretylowy
= Kwasantranilowy
= Kwas fenylooctowy
m

Nitroetan

Piperydyna
3. Prekursory grupy IIB-R

* Aceton

Aldehyd benzoesowy
Butanon
Kwas siarkowy
Kwas solny
Nadmanganian potasu
Toluen

Podziat toksykomanii wdl. WHO:
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyr6znia 8 typow toksykomanii:
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Typ morfinowy

Typ barbituranowy-alkoholowy
Typ kokainowy

Typ kannabis

Typ amfetaminowy

Typ khat

Typ substancji halucynogennych
Typ lotnych rozpuszczalnikéw

¢ ®© ¢ @ © e o ©

Krotka charakterystyka toksykomanii

Toksykomania morfinowa jest wcigz ogromnym problemem, bo opioidy bywaja
najczestsza przyczyng zatrué ostrych i uzaleznien. Wynika to z duzego popytu na leki
przeciwbolowe, duzego asortymentu i syntezowania nowych, wielokrotnie silniejszych od
morfiny, a takze z przyrzadzania uzywek domowymi sposobami (kompot , makiwara,
brown suger). W tej grupie szczegdlnej uwagi wymagaja srodki silnie dziatajace (fentanyl,
sufentanil, salwinoryna), a takze stabiej dzialajace, ale naduzywane z powodu ich
popularnoéci, a wywotujace uzaleznienia (metadon, fortral, buprenorfina, fencyklidyna).
Duzym zagrozeniem dla zycia jest stosowanie zanieczyszczonej heroiny.

Toksykomania barbituranowo-alkoholowa obejmuje dwa oddzielne natogi,
jakimi sg alkoholizm i uzaleznienie od barbituranéw. W alkoholizmie wystepuje silne
uzaleznienie psychiczne i fizyczne. Jest to, wiec ciezka choroba wymagajaca leczenia.
Podobny typ uzaleznienia wywotujq barbiturany. Leki te naleza do toksycznych m.in.
z powodu niskiego indeksu terapeutycznego. Toksykomania alkoholowa i barbituranowa
zakwalifikowane zostaly do jednej grupy nie tylko z powodu podobnego zespotu
abstynencji, ale takze z uwagi na podobny typ dzialania o$rodkowego (depresyjne)
1 zblizony obraz zatrucia (chwiejny chéd, betkotliwa mowa, spiaczka).Uzaleznienia typu
barbituranowego wywotuja takze inne leki uspokajajace, nie nalezace do barbituranéw np.
Glimid (Doriden-imid kwasu fenylo-etyloglutarowego), Meprobamat, Metakwalon czy
Hydroksyzyna.

Toksykomania kokainowa wcale nie traci na aktualnoéci, wrecz przeciwnie
spozycie kokainy wzrosto trzykrotnie, a ponadto pojawity si¢ nowe formy o wysokim
potencjale uzalezniajacym np. krak (crack), wolna zasada przystosowana do palenia.
Alkaloid kokaina otrzymywany jest z lisci Erythroxylon coca, a herbatka z tych lisci jest
rozpowszechniana w Ameryce Poludniowej np. w Peru. Kokaina stosowany jest
sporadycznie do znieczulen w okulistyce i laryngologii, dodawana byla do napojow
orzezwiajacych. Dziata pobudzajaco na OUN, znosi uczucie zmeczenia. U o0s6b
uzaleznionych stwierdza sie w moczu obecnoéé metabolitu- benzoiloekgoniny, a jesli
kokaina spozywana jest z alkoholem dochodzi do Jej transestryfikacji i w moczu pojawia
sie kokaetylen.

Toksykomania kannabis polega na paleniu haszyszu lub marihuany otrzymanych
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z konpii Cannabis sativa. Dotychczasowa forma przyjmowania to palenie. Przewlekle
stosowanie powoduje m.in. podraznienie drég oddechowych, najczeéciej zapalenie krtani,
kaszel, przekrwienie spojéwek, gdyz dym, podobnie jak dym tytoniowy dziata draznigco.
Jest takze rownie bogaty w substancje rakotworcze. Zwiazki aktywne konopii to pochodne
kanabinoli, dziatajace receptorowo (CB1, CB2).

Toksykomania amfetaminowa zwiazana jest najczgéciej z przyjmowaniem
amfetaminy i metamfetaminy. Amfetaminy znosza uczucie gltodu i dzialajg
psychostymulujaco, dlatego stosowane byly w kuracjach odchudzajacych i jako $rodki
dopingujace w sporcie, takze w alkoholizmie i atakach astmy (rozszerza oskrzela). Mate
dawki poprawiaja samopoczucie, ale wigksze moga wywota¢ agresje. Niebezpieczenstwo
zwiazane jest z nielegalng produkcja, nawet w domowych laboratoriach i obecnoécig
zanieczyszczen w koncowym produkcie. Wydalanie amfetaminy z moczem w duzym
stopniu zalezy od pH i kilkakrotnie wzrasta, gdy mocz jest kwasny, a maleje, gdy jest
zasadowy. Zaobserwowano, ze psychologiczne skutki dlugotrwatego stosowania
metamfetaminy moga niekiedy przypominaé objawy schizofrenii.

Toksykomania khat jest typowa dla Afryki, gdzie napar z lisci Catha edulis znany
jest jako herbatka arabska. Aktywna substancja jest katinon (alfa-aminopropiofenon)
i alkaloid katyna pochodna amfetamlny (norpseudoefedryna), ktore d21ala]q pobudzajaco
na OUNim.in. znosza uczucie zmegczenia oraz hamuja taknienie.

Toksykomania substancji halucynogennych obejmuje substancje naturalne
i syntetyczne. W mechanizmie ich oddziatywania wazna rolg wydaje si¢ odgrywaé
powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych 5-HT2. Coraz wieksza popularnoscia
ciesza sig¢ pochodne amfetaminy np. metylenodioksymetamfetamina (ekstazy). Wykazuja
one dzialanie pobudzajace amfetaminy, a takze wlasnosci halucynogenne. Pierwszy
syntetyczny halucynogen LSD nalezy do tak aktywnych, ze rozprowadzany byl w formie

znaczkow (20-80 pg). Ze wzgledu na profil dziatania halucynogeny mozna podzieli¢ na
antycholinergiczne (atropina, skopolamina), analogi amin katecholowych (meskalina,
poch. amfetaminy), pochodne o budowie serotoniny (psylocyna, psylocybina), anestetyki
halucynogenne (fencyklidyna, ketamina).

Toksykomania lotnych rozpuszczalnikéw polega na wdychaniu substancji
lotnych w celu uzyskania euforii. Staje si¢ mniejszym problemem z uwagi na wigksza
dostgpnos¢ lepszych uzywek. Nie mozna jednak lekcewazy¢ zagrozenia, z uwagi na tatwa
dostgpnos¢ tych Srodkéw w gospodarstwie domowym. Wykorzystywane sa m.in.
dezodoranty, lakiery do wtoséw, gazy (propan, butan), chemiczne §rodki czyszczace (tri,
czterochlorek wegla), rozpuszezalniki obeene w klejach i farbach.

Podziat toksykomanu wdl. WHO jest bardzo ogdlny i wymagatby uaktualnienia.
Nie uwzglednia m.in. syntetycznych anestetykow i nie okresla typu dzialania osrodkowego
(depresyjny czy stymulujacy), dlatego coraz czeSciej postugujemy si¢ podziatem
Schuckita, ktéry wyréznia 7 grup $rodkdw uzalezniajacych wedlug charakteru dziatania na
OUN.
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podzial $rodkow narkotycznych wdk. Schuckita:

. Depresanty OUN, tj. substancje psychoaktywne o dziataniu thumigcym,
hamujacym lub zmniejszajacym przejawy aktywnosci OUN. Do tej grupy naleza:
- alkohol
- barbiturany
- benzodiazepiny
- kwas -hydroksymastowy
A Stymulanty albo stymulatory OUN- substancje psychoaktywne gamma
obudzajace czynno$¢ OUN. Jest to duza grupa narkotykow, ktorej najwazniejszymi
przedstawicielami sq:
-amfetamina
- metamfetamina
- metkatinon
- kokaina
-khat
- narkotyki zmodyfikowane o dziataniu amfetaminopodobnym
Opioidy, doktérych nalezg;
- opiaty, czyli alkaloidy maku (morfina, kodeina)
- pélsyntetyczne analogi opiatow (heroina, hydromorfon, oksykodon)
- narkotyki zmodyfikowane o dziataniu opiato podobnym (petydyna, fentanyl,
fencyklidynaiin.)
Kannabis-preparaty otrzymywane z konopi indyj skich Cannabis sativa o rdznej
zawartoéci kannabinoidéw,
-A’-tetrahydrokannabinol (-A’-THC).
- marihuana
-haszysz
- olej haszyszowy
$rodki halucynogenne (halucynogeny) - narkotyki, ktorych dominujacym efe-
ktem dziatania na organizm sa halucynacje (omamy). Naleza tum.in.:
- lizergid (LSD)
- meskalina
-psylocyna
- harmina
-salwinorynaA
a takze tzw. narkotyki zmodyfikowane o dziataniu halucynogennym
(psychotomimetyczne amfetaminy)
Inhalanty, czyli wziewne §rodki odurzajace:
- propan
-butan
-toluen
- chlorowcopochodne weglowodorow
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- benzyna

- aerozole

- spreje
° Inne narkotyki, ktére nie mieszcza si¢ w zadnej z wymienionych grup:
fencyklidyna, ketamina
W grupie depresantow wymieniane sg benzodiazepiny i kwas gamma-hydroksymastowy

Benzodiazepiny stanowia przedmiot coraz wigkszego zainteresowania
toksykologow. Coraz czeéciej wymieniane sa, jako pierwsza przyczyna zatrué ostrych,
szczegblnie w polaczeniu z alkoholem (zatrucia mieszane). Jest to grupa lekow
o korzystnym indeksie terapeutycznym, jednak ich powszechne stosowanie, takze w celu
tagodzenia zespolu abstynencji, wzmocnienia dziatania opiatéw, zmniejszenia
niepozadanych dziatan halucynogenéw oraz naduzywanie, jako §rodkoéw uspakajajacych,
stwarza zagrozenie toksykologiczne. Udowodniono, ze stosowanie benzodiazepin grozi
uzaleznieniem. Chociaz zagrozenic jest mniejsze niz w przypadku barbituranéw (po
miesiacach, a nie tygodniach stosowania) jednak nie mozna go lekcewazy¢. Nalezy takze
pamigtac o tagodnym odstawianiu tego typu lekéw (stopniowa redukcja dawek) w celu
uniknigcia przykrego zespotu abstynencji. Szybsze uzaleznienie fizyczne i psychiczne
wystgpowato po flunitrazepamie, stabsze po diazepamie i chlordiazepoksydzie.

Kwas gamma-hydroksymaslowy (GHB), wykorzystywany jest w celach
przestgpezych, jako pigutka gwattu. Najcze$ciej podawany jest doustnie np. dodawany do
napojow. Hamuje biotransformacje etanolu i podnosi jego stgzenie we krwi. Wywoluje
utratg $wiadomosci 1 amnezjg (zaburzenia pamigci). Szybko usuwany jest z organizmu.
Naduzywany bywat takze przez kulturystéw, bo stymuluje uwalnianie hormonu wzrostu.

Metkatinon wymieniany w grupie stymulatoréow OUN, produkowany jest
nielegalnie m.in. w dawnym Zwiazku Radzieckim przez utlenianie efedryny. Jest
metylowa pochodna katinonu obecnego w ro$linie czuwaliczka jadalna (Catha edulis).
Dziata silniej niz metamfetamina i szybciej wywotuje uzaleznienia.

Fencyklidyna wymieniona w grupie opioidow, stosowana byta, jako dozZylny
anestetyk (Sernyl). Nie wywotywata typowej dla opiatow depresji oddechowej, jednak
u wielu pacjentéw pojawialy sig¢ grozne objawy niepozadane m.in. napady agresji, co
spowodowato wycofanie leku (nadal uzywany w weterynarii). Znana jest pod nazwa PCP,
anielski pyl. Najczesciej przyjmowana jest w formie palenia. Z uwagi na skutki jakie
wywotuje zaliczana jest do halucynogenéw. Dziata agonistycznie i antagonistycznie na
receptory opioidowe i blokuje receptor NMDA.

Fentanyl - fenetylopiperydylopropionanilid jest syntetycznym agonista
receptoréw opioidowych mi. Jego dziatanie przeciwbdlowe jest 100 razy silniejsze od
morfiny. Otrzymywany na drodze syntezy z tanich p&iproduktéw. Uzyskano szereg
analogow o wysokiej aktywnoéci (3 tys. razy silniejsze od morfiny). Podobnie jak morfina
stabo wchtania sie droga doustna, dlatego stosowany jest donosowo, dozylnie,
domig$niowo a takze w formie palenia. Nalezy do zwiazkow silnie dziatajacych (DL-2mg
donosowo). Stosowany byl w anestezjologii, w neuroleptanalgezji (znieczulenie
narkotycznym lekiem przeciwb6lowym faczonym z neuroleptykiem np. z Droperidolem).

Buprenorfina to potsyntetyczna pochodna tebainy, otrzymywana z oripawiny.
Produkt po$redni w syntezie, forma etynylowa (Etorfina), jest 11 tysiecy razy aktywniejsza
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przeciwbolowo od morfiny. Acetylowa pochodna etorfiny, stosowana jest w weterynarii
(Acetorfina). Buprenorfina podana podjgzykowo dziata 60-70 razy silniej niz morfina. Jest
czgsciowym agonista receptora opioidowego mi i antagonista receptora kappa. Jej duza
zaletq jest nizszy potencjal uzalezniajacy, dlatego znajduje coraz wigksze zastosowanie
w leczeniuuzaleznien.

Pentazocyna (Fortral), syntetyczna pochodna benzomorfanu, dziala
agonistycznie na receptor opioidowy kappa i sigma, natomiast antagonistycznie na
receptor mi, dlatego znosi dziatanie morfiny. Z uwagi na niska biodostgpnosé droga
doustna stosowana jest dozylnie lub domigsniowo. Latwo uzaleznia i daje silne objawy
abstynencji, nawet silniejsze od morfiny. Nie powinna by¢ stosowana w leczeniu bolu
nowotworowego.

W grupie srodkéw halucynogennych, poza syntetycznymi amfetaminami, wzrasta
spozycie grzybow halucynogennych i salwinoryny. Przyczyna hospitalizacji na oddziatach
ostrych zatru¢ sa takze zatrucia przetworami z ro§lin z rodziny psiankowatych (Solanace),
szczegolnie nasionami bielunia dzigdzierzawy, czy alkaloidami tropanu. Zagrozenie
stwarza tatwa dostgpnos¢ do tych roélin, ich powszechne wystepowanie.

Do czgsto stosowanych naleza grzyby halucynogenne bedace Zrédlem
psylocyny i psylocybiny. Substancje aktywne budowa zblizone sa do serotoniny.
Psylocyna w dawce 15 mg, a psylocybina w dawce 4 mg wywotuje objawy halucynogenne
o $rednim nasileniu. Niektore gatunki Psilocybe sa dostgpne w tzw. smart-shopach
w Holandii. W mechanizmie ich oddzialywania wazna rol¢ wydaje si¢ odgrywac
powinowactwo do receptoroéw serotoninergicznych.

Salwinoryna nalezy do zwiazkow naturalnych, psychoaktywnych diterpenéw.
Obecna jest w meksykanskiej roslinie Salvia divinorum (boska szatwia lub czarodziejska
migta). Uzywana byla w Meksyku w obrzgdach religijnych i stosowana jest tam, jako
substytut marihany. Nalezy do zwiazkow silnie dziatajacych, tylko nieco stabszych od
LSD, gdyz efekt wystepuje juz po dawce 200 pg.

Wykaz srodkéw odurzajgcych wymagajacyeh szczegélnego
nadzoru (I-N)
Dziennik Ustawnr 1252 30.10.2001 r.

L. Poch. oripawiny:
etorfina, acetorfina, dihydroetorfina
2. Poch. fentanylu (fenylopiperydylopropionanilidu):
alfentanyl, diampromid, tiofentanyl, sufentanil
3. Poch. metadonu (heptanole i heptanony):
izometadon, alfametadol, betametadol, betacetylometadol,
noracymetadol
4. Poch. piperydyny (grupa fencyklidyny i petydyny):

alfameprodyna, anilerydyna,  benzetydyna, betameprodyna,
difenoksyna, etokserydyna, properydyna
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Amerykaniska Agencja ds. Zwalczania Narkomanii wyréznia 5 grup §rodkéwl
stwarzajjcych ryzyko uzaleznienia i zagrozenie toksykologiczne:

Grupa I (najbardziej niebezpieczne)
- heroina
- halucynogeny (lizergid, meskalina, psylocyna)
- preparaty kannabis; kannabinoidy
- fentanyl
- petydyna
- MDMA (Ecstasy)
- MDA (Tenamfetamina)
- STP/DOM (2,5-dimetoksy-4-metyloamfetamina)
-DOB (2,5-dimetoksy-4- bromoamfetamma)
- PMA (Para-metoksyamfetamina)
- TMA (trimetoksyamfetamina)
- DOET (2,5-dimetoksy-4-etyloamfetamina)
- metkatinon
- kwas -hydroksymastowy (GHB) }
Grupall
- opium ll

-kodeina

- morfina l

- amfetamina
- metamfetamina
- fenmetrazyna (Preludin)
- kokaina
- metadon
- metakwalon
- barbiturany (sekobarbital, sekonal, pentobarbital)
- fencyklidyna
- doriden (Glutetimid)
Grupalll
- flunitrazepam
- ketamina
- steroidy '
- opiaty jako dodatkowe sktadniki kompozycji lekowych (np.
’ aspiryna z dodatkiem kodeiny)
GrupalV
- benzodiazepiny |
- barbital, fenobarbital
- placidyl |
- pemolina |
GrupaV
- buprenorfina |




- preparaty zawierajace niewielkie iloSci opiatow giownie
o dziataniu przeciwkaszlowym i przeciwbiegunkowym

W grupie $rodkéw wymagajacych szczegélnego nadzoru, poza omdwionymi juz
weczeéniej, wymieniane sa m.in. liczne pochodne amfetaminy o dziataniu
halucynogennym. W grupie drugiej m.in. fenmetrazyna, metakwalon, doriden.

Fenmetrazyna (Preludin), podobnie jak Sibutramina naleza do lekow
stosowanych w chorobach metabolicznych, anoreksji i otytosci. Budowa i dziataniem
zblizone sa do amfetaminy.

Metakwalon pochodna chinazoliny, $rodek nasenny i uspokajajacy, dobrze
wechlania sig z przewodu pokarmowego. Diugotrwate stosowanie tego leku prowadzi do
uzaleznienia psychicznego i fizycznego typu alkoholowo-barbiturowego, z przykrym
zespotem abstynencji i tolerancja na lek. Po przedawkowaniu pacjent zapada w $piaczke,
ktorej towarzysza objawy piramidowe.

Doriden (Glimid), imid kwasu alfa-fenylo-alfa-etyloglutarowego nalezy do
lekéw o dziataniu nasennym. i uspokajajacym. Stosowany przez dtuzszy czas wywoluje
uzaleznienie typu barbituranowego. Zatrucia ostre charakteryzuje $piaczka, zaburzenia
oddechu, rozszerzone Zrenice, spadek ci$nienia krwi, atonia jelit i pgcherza moczowego.
U os6b uzaleznionych wypicie kawy lub wypalenie papierosa moze wywotywaé wymioty.

W grupie trzeciej $rodkéw objgtych nadzorem wymieniana jest ketamina
i kompozycje lekowe z dodatkiem kodeiny. Chociaz sama kodeina ma bardzo niski
potencjal uzalezniajacy, nasila dzialanie innych $rodkéw przeciwbolowych i moze
wywolywaé grozne dla zycia interakcje np. odnotowano $miertelne zatrucia mieszanka
kodeiny i glutetimidu. )

Ketamina (Ketalar, Ketaset, Ketajet) otrzymana zostata w 1962 roku, jako analog
fencyklidyny (pier§cien piperydynowy zastapiono reszta etyloaminowa). Stosowana byta,
jako wprowadzenie do narkozy wlasciwej. Jest niekompetytywnym antagonista receptora
NMDA. Nie upo$ledza oddychania, ale wywoluje amnezjg, zaburza pamig¢ epizodyczng
i semantyczna i z tego powodu, a takze dlatego, ze jest zwiazkiem dobrze rozpuszczalnym
w wodzie, bez smaku i zapachu, wykorzystywana jest w celach przestgpezych jako pigutka
gwattu. Przewlekle stosowanie wywoluje efekty behawioralne przypominajace
schizofrenig.

W grupie IV-tej srodkéw objgtych nadzorem wymieniany jest Placidyli Pemolina.

Placidyl (etchlorwinol) nalezy do leké6w z grupy hypnoticum i sedativum. Jest to
trzeciorzedowy alkohol (1-chloro-3-etylopent-1-en-4-yn-3-ol) o dzialaniu nasennym,
uspokajajacym i przeciwdrgawkowym. Dlugotrwale stosowanie prowadzi do
lekozaleznosci, a nagte przerwanie leku wywoluje objawy abstynencji typu
‘barbituranowego (drzenia, wymioty, psychozy toksyczne). Z trojpierScieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi moze dawac stany majaczenia. Dziala synergistycznie z etanolem.

Pemolina wywiera przeciwstawne dzialanie do placidylu, gdyz nalezy do
psychostymulantéw. Jest pochodng oksazolonu (2-amino-5-fenylo-4(5H)oksazolon).
Pobudza OUN podobnie jak amfetamina. Zmniejsza taknienie. Stosowana jest u dzieci
W zespolach zaburzeni zachowania i koncentracji, takze w stanach wyczerpania po
zabiegach chirurgicznych. Moze powodowac uzaleznienia,
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Uzaleznienie psychiczne i fizyczne wywoluje takze meprobamat, rzadkie
przypadki uzaleznien hydroksyzyna. Opisano uzaleznienia od fenacetyny nazwane
fenacytomaniy. Jest to uzaleznienie od fenacetyny (tabletki od bélu gtowy z krzyzykiem),
ktore ma charakter zar6wno psychiczny jak i fizyczny. U os6b przewlekle stosujacych
fenacetyng wzrasta tolerancja na lek i pojawia sie zesp6t abstynencji. Dochodzi takze do
uszkodzenia nerek (zespot nerki analgetycznej) i zagrozenia choroba nowotworows
(IARC-prawdopodobny czynnik rakotworczy dla ludzi).

Lista lekow objetych specjalnym nadzorem jest dtuga i prawdopodobnie wciaz
bedzie sig poszerzaé. Niebezpieczenstwo polega nie tylko na wywolywaniu uzaleznien, ale
takze wykorzystywania niektorych lekéw w celach przestepczych. Farmaceuta pracujacy
w aptece, bedacy dystrybutorem $rodkéw uzalezniajacych musi byé dobrze zorientowany
w skali problemu i czujny na zwiazane z tym zagrozenia.

Pis$miennictwo u autorki
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