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Wystawa z okazji 150 rocznicy skonstruowania
lampy naftowej przez
mgr Ignacego Lukasiewicza

Nie ma chyba profesji, w ktdrej nie zdarzalyby si¢ jednostki wybitne.
Osoby takie, dzigki wyjatkowym dokonaniom na niwie zawodowej badz tez
w innych dziedzinach ludzkiej aktywnosci, odciskaja trwaly slad na swojej epoce
a pami¢¢ o nich trwa znacznie dluzej niz ich Zzycie. Do tego szczuplego
przeciez grona wybrafcéw Historii zaliczymy z pewnoscia Ignacego Lukasicwicza,
skromnego magistra farmacji, ktéry zapisat si¢ w pamigci potomnych jako konstruktor
lampy naftowej oraz jako pionier petrochemii, tej bodaj najwazniejszej dzi$ galezi
$wiatowego przemystu chemicznego. Zwazywszy na przypadajaca w roku 2003
,potokragla” 150. rocznic¢ zapalenia pierwszej lampy naftowej, w Zespole Historii
Farmacji PTFarm powstala idea przypomnienia osoby i dzicla magistra Ignacego.
Srodowisko aptekarskie potraktowaio propozycj¢ z nalezyta powaga. Obok
indywidualnych $wiadectw pamigci w licznych aptekach Dolnego Slaska: plakatow,
cksponowania w witrynach lampy naftowej itp. zorganizowano takze wystawg. Na
pomyst urzadzenia wystawy lamp naftowych wpadt PT Klub Seniora i w pierwotnej
postaci miala to by¢ ekspozycja fotografii zabytkowych lamp. Jednakze los okazat
organizatorkom wystawy szczegolne wzgledy i za posrednictwem pani mgr Goreckiej
zestal pania mgr Katarzyng Kroczke, ktora istotnie wzbogacita poznawcze i estetyczne
walory wystawy m.in. o autentyczne egzemplarze rozmaitych rodzajéw lamp naftowych.

Dzigki zyczliwosci Dolnoslaskiej Izby Lekarskiej, ktora udostepnita dla celéw
wystawy cz¢$¢ przestrzeni Klubu Remedium oraz finansowemu wsparciu Dolno$laskiej
Izby Aptekarskiej i Wroctawskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego
idea wystawy rychlo przybrala wyrazne ksztalty. Po burzliwych dyskusjach
organizatorzy zdecydowali si¢ rozszerzy¢ zakres wystawy o prezentacje wydawnictw
zwiazanych z osobg Ignacego Lukasiewicza, okazy lamp naftowych oraz prezentacje
multimedialne.

Wreszcie nadszedt
symboliczny 31 lipca
2003 roku, doktadne 150
lat od dnia gdy po raz
pierwszy uzyto wyna-
lazku magistra Ignacego.
Przed Salg Klubowa DIL,
na ul. Matejki 6 we
Wroclawiu zgromadzili
si¢ farmaceuci i ich goscie
by oddaé pamigé i czesé ¢
aptekarzowi z Bobrki,
obok wizerunku bohatera
uroczystosci postawiono




Fol. 2

dwic naftowe lampy (fot. 1) To wlasnie
ceremonialne zapalenie plomieni tych
lamp, ktorego dokonali pani mgr farm.
Joanna Pigtkowska Prezes Dolnoslaskiej
Izby Aptekarskiej i Pan prof. dr habil
Janusz Pluta Prezes ZG PTFarm. zarazem
Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego AM
we Wroctawiu (fot. 2), nalezy uznaé za
wiagciwy poczatek uroczystosci. Trzeba

| przyznaé, ze obecno$é zywego ognia

stworzyla wérod obecnych zaiste wyjat-
kowy nastrdj. Pani Prezes przywitala
przybytych i dokonata oficjalnego otwarcia
wystawy (fot. 3). Nastgpnic glos zabral
Dzickan Wydziatu Farmaceutycznego AM

‘ we Wroctawiu Pan prof. dr habil. Janusz

Pluta (fot. 4) a w imieniu Wroclawskiego
Oddziatu PT Farmaccutycznego
z krotkim expose wystapit Pan prof. dr
habil. Aleksander A. Kubis (fot. 5).
W dalszym ciagu uroczystosci wystapit,
jako przedstawiciel Dolnoélaskiej Izby
Lekarskiej, Pan dr n. med. Andrzej Wojnar,
a w imieniu Klubu Seniora DIA czyli

gléwnego organizatora wystawy glos zabrata pani mgr Hildegarda Olszowa. Z tresci tych,
z koniecznosci zwigzlych wystapiefi wytoni si¢ obraz postaci wyjatkowej nie tylko z racji
swego wynalazku. Zycie i dziefo Ignacego Eukasiewicza tworza wierny obraz burzliwych
loséw naszej ojczyzny: od romantycznych porywow powstania krakowskiego po znaczny
wktad w tworzenie rodzimego kapitalizmu 1 czynne praktykowanie pozytywistycznej

pracy tworczej.

W bardziej osobis- gmmmaa

tym tonie utrzymane
byly wspomnienia
Pani mgr Janiny
Samsonowicz, ktora
w czasie okupacji
hitlerowskiejpraco-
wata w przemysle
naftowym.

Skoro ,,wymogom
oficjalnym” stalo si¢

zado$é, przystapiono |

do wlasciwej czgsci
Obchodow.
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Obowiazki przewodnika wzigta na siebie ; ==
pani mgr Klyslyna Bielniak a zwiedzaja- =
cy, po_|cdynczo i w malych grupach,
krazyli niespiesznic wéréd zaprezen-
towanych eksponatéw. Nie zapomniano
takze o istotnym atrybucie kazdego
szanujacego si¢ wernisazu czyli o
tradycyjnej lampce wina (fot. 6).

Aby w optymalny sposob zaprezento-
waé zgromadzone eksponaty, przestrzen
wystawy podzielono na kilka czgsci. I tak,
na jednej ze $cian zawist o kilkanascie
cyfrowo przetworzonych fotogramow
lamp naftowych (fot. 7). Barwne
reprodukcje o wymiarach 42X30 cm
przedstawialy rozmaite przyklady sztuki
uzytkowej XIX stulecia. Cho¢ na
wystawie przedstawiono ,zaledwie”
kilkanascie zdjg¢ starych lamp naf-
towych, wystarczylo to jednak by ukazaé
niestychang rozmaito$¢ form tego badz co
badz banalnego przedmiotu codziennego. Podziwiajac wyrafinowane kszta{ty
e S€CESyJnych lamp trudno oprze¢ sig
" gorzkiej refleksji nad ubdstwem dzisiej-

szego ,,designu”. Wsréd prezentowanych
fotograméw znalazty si¢ réwniez przykla-
dy mniej dzi§ znanego zastosowania
,.:—s o$wietlenia naftowego w postaci wize-
~ runku naftowej lampy mikroskopowej oraz

¢ naftowego reflektorarowerowego.

, Prawdziwg ozdoba wystawy okazaly
, si¢ jednak egzemplarze autentycznych
# zabytkowych (cho¢ nie tylko) lamp
s naftowych (fot. 8), ktorych z rodzinnych
¥ zbiorow uzyczyla wystawie nieoceniona
%! Pani mgr Katarzyna Kroczka. Wsrdd
o autentykow szczegdlny podziw budzity

B okazale naftowe lampy kolejowe rzadkie
dzi$ zabytki techniki. Osobne miejsce w
wystawie poswigcono historii polskiego
przemystu naftowego: obok powigk-
szonych fotografii najezonej naftowymi
szybami panoramy Boryslawia z lat
dwudziestych ubicglego wicku zaprezen-

Fot. 4

Fol, 5




Fot. 6
towano takze autentyczna fotografic zbiorowy porirct grupy pracownikéw przemysiu
naftowego w Borystawiu. Zdjgcia tego uzyczyia pani ugr Zofia Jedrzejowska, ktora dla
celow wystawy udostepnita rowniez materialy multimedialne oraz wydawnictwa
albumowe po$wigcone Ignacemu Eukasiewiczowi.

Nastgpny fragment wystawy ilustrowat aptekarski watek biografii Lukasiewicza, na
2+ koniecznodei skromnej powierzchni zgromadzono kilkanascic zabytkowych
utensyliow apiecznych m.in. dziewicinastowieczne sztandy i mozdzierze (fot. 9)
( oraz apickarskie wagi
Lpaledwla” :
antenlyczne v
jalnice do z10f,
ULy WANo 2
kasiewic
prepars ; OWE
za§ na stojacym obolk
| ekspozycji wi ku
| wisial bialy £
jakby czekajac na Ma-
gistra (foi. 10)...

Na wystawie nie
zabraklo tez miejsca na
prezentacje okolicznos-
ciowych wydawniciw

Fot, 7



i albuméw poswigconych zyciu
1 dzichi Ignacego FLukasiewicza.
Organizatorom udato si¢ zapre-
zentowaé¢ m.in. ,Nafta, ludzie
i fakty” fakty” Ryszarda Natery
i Jézefa Sozanskiego, ,,Boryslaw
w okruchach wspomnien” wydany
przez Stowarzyszenie Przyjaciot
Ziemi Drohobyckiej w Warszawie
czy ,,Muzeum-Skansen Przemyshu
_ el y ) Naftowego w Bdobrce”. Nad catoscig
Fol. 8 wystawy czuwal portret Ignacego
Fukasiewicza wypozyczony na t¢
okoliczno$¢ z apteki Pod Sloncem
(fot. 11).

Trzeba przyznaé, ze autorom
wystawy udata si¢ rzecz w dzisiejszych
czasach rzadka: znalezli do§é czasu
I energii by przy pomocy naprawdg
,szczuptych” srodkéw i w wolny od =5
koturnowej nudy sposob uczci¢ | &
pamig¢ wielkiego aptekarza. Warto 2%
wigc wymieni¢ osoby i instytucje, B =
ktére wydatnie przyczynity si¢ do §
powodzenia tego przedsigwzigcia. Bez
watpienia najwigcej trudu wilozyl w
realizacj¢ wystawy PT Klub Seniora

(Fot. 12) nie do przece-
nienia jest takze wkiad
Wroctawskiego Oddziatu
Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego oraz
pomoc Dolnoslaskiej I1zby
Aptekarskiej. Na szcze-
golne podzigkowanie
zashiguje wspomniana juz
pani mgr farm. Katarzyna
Kroczka ( fot. 13) , ktorej
koneksje, zyczliwo$¢ oraz
zbiory antykwaryczne
znacznie wzbogacity
historyczne i estetyczne
walory ekspozycji. Pewne

Fol, 10



zaslugi w realizacji wystawy ma réwniez piszacy ic

stowa, ktory wzigl na siebie mniej spektakularng cz¢$¢

przygotowan czyli mierzenie, oprawianie, klejenie,
© zawieszanie, ustawianie etc.

Fot. 11

Fot. 12

mgr farm. Piotr Szota
Apteka «Pod Stoficem” Wroctaw

Fot. 13

10



dr Olaf Gubrynowicz , Prof. dr hab. Janusz Pluta

Zaklad Farmacji Aptecznej
Akademii Medycznej we Wroctawiu
Wygtoszono 01.04.2003

Uwarunkowania stosowania
zamiennikow lekowych.

Wielkos¢ kosztow ponoszonych na leki ma istotne znaczenie dla chorych i ptatnikow
ustug medycznych. Rowniez lekarz jest tym zainteresowany, poniewaz pacjenta jego,
moze nie by¢ sta¢ na wykupienie przepisanego leku, co w konsekwencji prowadzi¢ moze
do wystapienia zaburzen w procesie leczenia. Wszyscy wigc zainteresowani analizuja,
asortyment lekéw, chcac wybraé najkorzystniejsze rozwigzania farmakoekonomiczne.
Uzyskanie efektu farmakologicznego determinowane jest uzyciem okreslonej substancji,
ktora wchodzi¢ moze w sktad lekéw wykonanych przez réznych producentow.

Na rynku farmaceutycznym wystgpuja srodki lecznicze, ktore zawierajg w swoim
sktadzie taka sama ilos¢ danej substancji farmakologicznie czynnej, maja podobna postaé
farmaceutyczna, a roznig si¢ migdzy soba nazwa i do$¢ znacznie ceng. Wsrod nich
wyr6zni¢ mozna leki oryginalne i odtworcze.

Zjawisko zréznicowania ich cen ma odmienna przyczyng, niz pozostatych artykutow
wystgpujacych na rynku. Dla produktow tego samego rodzaju, ale innych niz leki, cena
jest w duzym stopniu miernikiem ich jakosci. Regutla jest, ze za nizszg jako$¢ pobierana
jest nizsza cena. To doswiadczenie rynkowe pacjentow apteki, rzutuje na ich oceng
zjawiska wyst¢gpowania roéznic cenowych mig¢dzy lekiem oryginalnym
i odtworczym. Dlatego tez, zgoda chorego na zamiang leku na tanszy odpowiednik jest
najczg¢séciej jego decyzja wyboru, migdzy lekiem lepszym lub gorszym mogacym
pociagnac za soba trudne do przewidzenia ryzyko.

Przekonanie wigc chorego, ze lek odtworczy wykazuje taki sam efekt leczniczy co
lek oryginalny, a do tego majacy inna nazwe¢ i znacznie nizsza ceng, wymaga duzej
wiedzy i umiejg¢tnosci.

Wiadomo powszechnie, ze im wigksze jest ryzyko wystgpujace przy zakupie
produktéw, tym silniejsza potrzeba uzyskania 1nformacp

Od farmaceuty wymaga Si¢ rzetelnego 1 autorytatywnego wyjasnienia tych
watpliwosci, wigc celowym wydaje sig szersze przeanalizowanie tego zagadnienia.

Aby ulatwi¢ zrozumienie problemu, nalezy przesledzi¢ charakterystyk1 lekow
innowacyjnych i odtworczych oraz pozna¢ mierniki pozwalajace na poréwnywanie ich
wzgledem siebie.

Specyficznos¢ zjawisk na rynku farmaceutycznym w duzej mierze uwarunkowana
jest przepisami prawa patentowego, oraz ochrony znakéw firmowych. Kazda nowa
substancja farmakologicznie czynna jest patentowana, a nazw¢ mi¢dzynarodowa
uzyskuje z chwila pierwszej rejestracji leku.
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Zgodnie z Konwencja Ochrony Praw Przemystowych po ustaniu ochrony patentowej
wynalazek staje si¢ wlasnoscia ogélnoludzka.

W krajach uznajacych patentowanie produktu (Polska po 1992 roku) ochrona
ustepuje po uplywie okreslonego czasu ( Polska- po 20 latach), natomiast w krajach
uznajacych patentowanie metody produkcji (Polska- do 1992 roku) z chwilg
opatentowania nowej odmiennej metody produkcji tego wynalazku[1].

Po ustaniu ochrony patentowej na dana substancj¢ farmakologicznie czynng wszyscy
moga ja produkowac i komercjalizowaé. Producenci najczgsciej wykonuja z nich takie
leki odtworcze , aby mogly byé stosowane zamiennie z juz wylansowanym i znanym
przezlekarzy orazchorychlekiem oryginalnym.

Cena lekéw inowacyjnych jest ustalana monopolistycznie, bo substancja
farmakologicznie czynna wchodzaca w jego sktad, podlega ochronie I nikt inny bez
zgody wlasciciela patentu nie moze jej produkowac.

Ceny lekéw odtworczych sa ksztaltowane przez mechanizmy rynkowe 1 stanowig
podstawowy instrument wykorzystywany w budowaniu strategii produktu.

Lekarz lub farmaceuta dokonujacy zamiany leku oryginalnego na odtworczy, musi
by¢ pewien, ze sa one rownowazne terapeutycznie. Problem jednak tkwi w tym, ze
podjecie takiej decyzji na podstawie tylko danych zawartych w kartach informacyjnych
lekéw jest niemozliwe. Zamiana leku na nierdbwnowazny biologicznie moze by¢
przyczyna braku skutecznosci lub nawet nasilenia objawoéw toksycznych i nie
uwzglednianie takiej mozliwo$ci uznawane jest za lekkomys$lnos¢ decydenta.
Lekkomys$lno$¢ jest wina nieumyslng i pociaga za soba konsekwencje karne dla
sprawcow czynu adekwatnie do wywotanych skutkow.

W $wietle powyzszego szczegolnie istotna staje si¢ potrzeba przeanalizowania
znaczen poj¢¢ uzywanych w praktyce medycznej, ktérych wykladnia jest inaczej
rozumiana w aspekcie farmakologicznym, naukowym, terapeutycznym.

Lek inowacyjny - lek wykonany :
a) wgwlasnej technologii wytworcy,
b) z uzyciem nowej dotychczas niestosowanej w lecznictwie substancji
farmakologicznie aktywnej (ktorej nadaje si¢ nazwe migdzynarodowa),
¢) z substancji farmakologicznie aktywnych podlegajacych ochronie patentowe;j
(réwniez uzyte substancje pomocnicze moga podlega¢ ochronie patentowej),
d) lek maswojanazwe firmowa (fantazyjna),
€) jego jakos¢, skutecznosé i bezpieczenstwo zostalo ustalone w przedreje-
stracyjnych badaniach :
chemiczno farmaceutycznych,
farmaceutyczno toksykologicznych,
klinicznych
® - . . . «
f) sprawowany byt réwniez nadzoér nad jego skutecznoscia i bezpieczenstwem po
wprowadzeniu go do lecznictwa,
Cena jego jest ustalana monopolostycznie.
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Lek oryginalny mozeby¢:

1. Inowacyjny,

2. Lekiem licencyjnym - wykonywanym na licencji wlasciciela leku
inowacyjnego, w ktérym substancja farmakologicznie czynna moze, ale nie musi
by¢ juz chroniona patentem. Ma nazwg leku, bedacego dla niego pierwowzorem.

Cena leku ustalana jest monopolistycznie.

Lek markowy moze by¢ lekiem :

1. inowacyjnym,
2. pseudoinwacyjnym,

a) wykonanym wg wlasnej technologii,

b) ze zwigzku chemicznego farmakologicznie aktywnego, na ktéry
nie obowiazuje ochrona patentowa wilasciciela leku
inowacyjnego,

c) ma swoja zastrzezong nazwe firmowa (fantazyjna),

d) zawiera dawke substancji farmakologicznie aktywna odmienna
nizw leku inowacyjnym,

e) zawiera¢ moze substancje pomocnicze bgdace pod ochrona
patentowa.

) Jjego jakosé, skutecznosé i bezpieczefistwo zostato ustalone w

przedrejestracyjnych badaniach jak dla lek6w inowacyjnych.

Cenaich jestustalana monopolistycznie.

Lek odtwérczy moze by¢ :

1. lekiem synonimowym,
2. lekiem generycznym,
3. odpowiednikiem danego leku.

Cenaich jestksztattowana przez mechanizmy rynkowe.

Lek synonimowy do leku referencyjnego :

a)

b)
9]
d)
c)
f)
g)

h)

zawiera zwiazek chemiczny wykazujacy taki sam kierunck dzialania
farmakologicznego,
zawiera podobna lub taka sama ilo$¢ substancji farmakologicznie czynnej,
wystepuje w tej samej postaci leku lub podobne;j,
stuzy do podania ta sama droga,
moze zawierac inne substancje pomocnicze,
wykonany wg wlasnej technologii produkcji,

wykonany z substancji farmakologicznie czynnej, na ktéra nie obowiazuje
ochrona patentowa wiasciciela leku innowacyjnego,
ma swojg zastrzezong nazwe fantazyjna lub moze mieé nazwe taka sama jak
migdzynarodowa nazwa substancji farmakologicznie czynnej wystepujace;
w tym leku,
wykazuje podobne dziatanie farmakologiczne jak lek referencyjny.
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Lek generyczny rozni sig od leku synonimowego tym, ze zawiera ta sama ilos¢ substancji
farmakologicznie czynnej co lek referencyjny i ma podobng z nim réwnowaznosc¢
biologiczna.

Odpowiednikiem danego leku jest produktleczniczy posiadajacy [2] :
a) takisam sklad jakosciowy i ilosciowy substancji czynnych,
b) takqsamaposta¢ farmaceutyczna,
¢) réwnowaznosé biologiczng wobec leku oryginalnego potwierdzona jesli jest to
niczbgdne wiagciwie przeprowadzonymi badaniami dostgpnosci biologiczne;j.

Pojeciec odpowiednika oryginalnego gotowego produktu leczniczego dotyczy
r6wniez roznych postaci farmaceutycznych o niemodyfikowanym uwalnianiu,
przeznaczonych do podania doustnego zawierajacych taka sama ilo$¢ danej substancji
czynnej (w szczegodlnosci tabletek i kapsulek).

W minionym okresie, wérod lekow odtworczych dopuszczanych do lecznictwa
zdarzaly si¢ przypadki, ich nieréwnowaznosci terapeutycznej z lekiem oryginalnym,
aczasami nawet, roznice te byly bardzo znaczace[3,4,5).

Przyczyna wystgpowania tych nieprawidtowosci byt brak odpowiednich miernikow
do oznaczania réwnowaznoéci biologicznej, i w zwiazku z tym oceng skutecznosci
i bezpieczenstwa lekéw, dokonywano jedynie na podstawic badan klinicznych. Badania
te, okazaly si¢ jednak malo przydatne w ocenic réwnowaznosci biologicznej, ze wzgledu
na wysoka zmienno$¢ przyjetych punktow koncowych utrudniajacych ich matematyczna
oceng.

Obecnie przed dopuszczeniem do lecznictwa leku odtworczego wykonuje sig
badania jego réwnowaznosci biologicznej z lekiem oryginalnym, polegajace na
poréwnawczej ocenie odpowiednich parametrow farmakokinetycznych opisujacych
proces wchianiania, dystrybucji, biotransformacji i wydalania substancji leczniczcj,
aw przypadku lekow doustnych roéwniez wplyw sktadnikéw diety na wehlanianie.

W naukach medycznych zaklada si¢, ze stgzenie substancji lecznicze] we krwi
pozwala na okreslenie jej efektu klinicznego zardwno terapeutycznego jak i toksycznego.
Badanie réwnowaznosci biologicznej lekow opiera si¢ wige na analizie poréwnawczej
ich dostgpnosci biologicznej

W przypadkach gdy w Icku odtwoérczym o niemodyfikowanym uwalnianiu
przeznaczonym do podania doustnego, wystepuja wszystkie takie same substancje
i w takich samych ilo$ciach jak w leku oryginalnym, dla okreslenia ich rownowaznosci
mozna ograniczy¢ badania do dostgpnosci farmaceutycznej. Jest ona mierzona
w warunkach in vitro dostarczajac informacji o ilosci substancji leczniczej uwalnianej
z postaci leku i rozpuszczajacej sig¢ w otaczajacym plynie, oraz szybkosci z jaka ten proces
zachodzi.

W uwalnianiu substancji leczniczej w warunkach in vitro nie mozna jednak
uwzglednié wptywu takich czynnikow jak:

a) zmiennego czas przebywania postaci leku w zoladku ijelitach

b) zmiennosci odczynu soku zotadkowego

c) obecnoscipokarmu

14




d) obecnosci enzymow i soli kwaséw zélciowych
€) motoryki przewodu pokarmowego
f) ograniczonej objgtosci wody w przewodzie pokarmowym

Spetnienie kryterium uwalniania wprawdzie nie gwarantuje odpowiedniej
dostgpnosci biologicznej, ale zmniejsza prawdopodobienstwo wystgpowania znacznych
réznic w dostgpnosci biologicznej z powodu niewlasciwego uwalniania.

Na rownowaznos¢ terapeutyczng danych lekow w duzej mierze maja wplyw uzyte
substancje pomocnicze. W zastosowanych ilo$ciach nie powinny one wywieraé
wlasnego dziatania farmakologicznego, ale moga mie¢ wplyw na dostgpnosé
farmaceutyczng i biologiczng substancji leczniczej. Moga réwniez byé dla niektérych
chorych czynnikiem wywolujacym alergig.

Dostepnos¢ biologiczng leku, ktéry ma dziatanie ogdlnoustrojowe ustala si¢ na
podstawie pomiaréw stgzen substancji leczniczej lub ugrupowania czynnego
terapeutycznie w ptynach biologicznych (krew pelna, osocze, surowica a nickiedy mocz)
pobranych w okreslonych przedziatach czasowych.

Parametrami farmakokinetycznymi charakteryzujacymi dostgpno$¢ biologiczng sa
gtownie:

1. C,. maksymalne st¢Zenie substancji leczniczej we krwi

2. t,. czaspoktérym osiaganc jest maksymalne stezenie we krwi

3. AUC jestmiarg charakteryzujaca wchianianie substancji leczniczej
wyrazona polem pod krzywa stezenia leku we krwi w czasie,
A
Stezenie
leku we
krwi

Crii: hmsmsmm s i ma s s Pole powierzchni pod krzywa AUC

(TR L L e S —— .

B

T max Czas

T

fmax

Rys.1 Wykresy obrazujace st¢Zenie substancji farmakologicznie czynnej we krwi w czasie, dla dwu lekéw
podanych doustnie , zawierajacych taka sama dawke substancji leczniczej, a wykonanych przez réznych

producentow.
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W przypadku, gdy substancja lecznicza uwalniana z postaci leku nie osigga
w plynach biologicznych odpowiednio wysokich stgzenn pozwalajacych na doktadne
oznaczenic ilo§ciowe to wymagane jest wowczas przeprowadzenie badan
farmakodynamicznych lub klinicznych (np. w lekach dermatologicznych).

Innymi parametrami, ktére moga by¢ dodatkowo wykorzystywane do uzyskania
pelniejszej charakterystyki dostgpnosci biologicznej lekéw przeznaczonych do
podawania jednorazowego sa:

MRT - éredni czas trwania leku w organizmie,

t,; - biologiczny okres poltrwania,

k, - stata eliminacji,

AUC, wymagane jest aby warto$é¢ AUC, obejmowata co najmniej 80% wartosci AUC
ekstrapolowanej do nieskoficzonosci (AUC,) (gdzie t oznacza czas pobrania ostatnie]
proby, w ktorej oznaczono stgzenie leku).

AUCw= AUCt + IAUC['esztkDWe

W badaniach dostepnosci biologicznej lekéw z podaniem wielokrotnym
wykorzystuje si¢ rowniez parametry farmakokinetyczne [6]:
¢, - Srednie stezenie leku w stanie réwnowagi w przedziale dawkowania

¢, = AUC/

(T - odstep czasu pomig¢dzy podaniem kolejnych dawek w stanie réwnowagi),
¢, - stezenie na koncu kazdego przedziatu dawkowania w stanie rownowagi,
PTF - procent fluktuacji w stanie réwnowagi wyrazony w procentach

PTF =100% X (Cyp. = Cin)/Cay
Swing wspotczynnik wahania procent wahan stezen okreslony jako réznice migdzy
Cmax i cmin w stosunku do stezenia leku na koncu przedziatu dawkowania wyrazona
w procentach.

Swing = 100% X (€« = Cin)/Comin
(C,. - jEst to warto$é wykazana z pomiaréw po podaniu ostatniej dawki).
Czas plateau - przedziat czasu w obrgbie jednego przedziatu dawkowania lub cyklu
dawkowania w ktérym st¢zenie odchyli si¢ od maksymalnego o warto$ci mniejszej niz
klinicznie ustalong ()c).
Gdy odchylenie wynosi 50% to czas plateau odpowiada parametrowi HVD (half value
duration).

W przypadku lekéw o modyfikowanym uwalnianiu wyznaczana jest wartos¢
T 75% - oznaczajaca czas, w ktérym stezenie przekracza 75% wartoscic,,,.

W wyjatkowych przypadkach oznaczany jest takze AUCF procent fluktuacji AUC
w stanie rownowagi [7].

AUCF=100%x (AUC migdzyc,ic, )/AUCt
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Z naukowego punktu widzenia biologicznie réwnowazne sa takie leki, ktore
zawieraja taka samg substancj¢ farmakologicznie czynna, w takiej samej ilosci,
wystepuja w takiej samej postaci leku i podawane sa ta sama drogg oraz wykazuja
jednakowa dostepnos¢ farmaceutyczna i jednakows dostgpnosé biologiczng

Praktycznie jest wigc niemozliwe, aby rézni producenci mogli wykonaé leki
zawierajace nawet takq sama substancj¢ w jednakowych ilo$ciach, ktore mialyby ten sam
profil farmakokinetyczny, poniewaz proces uwalniania substancji leczniczej z postaci
leku do srodowiska, uwarunkowany jest wicloma czynnikamii jest zalezny od:

a) wiasciwosci substancji farmakologicznej czynnej, (np. stopnia mikronizacji,

struktury krystalicznej, rozpuszczalnosci)

b) postacileku, (np. tabletki, kapsutki)

c) technologii wytwarzania, (np. rodzaju granulacji i substancji pomocniczych
uzywanych w tym procesie a nawet sekwencji i czasu dodawania kolejnych
sktadnikéw, sily prasowania tabletek, skiadu jakosciowego i ilosciowego

substancji pomocniczych, wzajemnego stosunku migdzy substancjami
pomocniczymi a substancja lecznicza, relacji ilosciowych migdzy uzytymi
substancjami pomocniczymi)

Obowiazujace wytyczne CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products)
z 1991 oraz propozycje z 2000 roku dla urzedéw rejestrujacych leki [8]dotyczace badan
réwnowaznosci biologicznej wymagaja, aby badania te byly wykonywane w przypadku
wszystkich lekéw doustnych o modyfikowanym uwalnianiu, oraz do wszystkich lekéw
podawanych inna droga niz doustna.

Natomiast w stosunku do lekéw doustnych o niemodyfikowanym uwalnianiu badania
te wymagane sa dla lekow :
A) majacych waski przedziat terapeutyczny,
b) charakteryzujacych si¢ niekorzystnymi parametrami fizykochemicznymi (np.
malarozpuszczalnosé ponizej Smgw 1ml),
¢) majacych farmakokinetyke charakteryzujaca si¢ wehtanianiem ponizej 70%,
d) wchianianym w ograniczonym odcinku przewodu pokarmowego,
€) odznaczajacych si¢nieliniowa kinetyka (np. zalezna od dawki),
f) majacych przeduktadowa eliminacj¢ powyzej 70%,
g) majacych wskazania lecznicze w schorzeniach wymagajacych $cisle okre$lone;j
odpowiedzi terapeutyczne;j,
h) istnieja dane z kontrolowanych badan klinicznych, wskazujace na brak
porownywalnego efektu terapeutycznego,
1) substancja lecznicza jest niestabilna w $rodowisku przewodu pokarmowego
i w zwigzku z tym konieczne jest stosowanie specjalnych postaci leku
zabezpieczajacych przed rozktadem.
Bezwzgledny wymog badan dotyczy lekow silnie i bardzo silnie dziatajacych.
Przy rozpatrywaniu problemu réwnowaznos$ci biologicznej stwierdzone réznice
migdzy lekiem odtwoérczym i markowym musza si¢ miesci¢ w przyjetym zakresie
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akceptacji mieszczacym si¢ w zakresie terapeutycznym, powyzej ktorego pojawiac si¢

moga efekty toksyczne dziatania lekow.

A A |

C C 1 i

.................................................................... |
|

zakres zakres
terapeutyczny terapeutyczny

.

Rys.2 t . Rys.3
Krzywe obrazujace stezenia substancji leczniczej we krwi w czasie przy podaniu doustnym. Rys. 2 -tlek
oryginalny i lek odtwérczy zawieraja te same substancje w tych samych ilosciach. Rys. 3 lek odtworczy
zawiera inng substancjg¢ pomocnicza niz lek oryginalny zwigkszajacy dostgpnos¢ biologiczna leku
odtwoérczego.

W przypadki lekéw z substancjami farmakologicznie czynnymi charakteryzujacymi
si¢ niskim indeksem terapeutycznym i wymagajacych dostosowania ich dawkowanie do
indywidualnego pacjenta, zamienno$¢ na lek odtwérczy obciazona jest ryzykiem
niepowodzenia terapeutycznego.

Do kategorii lekéw o niskim indeksie terapeutycznym zaliczane sa leki [9]
charakteryzujace si¢ nastgpujacymi wlasciwosciami :

a) istnieja mniejsze niz dwukrotne réznice migdzy minimalnym st¢zeniem

toksycznym i minimalnym st¢zeniem terapeutycznym we krwi,

b) istnieja mniejsze niz dwukrotne réznice migdzy srednia dawka letalng i Srednia

dawka terapeutyczna,

c) skuteczne i bezpieczne stosowanie leku wymaga stalego dostosowania

dawkowania i monitorowania pacjenta.

Do substancji o waskim przedziale terapeutycznym [3;10] naleza :
aminofilina, atropina, betanechol, cyklosporyna, chinidyna, cholina, digotoksyna,
digoksyna, diprofilina, dizopiramid, flekainid, fenytoina, glutetimid, guanetydyna,
hydantoiny pochodne, izoprenalina, klonidyna, klozapina, karbamazepina,
klindamycyna, kumaryny, lit, meksyletyna, minoksydil, orcyprenalina, prazosyna,
primidon, prokainamid, propantelina, teofilina, tokainid, triheksyfenidyl, warfaryna,
walproinowy kwas, zidowudyna.

Badania kliniczne potwierdzity, ze przy zamianie lekéw zawierajacych substancje
farmakologicznie czynne o szerokim przedziale terapeutycznym wystgpowanie réznic
w ich parametrach farmakokinetycznych mieszczacych si¢ w tym zakresie, nie daje
zauwazalnych réznic w ich skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania.
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Udowodnienie réwnowaznosci biologiczne)j leku odtwoérczego w odniesieniu do leku
inowacyjnego jest wigc wystarczajacym dowodem jego réwnowazno$ci dla celow
farmakoterapii czyli uznaje si¢ go jako jego odpowiednik.

Lek odtwoérczy, moze by¢ wige uznany za réwnowazny terapeutycznie z lekiem
poréwnywanym jesli ich parametry farmakokinetyczne sa prawie rowne.

Aktualnie wigkszo$¢ agencji rejestrujacych leki przyjmuje, ze jesli roznica wartosci
bezwzglednych takich parametrow jak AUC czy c,, migdzy lekiem referencyjnym
a badanym jest mniejsza niz 20% to nie ma to znaczenia klinicznego oraz, gdy zakres
réwnowazno$ci biologicznej miedci si¢ w granicach 0,8 - 1,25 (tj. przedziatem
roéwnowaznosci biologicznej jest przedziat 80 - 125% dla wartosci zlogarytmowanych
parametru AUC) [11].

Lekiem referencyjnym powinien by¢ lek inowacyjny, jednak wiele panstw stosuje nieco
odmienne kryteria doboru lekéw referencyjnych (np. lekéw najczesciej uzywanych
w danym kraju) co prowadzi¢ moze do wystapienia réznic w réwnowaznos$ci
biologicznej lekéw pochodzacych z réznych rejonow $wiata.

Natomiast ocena statystyczna t,,, uwzglgdniona jest w tych sytuacjach, gdy szybko$é
wystepowania efektu terapeutycznego jest istotna z klinicznego punktu widzenia lub
rzutuje na profil dziatan niepozadanych.

Dla lekéw o niskim indeksie terapeutycznym przyjeto mniejsze przedziaty
roéwnowaznosci parametrow farmakokinetycznychtj.

AUC:0,9-1,11(90-111%)
C,, :0,8-1,25

W przypadku lekow dla ktérych szybki poczatek dziatania ma znaczenie klinicznie
ocenia si¢ rownicz parametry
t

‘max

AUC,...- 0znaczajacy poréwnanie AUC do wartoscit, ..

refmax
FDA przyjmuje (od 2000 roku), ze skiad iloSciowy substancji leczniczej w obu
poréwnywalnych lekach moze r6zni¢ si¢ nawet do 5% [6].
W Swietle powyzszego obawy towarzyszace zamianie lekow oryginalnych na leki
odtwoércze, zawierajace takic same substancje farmakologicznie czynne, w takich
samych ilosciach i postaci leku, zostaja eliminowane przez poprawnie pracujacy urzad
rejestracji lekow przestrzegajacy migdzynarodowych wytycznych. (Polska - Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych).
Wytyczne te nie s jednak ujgte w ramy obowiazujacego prawa, wigc i odpowiedzialnos¢
prawna przenosi si¢ na koncowego decydenta zamiany lekow tj. farmaceute lub lekarza.
Aby uregulowaé problem zamiany lekow oryginalnych na leki odtwércze,
celowymwydaje si¢ umieszczanie w ulotkach lekéw odtworczych informaciji ,,jakiego
leku Iub lekéw jest to odpowiednik”.
Takic uregulowanie prawne miatoby kapitalne znaczenie w praktycznym aspekcie
racjonalizacji farmakoterapii.
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Ignacy Lukasiewicz aptekarz, wynalazca, twérca
przemyshu naftowego

W malej nadw1sl'msl\1ej wiosce Zaduszniki, 8 marca 1822 roku, w rodzinie Jozefa
Fady-Lukasiewicza i Apolonii z domu Swictlik, urodzit si¢ trzeci z kolei syn, Ignacy.
Miat czworo, starszych od sicbie rodzenstwa. Braci, Aleksandra i Franciszka i siostry,
Mari¢ 1 Emili¢. Zaduszniki, wraz z przysiétkami Zachwielowem i Czajkowem, byly
matg dzierzawa wynajeta przez Jozefa FLukasiewicza od ziemianina Denkera.

Celem ninigjszego, krotkiego opracowania, nie jest jednak przedstawienie obszernej
biografii naszego bohatera, lecz ukazanie tych fragmentéw z jego Zyciorysu, ktére
zlozyly si¢ na ukazanie sylwetki Ignacego Lukasiewicza, jakg zasygnalizowano w tytule.
Zainteresowanych pelnym zyciorysem odsylamy do publikacji Wojciecha Roeskiego
pt.: Ignacy Lukasiewicz 1822-1882, ktéra ukazata si¢ drukiem w 1962 roku. Nowszych
publikacji, wnikliwie i obszernie prezentujacych sylwetke Fukasiewicza, oprécz notki
biograficznej zawarte) w Encyklopedii stawnych Polakiéw (praca zbiorowa, Poznan
2002), nie ma.

Po ukonczeniu 10-tego roku zycia Ignacy opuszcza dom rodzinny i rozpoczyna,
w 1832 roku, nauk¢ w gimnazjum Pijar6w w Rzeszowie. Po ukofczeniu 4 lat
gimnazjalnych, czyli tzw. gramatyki, dajacej podstawy je¢zyka polskiego, lacinskiego
1 matematyki, mlodziutki FPukasiewicz przenosi si¢ do Lancuta. Jest to rok 1836, rok
w ktérym umiera ojciec Ignacego. Sytuacja materialna rodziny Lukasiewiczow stale sie
pogarsza 1, by¢ moze, powstaje konieczno$¢ jak najszybszego usamodzielnienia
si¢ najmiodszego z rodzenstwa. Stad tez, w dniu 27 czerwca 1836 roku mlody
Lukasiewicz rozpoczyna praktyke aptekarska w aptece magistra Antoniego Swobody.
Ukonczenie 14 roku zycia oraz tzw. gramatyki ( nizszego gimnazjum) stanowilo
wowczas podstawowy warunek do podjecia praktyki w aptece. Opinia pierwszego
pryncypala o naszym bohaterze byta dobra. Po czterech latach praktyki Lukasiewicz
przystqpuje do egzaminu tyrocynalnego ( egzamin pomocmkowskl) na ktéry sktadaty
sig: znajomos¢ receptury, bezbledne odczytywanie recept i objasniania ich, ttumaczenia
farmakopei, podstawowe wiadomosci z botaniki, farmakognozji i chemii
farmaceutycznej, analiza chemiczna prostych zwiazkéw oraz wiadomosci z praktycznej
farmacji 1 ustawodawstwa. Egzamin zostal ztozony w 1840 roku przed, zezwalat
0 na to prawo, Gremium Aptekarskim Powiatowym w Rzeszowie. W czasie pracy
w lancuckiej aptece ( pracowal tam jeszcze 14 miesigcy po zdaniu egzaminéw)
L. Lukasiewicz zetknat si¢ z ruchem konspiracyjnym. Kontakty te, pézniej poglebione-
-zwigzek z radykalnym ruchem Edwarda Dembowskiego, spowodowaly wkrétce
zahamowanie na kilka lat jego kariery zawodowej. Jako juz ,,politycznie niepewny”
opuszcza apteke¢ Antoniego Swobody w Lancucie i ( mial wowczas 19 lat) w dniu 6
pazdziernika 1841 roku podejmuje pracg jako pomocnik aptekarski w aptece magistra
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Edwarda Hiibla w Rzeszowie, przyjaciela rodziny. Zmiana apteki daje mu lepsze
perspektywy rozwoju zawodowego, jednoczesnie nowy zwierzchnik staje si¢ prawnym
opickunem niepetnoletniego Lukasiewicza (cezura 21 lat).Tu wlasnie, w Rzeszowie,
nastgpuje poglebienie kontaktow konspiracyjnych z radykalnym odlamem
Dembowskiego, ktére miato zakornczy¢ si¢ wznieceniem powstania w tym miescie.
Kariera konspiracyjna zakonczyta si¢ aresztowaniem Lukasiewicza i jego towarzyszy
w aptece Hiibla , w dniu 19 lutego 1846 roku. Po dwuletnim $ledztwie, z powodu braku
wystarczajacych dowodéw winy, Lukasiewicz zostaje wypuszczony na wolno$é. Musi
pokry¢ koszty postgpowania sadowego i zostaje zobligowany do pozostawania we
Lwowie (tam przebywat w areszcie przez ostanic dwa lata) i stawiania si¢ przed sadem na
kazde jego wezwanie. Po wyjsciu z aresztu, Lukasiewicz mieszka przez kilka miesiecy
u swojego brata Franciszka. By¢ moze dzigki jego kontaktom ( brat jest prawnikiem)
znajduje pracg w ,,Aptece pod Gwiazda” magistra Piotra Mikolascha, znanej w calej
Galicji z wzorowego prowadzenia, do ktorej Ignacy zostaje przyjety w charakterze
pomocnika w dniu 15 sierpnia 1848 roku. Podjgcie pracy w aptece Mikolascha bylo
duzym sukcesem Lukasiewicza, swiadczylo to tez o jego fachowej rekomendacji, ktéra
wplynela na decyzj¢ wiasciciela. Wedtug relacji Anczyca ( za Roeskem cykl artykutow
Anczyca w warszawskich ,Klosach”) Mikolasch polubit nowego pracownika
1, doceniajac jego przygotowanie fachowe, powierzal mu coraz trudniejsze prace i do
badan analitycznych ,,wprawial”. Pisze o tym poOzZniej sam Lukasiewicz, w liscie
do Ministra Oswiaty i Wyznan :,, zreszta, jak z zalaczonego $wiadectwa wystawionego
przez wysoce szanowanego lwowskiego aptekarza i prezesa Gremium Aptekarzy
Lwowskich, Piotra Mikolascha wynika, podczas mej aptecznej pracy poswigcatem si¢
stale studiom chemii i farmakognozji i takze w tej dziedzinie otrzymywalem nauki ze
strony wspomnianego aptekarza”. Tak, w okresie poprzedzajacym studia, podsumowuje
swoja dwuletnia prac¢ w aptece Mikolascha.

Rola aptek, w ktoérych pracowal Lukasiewicz, nie ograniczala si¢ wylacznie do
sporzadzania lekow dla ludzi i zwierzat, czy tez do preparatyki chemiczno-
farmaceutycznej. Wytwarzano i wydawano w nich to wszystko co obecnie mozemy
naby¢ w drogerii lub w sklepie kosmetycznym. Stad tez zainteresowania Lukasiewicza
1 w tych dziedzinach, co potwierdzajg jego osobiste notatki. Wzrost wiedzy fachowej
1 osobiste ambicje ( tylko stanowisko pomocnika aptekarskiego) wptynely na podjecie
decyzji o studiach farmaceutycznych. Po dwuletnich staraniach Lukasiewicz otrzymuje
paszport a tym samym zezwolenic na pobyt i studia w Krakowie. W staraniach tych
bardzo pomégt mu, skladajac rgkojmig, Mikolasch. We wrzesniu 1850 roku, po
dwuletniej praktyce w ,,Aptece pod Gwiazda” we Lwowie, Lukasiewicz przyjezdza do
Krakowa i podejmuje studia na Uniwersytecie Jagielloniskim. Dotychczasowa praktyka
i zdane egzaminy kwalifikacyjne uprawnialy go do podjecia studiéw farmaceutycznych.
W semestrze letnim roku akademickiego 1850/51 studiuje chemig¢ nieorganiczng
farmaceutyczng i lekarsko-sadowa u prof. Sawiczewskiego, botanike u prof.
Czerwiakowskiego, mineralogi¢ u prof. Zeisznera, nauke¢ o cieple, magnetyzmie
1 elektrycznosci u prof. Kuczynskiego. W semestrze letnim stuchat wyktadéw z chemii
ogolnej i nauki o lekach chemicznych i organicznych u prof. Sawiczewskiego, botaniki
0gdlnej stosowanej wraz z ¢wiczeniami botanicznymi u prof. Czerwiakowskiego, fizyki
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doswiadczalnej u prof. Kuczynskiego oraz zoologii u prof. Zeisznera. W wigkszosci
przypadkéw udziat Lukasiewicza w wykladach oceniano jako ,,pilnie” lub ,,bardzo
pilnie”. W przypadku wykladéw z chemii ogoélnej i nauki o lekach chemicznych
1 organicznych, prof. Sawiczewski ocenil zainteresowanie Lukasiewicza tylko
stwierdzeniem ,uczgszczal”. To zawazylo, iz pomimo bardzo trudnej sytuacji
finansowej, mimo wystuchania w ciagu jednego roku wszystkich kursowych wyktadéw
przewidzianych na studiach, Lukasiewicz musiat odby¢ studia w pelnym, dwuletnim
cyklu. Po kilkumiesigcznej przerwie ( praca w fabryczce Wertenholza we wsi Dabrowa
nad Przemsza) zalicza trzeci semestr w Krakowie. Czwarty, przewidziany tokiem
studiéw semestr, konczy na Uniwersytecie Wiedenskim, stuchajac m.in. wykladéw
z chemii u prof. Radtenbachera. W dniu 30 lipca 1852 roku zdaje w Wiedniu rygorosum
dla magistrow farmacji z ogolna oceng ,,dobry”. Uzyskuje stopien magistra farmacji na
podstawie dwuletnich studiéw i pracy dyplomowej pt. ,,Baryta et Anilinum”.

Zatrzymajmy si¢ na chwil¢ na roku 1852. W dostgpne;j literaturze, ktéra w swojej
monografii analizuje W.Roeske, koncentruja si¢ dwa nurty. Jeden wspdlny, zgodny,
akceptujacy wymieniony rok za dat¢ uzyskania przez Lukasiewicza dyplomu magistra
farmacji. Drugi nurt, przyjmujacy za punkt wyjécia pierwszy, dotyczy momentu
rozpoczgceia prze Lukasiewicza badan nad ropa naftowa. Nie wdajac si¢ w szczegotowe
rozwazania, przychylamy si¢ do wniosku Roeskego, ktory ustala datg rozpoczgcia owych
badan na rok 1852, podwazajac stwierdzenia przesuwajace ja na okres przedstudyjny,
okres pracy w aptece Mikolascha. Pomocng jest sama wypowiedz Lukasiewicza.
~Wreszcie [jak pisze Roeske] z wypowiedzi Lukasiewicza, cytowanych przez
Morawskiego, niedwuznacznie wynika, ze Lukasiewicz dopiero po studiach interesowat
si¢ destylacja ropy w ogoéle skoro modwi:,, Zeiszner przypomnial mi si¢
i o$wietlenie Sambora thuszczem ziemnym ”, a wigc skoro Zeiszner, to na pewno nie
przed studiami, a po studiach, bo wtedy si¢ Lukasiewicz z Zeisznerem po raz pierwszy
zetknal 1 zatem nie w roku 1848, a zgodnie relacja Zeha w roku 1852 rozpoczeli
Pukasiewicz i Zeh swe prace nad rozgatunkowywaniem ropy naftowej”.Po tym krétkim
wyjasnieniu mozemy przej$¢ do dalszej prezentacji Lukasiewicza, jako wynalazcy
1prekursora przemystu naftowego.

Ignacy Lukasiewicz jest obecnie w powszechnej Swiadomosci Polakow uwazany za
odkrywce nafty jako substancji umozliwiajacej uzyskanie s$wiatta w specjalnie
skonstruowanych w tym celu metalowych lampach. Tymczasem zachowane Zrdédta
z epoki wskazuja, iz przekonanie to - przynajmniej w opinii niektérych autoréw i osob
zainteresowanych - nie jest bynajmniej jednoznaczne. Wojciech Roeske, autor ksiazki
biograficznej o Lukasiewiczu, przychyla si¢ w tej kwestii do stanowiska polskiej opinii
publicznej uksztattowanej przez 150-letnia tradycj¢, niemniej jednak jako rzetelny
badacz przedstawia i poddaje krytyce takze i stanowiska przeciwne.

Jedna z gléwnych kontrowersji, na ktore autor ten wskazuje, jest sprawa priorytetu w
badaniach i odkryciu frakcji ropy o odpowiednich parametrach, ktéra umozliwitaby jej
wykorzystanie do celow spalania w lampach naftowych, a tym samym uzyskanie ta drogg
oswietlenia.

Zachowane Zrédta z epoki wskazuja, ze badania nad ropa naftows zostaly przez
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Ignacego Lukasiewicza podjete wspdlnic ze wspdlpracownikiem, tak jak i on
zatrudnionym w Iwowskiej aptece ,,Pod Zlota Gwiazda” nalezacej do Mikolascha.
Mikolasch, czlowiek zamozny, zatrudnial u siecbie Pukasiewicza na stanowisku
prowizora oraz Jana Zeha na stanowisku laboratariusza. W aptece Mikolascha wérdd
sprzedawanych lekow znajdowal si¢ takze drogi $rodek, importowany z Wioch,
wystepujacy pod nazwa Oleum Petrae album. Srodek ten, mimo iz wspélczesnie, tj. w
1852 r. obowiazujaca w Austrii farmakopea, nie miata go w swoim sktadzie, figurowat
jednakze na kartach farmakopei wydanej wezesniej, w 1790 r. Sprzedawany byt nadal w
galicyjskich aptekach, poniewaz cieszy! si¢ zainteresowaniem pacjentéw i przynosit
aptekarzom pewne zyski.

Z tej to przyczyny wiasciciel apteki ,,Pod Ztota Gwiazda” postanowil sprawdzié, czy
zyskow tych nie udatoby si¢ powigkszy¢, zastgpujac importowany produkt produktem
krajowym. Mikolasch wiedzial, ze w okolicach Drohobycza, Krosna oraz Gorlic,
wystepuja ztoza ropy, ktéra okoliczni chtopi wykorzystywali jako $rodek leczniczy, m.in.
nacierajac nig ciato w przypadkach odmrozen, w reumatyzmie, w terapii $wierzbu.
Stosowali takze rope przeciwko robakom. Wiasciciel apteki ,,Pod Zlota Gwiady”
powierzyl wigc swoim pracownikim zbadanie prébek galicyjskiej ropy dla przebadania,
czy nic mozna by z nie uzyska¢ kupowanego przez pacjentéw leku, uzyskiwanego
Jednakze po znacznie nizszej cenie, ze wzglegdu na mozliwo$é wyeliminowania
kosztownego importu.

Do Lwowa przywozono w tym czasie z Drohobycza znaczne ilosci ropy, ktérg
poddawano badaniom w celu zbadnia mozliwosci jej wykorzystania w celach
przemystowych. Badania tego rodzaju prowadzono w Galicji gtéwnie w aptekach, ktore
jako jedyne placowki posiadaty tu wowczas odpowiednio wyposazone laboratoria,
natomiast zatrudnieni w nich aptekarze dysponowali odpowiednia wiedza z zakresu
chemii oraz byli przygotowani do prowadzenia badan wg wymogéw okreslonej
procedury.

W farmakopei austriackiej z 1790 r. znajdowal si¢ sposéb przyrzadzania
réwnowaznika leku zwanego Oleum Petrae album, za pomoca destylacji czerwonego
oleju skalnego. Sposéb ten badajacy wlasnosci ropy galicyjskiej - tj. Mikolasch, Zeh
1 najmtodszy z nich Lukasiewicz - wykorzystali w swoich do$wiadczeniach. W ich
wyniku zgodnie stwierdzili, ze po przedestylowaniu badaniej ropy otrzymuja substancje
oidentycznych wlasciwos$ciach, co Oleum Petrae album o wioskim rodowodzie.

Dokonawszy tego odkrycia postanowili zalozyé spotke akcyjna, zajmujaca sig
produkeja oleju leczniczego z galicyjskiej ropy i jej sprzedaza w Galicji i na rynku
ogdlnoaustriackim. Pukasiewicz i Zeh wnie$li do spéiki jako udziatowcy kapital
w wysokosci 800 guldenéw. Wiasciciel apteki wnidst o 100 guldenéw wigcej, aby
zachowac kontrolg nad przedsigwzigciem. Mikolasch zajat si¢ reklamg i marketingiem
uzyskiwanego w aptece produktu, natomiast Lukasiewicz wspélnie z Zehem prowadzili
w aptece destylacj¢ duzych ilosci ropy, liczac na szybkie zyski, co szczegélnie dla
mlodego Lukasiewicza, cztowicka wowczas niezamoznego, miato szczegélnie duza
wagge.

Tymczasem szybko miato si¢ okaza¢, ze wszelkie dzialania Mikolascha, zmierzajace
do popularyzacji nowego leku na rynku austriackim, nie spotkaty si¢ z powodzeniem.
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Naplywaty jedynie pojedyncze zamdwienia, w zaden sposob nie umozliwiajace pokrycia
poniesionych przez spotke naktadow. W aptece ,,Pod Ztota Gwiazda” zgromadzono juz
jednak znaczne ilosci zapasow, z ktorymi cos trzeba bylo zrobi¢. W zaistnialej sytuacji
Ignacy Lukasiewicz wpadl na pomyst, aby sprobowacé wykorzystac te zapasy do innego
celu. W Galicji wiedziano juz wéwczas o podejmowanych w poczatkach XIX stulecia
w tej prowincji probach wykorzystywania ropy do celéw o$wictleniowych, m.in. 1817 .
w miejscowosci Sambor. Urzednik kopalni soli w Truskawcu, Jozef Hecker, probowat
o$wietli¢ koszary w Samborze za pomoca destylatu ropy. Nie byly to jednak préby udane
ze wzgledow technologicznychi przedsigwzigcie Heckera poniosto catkowite fiasko.

Jednakze sama idea pozostata. Lukasiewicz postanowit ja wykorzystaé, podejmujac
proby destylacji ropy w poszukiwaniu frakcji o odpowiednich parametrach. Dysponujac
odpowiednim przygotowaniem naukowym postuzy! si¢ w swych badaniach nad ropa
naftowa metoda destylacji frakcjonowanej. Mogt za jej pomoca oddzieli¢ poszczegdlne
frakcje ropy i okresli¢ ich wlasciwos$ci. Lukasiewicz wyosobnit wsrdd tych frakeji jedna,
pojawiajaca si¢ w granicach temperatury 200-250 stopni Celsjusza. Frakcja ta
pozbawiona byta lekkich benzyn i oddzielona byta zarazem od olejéw technologicznych,
wchodzacych w jej sklad. Opisane wyzej badania Lukasiewicz prowadzit nadal wsp6lnie
z Zehem. Zaswiadcza to wydany na oba nazwiska patent technologiczny z 2 grudnia
1853 r. Tres¢ patentu brzmiata: Zeh Jan i mag. farmacji Ignac Lukasiewicz - wynalazek,
ropa naftowa tak na drodze chemicznej oczyszczona, ze nadaje si¢ do bezposredniego
uzycia dla celow technicznych - wazno$¢ 2 lata.

Pozostawala tylko kwestia znalezienia odpowiedniej lampy, ktora bylaby zdolna
spala¢ bez ryzyka wybuchu otrzymany podczas destylacji produkt, nazwany naftg. W tym
celu Lukasiewicz zwrécit si¢ do znanego lwowskiego blacharza, Bratkowskiego,
okreslajac parametry odpowiednie dla tego rodzaju lampy. Bratkowski produkowat juz
wezesniej lampy olejne, zas obecnie pod nadzorem Lukasiewicza przerabiat je droga prob
1 bledéw na naftowe. W koncu, w 1852 r., udato si¢ Lukasiewiczowi osiagnaé pozadane
parametry nowego rodzaju lampy, ktére pozwolily na jej zastosowanie
w praktyce. 31 lipca 1853 r. Lukasiewicz os$wietlit lampami naftowymi szpital
tyczakowski we Lwowie.

Problem poszukiwania nowych zrédet o§wietlenia nurtowat jednak nie tylko badaczy
galicyjskich. W okresie rewolucji przemystowej i gwaltownego rozwoju kolei stato sig
konieczne podejmowanie prob dokonania nowych technologicznych wynalazkow,
umozliwiajacych jego rozwiazanie. Badania nad wykorzystywaniem nafty do celow
os$wietleniowych podj@te zostaty niewiele p(’)z’niej niz to uczynit Lukasiewicz, bo w 1854r.,
w Ameryce. Podqu Jje prof. B. Silliman, réwniez postugujac si¢ metoda destylacp
frakcjonowanej i oczyszczajac uzyskang w jej wyniku naft¢ przy pomocy kwasu
siarkowego.

Rozwoj badan nad wykorzystywaniem nafty do celow oswietleniowych byl jednak
w Ameryce limitowany przez niskie zaawansowanie technologii wydobycia ropy.
Dopiero w 1859 r. udalo si¢ w Pensylwanii opracowaé nowoczesna metod¢ wydobycia
wigkszych iloci ropy, ktéra umozliwila jej szersze wykorzystanic do celéw
przemystowych. Ropa wykorzystywana przez Lukasiewicza pochodzila z kopalni
zalozonej przez niego juz w 1854 r. w Bébrce, totez lwowskiego aptekarza mozna takze
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uznawaé za pioniera polskiego i $wiatowego przemyshn naftowego. Amerykanie
dysponowali jednak znacznymi kapitatami, umozliwiajacymi konieczne w nowej branzy
inwestycje, tak iz juz w 1862 r, amerykaiiska nafta pojawita si¢ na rynku austriackim,
konkurujac znafta pochodzaca z kopali zatozonych przez Lukasiewicza.

W sprawie priorytetu Lukasiewicza w produkcji lamp naftowych tocza si¢
w pi$miennictwie spory, poniewaz nicktorzy autorzy podaja, iz pierwsza lampg tego typu
w 1855 r. stworzyl Silliman. Inni pisza natomiast, ze priorytet ma w tej dziedzinie
dziatajacy we Wiedniu Dittmar, ktory w 1857 r. skonstruowal lampy dla nafty
Lukasiewicza wydestylowanej z ropy i z dobrym skutkiem wprowadzil je na rynck.
Trzeba jednak pamigtaé, ze Lukasiewicz oswictlal lampami naftowymi lwowski szpital
juzw 1853 1. Juz po $mierci Lukasiewicza jego dawny wspoblpracownik, Jan Zch, wydat
takze o$wiadczenie, w ktorym przypisywat wylacznie sobie odkrycie metody destylacji
nafty, ktéra miataby by¢ wykorzystana jako surowicc do lamp naftowych. Trzeba tu
przypomnieé, ze Eukasiewicz zawsze podkreslat wspotudziat Zeha w badaniach nad
destylacja ropy. By¢ moze wystapienie Zcha miato na celu uzyskanie jakiegos$ rodzaju
odszkodowania od spadkobiercéw Lukasiewicza, ktory zmarl jako czlowiek bardzo
zamozny, podczas gdy Zeh pracowat jako aptckarz w Borystawiu, nie dorabiajac si¢
wickszego majatku, Wydany w 1853 r. certyfikat nic dawat jednak ku temu zadnych
podstaw prawnych, ponicwaz przyznawal Eukasiewiczowi i Zehowi prawna ochrong
patentu wylacznie na dwa lata, tj. do konca 1 855r.

Zanim jednak omowig podjete przez Eukasicwicza i jego wspolpracownikow proby
ochrony galicyjskiego przemystu naflowego przed obca konkurencja, musz¢ wroci¢ do
okresu o 10 lat wezesniejszego, kiedy to zaangazowal on si¢ w budowg tego rodzaju
przemyshu.

W koricu 1853 r. Lukasiewicz rozstat si¢ z Mikolaschem i Zehem, zlikwidowali
wspblnie zalozong spotke, w wyniku czego Lukasicwicz otrzymal si¢gajaca 1000 zi
refiskich odprawg. Spoétka nie przynosita spodziewanych dochodéw, natomiast
Lukasiewiczowi udalo si¢ tymczasem nawigzaé nowe towarzyskic kontakty,
umozliwiajace mu w perspektywie osiagnigcie sukcesu finansowego, o ktéry zabiegal.
Przeni6st sie ze Lwowa do Gorlic, sasiadujacych z terenami ropono$nymi. Objal tu
posadg pracownika w aptece, ktéra dzierzawit Jan Tomaniewicz. Wkrbtce Tomaniewicz
przenidst si¢ do Brzeska, a dzierzawcq apteki zostal Lukasiewicz. Prowadzil w Gorlicach
systematyczne badania nad wlaéciwoéciami ropy, nickiedy prowadzace do wybuchow
i dajacych si¢ na szczgécic ugasi¢ pozarow. Wykonywat destylacje i rafinacj¢ ropy
naftowej i probowat udoskonala¢ budowe lampy naftowej. Wykorzystywat w tym celu
miejscowych blacharzy. Po jednym z pozaréw w piwnicy, w ktérej Lukasiewicz
prowadzit doswiadczenia, zdecydowal si¢ przenies¢ je na otwarty teren. W 1856 1. zatozy!t
w Ulaszowicach prymitywna destylarnig i rafinerig, w ktérej destylowat mate ilosci ropy
wydobywajacej si¢ w okolicy na powierzchni¢. Wkrotce zapoznal si¢ z wiascicielem
potozonego nicopodal majatku ziemskicgo Polanki koto Krosna, Tytusem Trzecieskim.
W dobrach Trzecieskiego znajdowaly si¢ ztoza ropy, na ktérych wydobyciu pragnat on
zarobié. Nie miat jednak stosownego kapitatu. Konieczne wige bylo przyjgcie trzeciego
wspbInika, ktorym stat si¢ Karol Klobassa, rowniez wilasciciel ziemski.
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Zawiazano nieformalna spétke, do ktorej Trzecieski wnosil ziemig¢ roponosna, Klobassa
kapital, natomiast Eukasiewicz kompetencje.

Fukasiewicz jako biznesmen miat jednak trudne poczatki. Destylatornia ropy
w Polance spalila si¢ w wyniku jednego z eksperymentéw i musiat ja odbudowa¢ na
wiasny koszt. W tym celu starat si¢ o dodatkowa prace w Gorlicach, ktérej jednak nie
uzyskal, za$ jego osoba i dzialaniami zainteresowala si¢ policja. Starania o pracg
w Gorlicach nie zostaty zakoficzone powodzeniem, zdecydowal wigc podjac prace
w Jasle. Motywem staran o poprawg stanu finans6w stata si¢ perspektywa malzenstwa,
ktére Eukasiewicz ostatecznie zawart w 1857 r. Po roku urodzita mu si¢ corka.
Lukasiewicz sprzedat si¢ aptcke w Gorlicach, przeniost si¢ do Jasta. Przez kilka miesigcy
byt takze wiascicielem apteki w Brzostku, ktora od nowa urzadzit. Wkroétce ja jednak
sprzedat, gdyz w 1859 r. zmarla jego jedyna cérka. Zdecydowali wowczas wraz z zong
przenie$é si¢ napewien czas do majatku tesciow pod Ptockiem.

Wkrétce jednak pojawity si¢ przed Lukasiewiczem nowe perspektywy zwiagzane
z przemystem naftowym. Migdzy 1860 a 1862 rokiem zatozyt Towarzystwo Naftowe,
ckslopatujace galicyjskie zloza ropy i z powodzeniem sprzedajace ja odbiorcom. Zyski
zaczela takze przynosié nalezaca do Lukasiewicza kopalnia w Bobrce. W 1862 r. w te]
kopalni zostala wprowadzona przez Henryka Waltera nowa metoda wydobycia,
tzw. wiercenia udarowego na zerdziach przy zastosowaniu nozyc spadowych Fabiana.
Przyniosto to wzrost wydobycia, a zatem 1 zyskow. Zmodernizowano takze rafineri¢
w Polance, dzialala réwniez nalezaca do Eukasiewicza rafineria w Chorkowece, co takze
przyniosto wzrost zyskéw. W latach 1862/1863 Lukasiewicz mial wiasny sklep z nafta
w Krakowie, natomiast w Warszawie naft¢ Eukasiewicza sprzedawat kupiec Podgorski.

W 1862 r. zostala uchwalona wazna dla dalszego rozwoju galicyjskiego przemysiu
naftowego ustawa. Inicjatorem i projektodawca ustawy byl Ignacy Lukasiewicz.
Chodzito w niej o to, by wylaczy¢ ropg naftowa z grona surowcow, okreslanych jako
,zywice ziemne”, ktore dotad stanowily ustawowo wlasno$¢ panstwa austriackiego.
Wiasciciele galicyjskich débr ziemskich, w obrebie ktérych byty potozone bardzo obfite
zloza ropy, zmierzali do zmiany tego stanu i uznania tego surowca za ich wlasnos¢
prywatna. Zmiang t¢ udato si¢ ustawowo przeprowadzi¢ ustawa Sejmu Krajowego z 22
stycznia 1862 r. Bylo to podstawa burzliwego rozwoju przemyshu naftowego w Galicji
i powstania $rodowiska producentéw ropy, wsréd ktérych wigkszo$¢ stanowili
ziemianie. W tej sytuacji wiasna spotke naftowa zatozyt rowniez Lukasiewicz. Dziatala
ona 10 lat, przynoszac mu spore zyski.

W 1872 r. 1, Lukasiewicz sprzedat apteke w Jasle. Dokonat wowczas restrukturyzacji
posiadanych udziatéw w przemysle naftowym. Skoncentrowat si¢ na pracy w rafinerii
w Chorkéwece. Zostat jednoczesnie udziatowcem rafinerii w Ropie (zalozonej w 1874 1),
wspélnie z dawnym wspolnikiem Karolem Klobassg i dr Fedorowiczem. Wspdlnie
z Glazurem i Trzecieckim byl natomiast udzialowcem rafinerii w Ropiance.

Sukcesy finansowe szty w parze z prestizowymi. W 1873 r. na Migdzynarodowe;j
Wystawie we Wiedniu lukasiewicz uzyskal dyplom honrowy jako jeden z 14
producentéw ropy i produktéw ropopochodnych. W 1877 r. uczestniczyl w Wystawie
Krajowej we Lwowie, gdzie rowniez uzyskat dyplom honorowy.

W 1878 . otrzymat natomiast Order Zelaznej Korony IIIKlasy.
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W 1877 1. odbyt si¢ we Lwowie, pod koniec zorganizowanej tam Wystawy Krajowe;,
Kongres Producentéw Nafty, pod przewodnictwem Ignacego Eukasiewicza. Celem
kongresu byto stworzenie §rodkéw zabezpieczajacych galicyjski przemyst naftowy
przed amerykanska konkurencjg. Wyniku powzigtych tam postanowien Rzad Krajowy
autonomii galicyjskiej zatwierdzil w dniu 8 czerwca 1879 r. statut Krajowego
Towarzystwa Naftowego dla Opicki i Rozwoju Przemystu i Gérnictwa Naftowego
w Galicji, z siedziba w Gorlicach.

W kwietniu 1880 r. zatoZono natomiast Krajowe Towarzystwo Naftowe, ktérego
prezesem zostal Ignacy Lukasiewicz. Towarzystwo podj¢to intensywne dziatania majace
na celu uregulowanie stosunkow prawnych w galicyjskim gornictwic naftowym.
Glownym celem miato by¢é wprowadzenie podatkowych ulg inwestycyjnych. Udato si¢
to wkrétce przeprowadzié. Dzialacze Towarzystwa doprowadzili do powstania pisma,
poswigconego problematyce géomictwa naftowego. Pismo takie, pod tytutem ,,Gornik”,
powstato w dniu 9 czerwca 1881 r.

Od 1866 r. Ignacy Lukasiewicz byl takze postem na Sejm Krajowy. W latach 1876-
1881 pracowatl w kilku komisjach sejmowych. Byl tu m.in. przewodniczacym Komisji
Naftowej, Komisji Kultury Krajowej i Gorniczej. Reprezentowat w nich interesy
galicyjskiego srodowiska naftowego.

Na zakonczenie pragng poswigcic kilka stéw dzialalnosci spotecznej Lukasiewicza
dotyczacej pracownikdéw zatrudnionych w jego rafinerii. Wprowdzit dla nich
nowoczesne ustawodawstwo socjalne ( m.in.wyplaty zasitkdw chorobowych, rent
i emerytur, zasilek pogrzebowy i socjalny dla wdow 1 sierot, kasy oszczedno$ciowo-
pozyczkowe -tzw. Kasy Gminne). W miejscowosci Chorkowka, w ktérej znajdowalo si¢
jego przedsigbiorstwo, wprowadzit catkowitg prohibicje. Prowadzil tez cieszaca si¢
uznaniem dziatalno$¢ charytatywna. Zbudowatl z wiasnych srodkow szkoly w takich
miejscowosciach, jak Chorkéwka, Bobrka, Zeglce i Zrgcin. W tymze Zrgcinie wspdlnie
z wspoludzialowcem jego firm - Kolbassa - ufundowat kosciét. W Chorkéwce dziatata
takze ufundowana i zorganizowana przez jego zon¢ szkola koronkarstwa dla dzieci
wiejskich. Nie posiadajac wlasnych dzieci przyjat na wychowanie Walentyng
Antoniewiczowng, corke bylego putkownika wojska polskiego, przebywajacego na
emigracji. Opiekowal si¢ takze bytym powstancem z 1863 r. - Kasprem Cigglewiczem.

Pelne pracy oraz zastug zycie Lukasiewicz zakonczyt 7 stycznia 1882 r. Zmart po
krétkiej chorobie - zapaleniu pluc - ktorego objawy nasilily si¢ tydzien wczesnie;j.
Cieszyl si¢ zasluzonym uznaniem i szacunkiem u wspolczesnych, czego wyrazem byto
m.in. przyjecie go w 1880 r. w poczet cztonkéw honorowych Towarzystwa Lekarzy
Galicyjskich we Lwowie. Byt takze czlonkiem honorowym Towarzystwa
Aptekarskiego we Lwowie. Po $mierci Lukasiewicza wydano ku jego czci medal
pamiatkowy. W 1928 r. ukazata si¢ poswigcona Lukasiewiczowi monografia Ludwika
Tomanka. W 1932 r. w Krosnie odstoni¢to natomiast jego pomnik. Tak w pamigci
spolecznej zostal upamigtniony czlowiek wielkiej pracowitosci i niemniejszych zastug.

Pismiennictwo u autorow
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Postepy w badaniach nad Srodkami krwiozastepczymi
transportujacymi tlen

Wstep

Gléwnym srodkiem stosowanym w transfuzjologii jest krew ludzka pozyskiwana od
wolontariuszy. Zwigkszone zapotrzebowanie na krew tlumaczone wzrostem liczby
wypadkoéw komunikacyjnych, rozwojem leczenia chirurgicznego, starzeniem sig
spoleczenstwa oraz ograniczenic puli potencjalnych dawcéw na skutek
rozprzestrzeniania si¢ groznych choréb zakaznych spowodowaly, ze w wielu
laboratoriach podjgto proby uzyskania lekow krwiozastgpczych.

Leki krwiozastepceze dzieli si¢ na leki zastgpujace osocze, pozwalajace na substytucje
objgtosciowa i tzw. prawdziwe leki krwiozastgpcze, ktore maja takze zdolnosé
przenoszenia tlenu do tkanek. Do pierwszej grupy nalezy zaliczy¢ hydroksyetylowana
skrobig, roztwory dekstranu i ludzkiej albuminy. Wadg tych substancji jest to, ze
przenosza one niewystarczajacg ilos¢ O,, ze wzgledu na niska rozpuszczalnosé tego gazu
w roztworach wodnych. Prawdziwe leki krwiozastgpcze to substytuty krwinek
czerwonych lub terapeutyczne nosniki tlenu. Pod tym pojeciem rozumie si¢ roztwory,
ktore podane dozylnie sa w stanie zapewni¢ efektywne utlenowanie tkanek. Jednoczesnie
powinny one zagwarantowa¢ odpowiednia objgtosé ptyndéw w tozysku naczyniowym
iprzeptyw krwi w mikrokrazeniu oraz utrzymac réwnowage kwasowo-zasadowa (1).

Ogolna charakterystyka i podzial Srodkéw krwiozastepczych
przenoszacych tlen

Idealny srodek krwiozastgpczy powinien spelniac nastgpujace kryteria (2):

mie¢ zdolno$¢ transportu i zaopatrywania tkanek w O, oraz usuwania CO, w stopniu
zblizonym do hemoglobiny erytrocytow;

zapewnic utrzymanie stalego ci$nienia i objgtosci ptynu w fozysku naczyniowym;
ulatwiac przeptyw krwi w mikrokrazeniu;

utrzymac odpowiednic pH krwi;

charakteryzowad si¢ odpowiednio dtugim okresem péitrwania;

by¢ obojetny antygenowo i chemicznie;

nie wykazywac toksycznos$ci wzglgdem tkanek;

nie wplywacé na funkcje erytrocytow i ptytek krwi;

by¢ stabilny w warunkach przechowywania przez diugi okres czasu i tatwy wuzyciu;

Y

Y'Y yYyyYyvyvywyy
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+ Jegokoszty pozyskania nie moga by¢ wysokie.

Badania nad sztuczna krwia rozpoczely si¢ w latach 60. ubicglego stulecia. Pierwsze
podejmowane proby polegaly na przetoczeniu pacjentom roztworéw wolnej,
pozbawionej zrebu komorkowego hemoglobiny. Jednak niepowodzenia i obserwowane
silne dziatania toksyczne tych preparatéw spowodowaty, ze firmy farmaceutyczne nie
byty zainteresowane rozwojem srodkow krwiozastgpczych. Dopiero ostatnie dziesige lat
przyniosto znaczny postgp w badaniach nad ta grupa lekow.

Ze wzgledu na sposéb konstruowania i uzyskiwania $rodki krwiozastgpcze
przenoszace tlen mozna podzielié na trzy grupy. Sa to: a) perfluorokarbony (PFC), b)
modyfikowane pochodne wolnej hemoglobiny (Hb) ludzkiej lub zwierzecej 1 c) Hb
zamknic¢ta w mikrokapsutkach (3).

Perfluorokarbony (PFC)

PFC zbudowane sa z liniowego lub cyklicznego szkieletu weglowego, w ktorym
atomy wodoru zostaty zastapione fluorem, rzadziej innymi fluorowcami. Najbardzicj
popularnymi zwiazkami sa perfluorodekalin (C, F, ), dwucykliczny alkan podstawiony
fluorem, i bromoperfluoro-n-oktan (C,F, Br), znany pod nazwa perflubron, posiadajacy
atom bromu na koncu tancucha weglowego. PFC sa chemicznie
i biologicznie obojetne oraz posiadaja zdolno$¢ rozpuszczania duzych ilosci gazow
obojetnych. Czyste PFC sa bezwonne, bezbarwne i nierozpuszczalne w wodzie, dlatego
musza byé przygotowywane w postaci emulsji z dodatkiem fosfolipidow zditka jaja Iub
oleju z nasion szafranu. Poniewaz substancje stosowane do produkcji zawiesin nic sg
biologicznie obojetne, moga wywolywaé reakcje uczuleniowe. Trudno jest rOwniez
uzyskaé stosunkowo homogenne emulsje, o $rednicy czastek nie przekraczajacych
1 mikrona (4).

\
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emulsja perfluorokarbonu
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Ryc.1.Zdolnos¢ przenoszenia tlenu przez krew i emulsjg perfluorokarbonu. pO; (torr)
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Sposob transportu tlenu przez PFC znacznie r6zni si¢ od mechanizmu przenoszenia
tlenu przez Hb. Krzywa dysocjacji tlenowej PFC ma ksztatt liniowy, podczas gdy dla Hb
ma ksztalt sigmoidalny (Ryc.1.). Oznacza to, ze nawet przy wzglednie niskich
warto$ciach ciénienia parcjalnego tlenu (pO,) krew jest w stanie transportowac
wystarczajgce dla prawidlowego funkcjonowania organizmu ilosci tego gazu. W celu
dostatecznego utlenowania tkanek po podaniu PFC chory musi oddycha¢ mieszaning
zawierajacq 70-90% tlenu, a tak wysoka zawarto$é tlenu moze dziata¢ toksycznic (2).
Pierwsze emulsje PFC nie byly stabilne w temperaturze pokojowej, dlatego wymagaty
przechowywania w stanie zamrozenia. Preparaty nowszej generacji zachowuja wazno$¢
w 4°C przez okres 1-2 lat.

Perfluorokarbony moga wywolywaé objawy grypopodobne oraz przemijajaca,
tagodna matoptytkowosé. Jest to zwiazane z aktywacja uktadu dopelniacza i komérek
bioracych udziat w reakcjach zapalnych. Okres poltrwania tych zwigzkéw w krazeniu
jest krotki i wynosi 8-10 godzin, poniewaz mikroczasteczki PFC sa szybko fagocytowane
przez komorki uktadu makrofagowo-leukocytarnego. Po uwolnieniu z lipidowej ostonki
wewnatrz komérek zernych, PFC sa wydzielane z powrotem do krwi i przenoszone do
ptuc, skad sa usuwane z wydychanym powietrzem w postaci pary (2).

Do zalet emulsji PFC naleza niewatpliwie mozliwo$¢ produkceji na duza skalg i niskie
koszty pozyskania oraz wyeliminowanic ryzyka zarazenia ludzkimi patogenami.
Srednica czastek emulsji PFC (<0,1 pm) jest wielokrotnie mniejsza od $rednicy
erytrocytow (7-8 um). Tak niewielkie rozmiary czastek PFC zapewniaja efektywna
wymiang gazowa oraz umozliwiaja przenikanie do obszaréw, do ktérych komorki krwi
majg utrudniony dostep, np. do zmienionych chorobowo naczyn mikrokrazenia (3).

Tabela 1. Emulsje perfluorokarbonéw I'i I generacii
NAZWA PROBY
KOMERCYINA SLADNIK PFC POCHODZENIE | prnieone DOSTEPNOSC
Emulsje I generacji
. Perfluorodekalin i )
Emulsja II Perfluorotréjpropyloami Chiny tak dostepny
Perfluorodekalin i )
Fluosol Perfluorotrdjpropyloamina Japonia tak wycofany
Oxypherol Perfluorotrdjbutyloamina Japonia nie wycofany
Perftoran ;ggﬁgrrfekahn ! Rosja tak dostepny
Emulsje II generacji
Perfluorodekalin i .
Fluxon Perfluorodimorfolinopropan Furopa e dostpny
Neo-PFC Perfluorodekalin Japonia nie dostgpny
Oncosol Perfluorohenantren USA tak dostepny
Oxyfluor Perfluorodwuchlorooctan USA tak dostgpny
Oxygent g:ﬁggrrggl;tg;omek USA tak dostepny
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Pierwszym perfluorokarbonem zastosowanym u ludzi, m.in. u s’yviadkéw Jehowy nie
wyrazajacych zgody na przetoczenie krwi z przyczyn rehgl_Jnych, byt ll:luosol
wyprodukowany przez Green Cross Corporation (Osaka,. Japonia) przy wspoipra_lcy
z Alpha Therapeutic (Los Angeles, USA). Jest to emulsga perﬂugrotrlpropyloammy
w syntetycznym zwigzku powierzchniowo czynnym o nazwie Pluronic F-68. Preparat ten
zostal dopuszczony w 1989r. do miejscowego stosowania w zabiegach
kardiochirurgicznych i okulistycznych. Fluosol nie uzyskatl jednak akceptacji jako srodek
do rutynowych transfuzji, poniewaz charakteryzowat si¢ krotkim okresem péttrwania
w przestrzeni wewnatrznaczyniowej (<10 h). Inne jego wady, m.in. koniecznosé
przechowywania w stanie zamrozonym i wystgpujace u czgsci chorych powiktania
spowodowaly, z¢ lek ten zostat wycofany z rynku w roku 1994. Kolejnymi testowanymi
klinicznie perfluorokarbonami I generacji sa Perftoran i Emulsja II, nadal dostgpne
w krajach ich pochodzenia. Oxypherol, bardzo stabilna emulsja zawierajaca
perfluorotréjbutyloaming [(C,F,),N], nie zostal dopuszczony do badan z udziatem ludzi
ze wzgledu na jego dhugi okres pottrwania w organizmie i odktadanie si¢ w tkankach.

Oxyfluor, perfluorokarbon IT generacji, jest 76% emulsja perfluorodwuchlorooctanu,
stosowang jako plyn do perfuzji w urzadzeniach wykorzystywanych podczas
pomostowania t¢tnic wiencowych. Szeroko testowany jest réwniez preparat o nazwic
Oxygent (Alliance Pharmaceutical, San Diego), ktory jest emulsja perflubronu i bromku
perfluorooktylu z fosfolipidami zottka jaja. Ten perfluorokarbon charakteryzuje si¢
brakiem istotnych dziatan ubocznych oraz ponad roczng stabilnoscia w temperaturze
5-10°C. Ze wzgledu na jego 10-godzinny okres péitrwania w krazeniu, potencjalne
zastosowanie Oxygentu to chirurgia kardiologiczna i ortopedyczna oraz ratownictwo
medyczne. Oxygent w przeciagu roku zostanie zarejestrowany w USA i dopuszczony do
powszechnegouzycia (1).

Preparaty oparte na bazie wolnej hemoglobiny

Wigkszo$¢ preparatéw krwiozastepczych transportujacych tlen zostat a opracowana
w oparciu o hemoglobing, naturalne biatko krwinek czerwonych odpowiedzialne za
transport tlenu w organizmie; stad ich angielska nazwa hemoglobin-based oxygen
carriers (HBOC).

Gl6éwna hemoglobina dorostych HbA, jest tetramerem zbudowanym z dwéch par

tancuchéw polipeptydowych o i B, sktadajacych sie odpowiednio ze 141 i 146 reszt
aminokwasowych. Kazdy faficuch potaczony jest z pierécieniem pirolowym grupy
hemowej. Hemoglobina dzigki obecnosci hemu zawierajacego jon Fe(+2) posiada
zdolno$¢ odwracalnego wigzania tlenu. Transportuje tlen z phic do tkanek i bierze udziat
w przenoszeniu dwutlenku wegla i protonéw z tkanek obwodowych do pluc w celu ich
wydalenia. Wiazanie tych czasteczek podlega regulacji za pomoca oddziatywan
allosterycznych, tzn. oddziatywan miedzy przestrzennie oddalonymi miejscami w tej
samej czasteczce biatka. Tetrameryczna hemoglobina jest zdolna do zwiazania czterech
czasteczek tlenu. Wysokie powinowactwo Hb do t