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Czy choroba wrzodowa moze by¢ uleczalna

Wstep

Owrzodzenie w gbérnym odcinku przewodu pokarmowego to ubytek blony
$luzowej, siegajacy do blony migéniowej a nawet surowiczej, powstajacy w obecnosci
kwasu solnego i pepsyny. Do polowy lat siedemdziesiatych pacjenci cierpiacy na chorobg
wrzodowa skazani byli na stosowanie restrykcyjnej diety, czgsty odpoczynek i pobyty
w szpitalu oraz niejednokrotnie byli operowani z powodu powiklan chorobowych.
Wprowadzenie do terapii w 1976 roku antagonistéw receptoréw histaminowych
zmniejszyto znacznie liczbe powiktan i hospitalizacji z powodu choroby. Obecnie
podstawa leczenia antysekrecyjnego sq inhibitory pompy protonowej wprowadzone na
rynek w 1984 roku, ze wzgledow finansowych leki bedace antagonistami receptorow
histaminowych sa jednak nadal stosowane. Przetlomem w leczeniu zachowawczym
owrzodzen trawiennych bylo odkrycie w 1983 roku przez Warrena i Marschalla bakterii
Helicobacter pylori, odpowiedzialnej za powstawanie wigkszo$ci owrzodzen
trawiennych oraz wprowadzenie do kliniki leczenia eradykacyjnego.

SELOWA KLUCZOWE: choroba wrzodowa, Helicobacter pylori, antagonisci
receptorow histaminowych H2, inhibitory pompy protonowe;.

ABSTRACT: Peptic ulcer is a mucous injury, protruding to the muscular or even
serous layer developing in acid and pepsin presence. Up to middle seventies patients with
peptic ulcer were forced to use restrictive diet, long resting, hospitalization and often
surgical procedures due complications of the disease. Introducing of H,-antagonists in

1976 decreased dramatically the number of complications and hospital care of the
disease. Nowadays the standard of antisecretory treatment is the use of proton pump
inhibitors introduced to the market in 1984 though due to cost the H,-blokers are still

prescribed. The breakthrough of peptic ulcer treatment was discovery of Helicobacter
pyloriby Warren and Marschall in 1983 and introducing of eradication treatment.
KEY WORDS: peptic ulcer, Helicobacter pylori, Hy-receptor antagonists, proton

pump inhibitors.

Choroba wrzodowa

Owrzodzenie w gormym odcinku przewodu pokarmowego to ubytek blony




siegajacy doﬂblony migsniowej a nawet surowicz&_&j. powstajacy w 0hecno$ci tzw.
czynnikow agresjl kwasu solnego i pepsyny. Prawidlowa blona $luzowa zoizldk'u
i dwunastnicy p(_)ﬁlada szereg mechanizmow ochronnych pozwalajacych na zachmivamc
jej fizjologiczne] integralnosci. Nalezg do nich m.in.: produkeja §luzu, bogate ukrwienie,
produkcja prostaglandyn, ktore warunkujg mechanizmy cytoprotekeyjne i prawidtowy
sluzowkowy przeptyw krwi. Fizjologiczna rownowaga pomiedzy czynnikami agres;ji
i ochronny moze by¢ zaburzona przez inne czynniki, ktére prowadzg do powstania
owrzodzenia, Najczestszym czynnikiem etiologicznym choroby wrzodowej jest
He{icobﬂcrer pylori. Na drugim miejscu wymienia si¢ przyjmowanie niesteroidowych
lekow Przeciwzapalnych. Do zadszych przyczyn naleza: owrzodznie w przebiegu choroby
NOWoOlworowej, choroby Le$niowskiego-Crohna i inne.  Helicobacter pylori jest
czynnikiem sprawczym 70% owrzodzen zotadka i ponad 90% owrzodzen dwunastnicy.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne, czegsto nabywane bez recepty odpowiadajg za ok. 20%
Wl'Z(_Jdéw zoladka, Mechanizm powstawania uszkodzen w przebiegu zakazenia
Helicobacter pylori jest wieloczynnikowy: podnosi si¢ rolg powstajacego ostego
A nastepnie przewleklego zapalenia zotadka. Produkty wytwarzane przez bakterig
po“’:"d“jf! naruszenie integralno$ci $luzoéwki: proteazy, lipazy oraz fosfolipazy A2 i C
llposle.dzaj a wlasciwoscei ochronne §luzu; amoniak uszkadza komorki nabtonka, produkeje
DNA i regeneracje nablonka; cytotoksyny: VacA wywolujaca wakualizacjg i Cag A
indukujaca produkejg prozapalnych cytokin; lipopolisacharydy —powoduja odczyn
Immunologiczny i niszczenie komorek okladzinowych. W 80% zakazenie Helicobacter
pylori przebiega bezobjawowo, u 15% chorych rozwija sie zapalenie w czeéci
Przedodzwiernikowej i moze dojs¢ do owrzodzeia dwunastnicy.
w 5{5_{’ przypadkow moze dojé¢ do zapalenia w trzonie zotadka ze zwigkszonym
\.’Vydzu-:laniﬂm gastryny, co moze prowadzi¢ do powstania owrzodzenia zotadka badz raka
zoladka. Przyjmowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych powoduje inhibicjg
?yk]l"okf‘-’)/genazy (COX) 112, co prowadzi do uposledzenia mechanizmow cytoprotekcji
I przeplywu $luzowkowego (COX1); opdznia gojenie wrzodu, zmniejsza angiogeneze,
]'ll'U}'iLIkch wodoroweglandow (COX2). U polowy pacjentéw przyjmujacych niesteroidowe
leki Przeciwzapalne powstaja bezobjawowe nadzerki, u 15-30% owrzodzenia (u 1/3
pr"“"h“fgiljiwc bezobjawowo) a u 2-4% powazne powiklania pod postacig perforacji badz
leEl}Wt:l’l. U chorych przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne, jednoczesnie
zakazonych Helicobacter pylori powiklania wystepuja dwukrotnie czescic;.

Do polowy lat siedemdziesigtych pacjenci cierpiacy na chorobg wrzodowa skazani
byl I na stosowanie restrykeyjnej diety, czestego odpoczynku 1 pobytow w szpitalu oraz
niejednokrotnie byli operowani z powodu powiktan choroby. W leczeniu procz diety
slosowane byly leki zobojgtniajace, anastepnie wprowadzone pod konicce lat 50-tych leki
antycholinergiczne. Wprowadzenie w 1976 roku antagonistow receptorow
histaminowych zmniejszylo znacznie liczbg powiktan i hospitalizacji z powodu choroby
orazobnizylo bezposrednie i posrednie koszty leczenia.
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Antagonisci receptorow histaminowych H,

Antagonisci receptorow histaminowych H, staly sie przetomem w leczeniu
zachowawczym choroby wrzodowej. Prace nad lekiem majacym selektywnie blokowa¢
receptor H, rozpoczgto w 1964 roku (1) ale dopiero w 1972 opisano pierwszy inhibitor
receptora H,-burimamid(2,3,4). Kolejnym analogiem byl metiamid, a cymetydyna zostata
wprowadzona w Wielkiej Brytanii w 1976 roku (5,6). Cymetydyna byla pierwszym
szeroko zastosowanym H,-blokerem i przefomem w leczeniu choroby wrzodowej. Jako
lek nie pozbawiony dziatah niepozadanych powoduje hamowanie enzymoéw
mikrosomalnych, przez co wydtuza i nasila dzialanie niektorych lekow. Nastepne
leki:ranitydyna, famotydyna i nizatydyna dzialajg silniej i dluzej oraz wykazuja mniej
dziatan ubocznych.

Antagonisci receptorow histaminowych H, cechuja sie duza skutecznoscia
w leczeniu owrzodzefi dwunastnicy. Ranitydyna w dawce 300mg na dobe po 4 tygodniach
powoduje wyleczenie owrzodzenia dwunastnicy u 74-82% (7,8,9). W leczeniu choroby
wrzodowej zotadka jej skutecznos¢ jest mniejsza niz w chorobie wrzodowej dwunastnicy
iwaha si¢ wedtug réznych autorow od 58 do 67% (10,11,12).

Do momentu wprowadzenia na rynek blokeréw pompy protonowej oraz odkrycia
Helicobacter pylori antagonisci receptoréw histaminowych byly zalecanym i skutecznym
schematem leczenia choroby wrzodowej. Ze wzgleddw finansowych sa nadal lekiem
popularnym i stosowanym w klinice.

Inhibitory pompy protonowe;j

Odkrycie w 1973 roku konicowego elementu wydzielania kwasu Zotadkowego-
H+/K+-ATP-azy tzw. pompy protonowej przyspieszyto prace nad synteza lekow
powodujacych catkowita supresje wydzielania kwasnej tresci w zotadku (13). Stosowane
dotychczas leki z grupy antagonistow receptorow histaminowych nie zapewniaty
kontrolowanej supresji wydzielania kwasu, szczeg6lnie w sytuacjach tego wymagajacych,
np. w zespole Zollingera-Ellisona. Obserwuje si¢ takze zmniejszenie skuteczno$é
1 antagonistow receptorow histaminowych-H, przy ich diugotrwalym stosowaniu co
sprzyja nawrotom choroby wrzodowej. Pod koniec lat siedemdziesiatych ubieglego
stulecia wzrosto zainteresowanie nowa generacja lekow, pochodnych benzoimidazoli,
substancji blokujacych pompe protonowa, koncowy element kaskady wydzielania kwasu
solnego. Ten mechanizm dziatania powoduje, Ze zahamowane sa wszystkie etapy
stymulowanego wydzielania, zaréwno histaminy, cyklicznego AMP, karbacholu itd.
W 1981 Fellenius 1 wsp. (14) opisali w czasopi$mie Nature wplyw pochodnych
benzoimidazoli na inhibicjg ATP-azy w Zotadku. Lind i wsp. (15) wykazali nastgpnie, ze
juz pojedyncza dawka 20 mg omeprazolu znacznie obniza wydzielanie kwasu a efekt ten
utrzymuje sig przez 24 godziny; pojedyncza dawka 80mg omeprazolu blokuje za$
wydzielanie zotadkowe na 3 dni. Howden i wsp. (16) obserwowali, ze po 7 dniach terapii
zarowno dawka 30 jak 1 60mg omeprazolu nast¢puje blisko 100% inhibicja podstawowego




wydzielania kwasu i wydzielania stymulowancgo pentagastryna.

W 1983 roku Gustavsson i1 wsp. (17) opublikowali wyniki badania skutecznosci
omeprazolu przeprowadzone u 32 chorych z owrzodzeniem dwunastnicy. Po dwoch
tygodniach leczenia stwierdzono wyleczenie wrzodu u 100% pacjentéw przyjmujgcych
omeprazol w dawcg 60mg na dobg i u 63% chorych leczonych dawka 20mg. Po 4
tygodniach wyleczenie wrzodu u chorych przyjmujacych 20 mg omeprazolu dziennie
stwierdzono w 93% przypadkéw. W innym badaniu z tego okresu wykazano wyleczenie
owrzodzenia dwunastnicy u 41 z 43 pacjentow po 4 tygodniach terapii omeprazolem (18).
Skuteczno$é stosowania blokeréw pomy protonowej w chorobie wrzodowej dwunastnicy
jest bardzo wysoka i wynosi ponad 90% przy 4 tygodniowej terapii.

W randomizowanej probie przeprowadzonej w 1999 roku u 928 pacjentow
z owrzodzeniem dwunastnicy poréwnywano skutecznos¢ 12-miesiecznej terapii
omeprazolem w dawce 10 i 20mg dziennie oraz ranitydyna w dawce 150mg dziennie
w podtrzymywaniu remisji choroby wrzodowej (19). Po 12 miesiacach nie stwierdzono
nawrotu owrzodzenia odpowiednio u 71%, 87% i 63% chorych, przy czym rbznice
znamienne statystycznie obserwowano pomigdzy grupa przyjmujaca 20 mg omeprazolu
a chorymi przyjmujacymi 10 mg omeprazoluiranitydyng 150mg. Obserwowano takze, ze
palenie papierosow, dtugi wywiad wrzodowy oraz mtody wiek nie sprzyjaty utrzymaniu
remisji choroby.

Obecnie na rynku procz omeprazolu dostgpnych jest kilka inhibitoréw pompy
protonowej: pantoprazol, lanozprazol, rabeprazol czy pierwszy syntetyzowany w postaci
izomeru optycznego esomeprazol, majacy cechowac sig lepsza biodostepnosciy i ktory
w mniejszym stopniu podlega efektowi ,,pierwszego przejécia” oraz silniej hamuje
wydzielanie kwasu solnego niz omeprazol (20). Leki te roznig nieco migdzy sobg
wlasnogciami farmakokinetycznymi, farmakodynamicznymi oraz interakcjami z innymi
lekami, sq jednak przede wszystkim czg$cig ogromnego obecnie rynku farmaceutycznego
starajacego sig za wszelka ceng przekonaé o zaletach poszczegolnych preparatow.

Helicobacter pylori

Odkad w 1983 Warren i Marshall (21) po raz pierwszy opisali wystgpujace
w nablonku zotadkowym pateczki, bedace przyczyna przewleklego zapalenia blony
sluzowej zotadka, dokonala si¢ potezna ewolucja w leczeniu schorzen gérnego odcinka
przewodu pokarmowego zaleznych od Helicobacter pylori. Chociaz organizmowi temu
przypisywano pozniej rolg czynnika etiologicznego wielu choréb spoza ukladu
pokarmowego, to w chwili obecnej wiemy, ze odgrywa on istotng role w etiopatogenezie
ostrego i przewleklego zapalenia blony S$luzowej zofadka, choroby wrzodowej
dwunastnicy i zotadka oraz w raku zotadka (22). Czgstosc zakazenia Helicobacter pylori
wynosi w krajach rozwijajacych sig ok. 80-100% a w krajach rozwinigtych 20-40%.
W Polsce czesto$é zakazenia zmniejszyla sie w ostatnich latach. W badaniach Konturka
(23) i wspotpracownikéw odsetek dorostych 0sdb zakazonych w populacji polskiej
wynosit 75% podczas gdy aktualne badania epidemiologiczne donosza, ze czgstosc ta
zmniejszyla sie do 20-40%. Drogi przenoszenia zakazenie nie zostaly do konca




wyjasnione. Postuluje si¢ drogg oralno-oralng i fekalno-oralna (24), za$ nosicielem
bakterii jest cztowiek. Testy diagnostyczne w celu wykrycia Helicobacter pylori powinny
by¢ wykonywane tylko w przypadku planowanego leczenia. Do testow malo inwazyjnych
o wysokiej czulo$ci i specyficzno$ci nalezq test oddechowy oraz test na obecno$¢ antygenu
H. pylori w kale. Testy te nadaja si¢ takze do oceny skutecznodci eradykacji. Za ,,ztoty
standard” uznaje sie taczne zastosowanie testu ureazowego i badania histologicznego,
wymaga to jednak wykonania endoskopii. Testy serologiczne nadaja si¢ do diagnozowania
zakazenia Helicobacter pylori, nic majg jednak znaczenia przy potwierdzeniu eradykacji,
zpowodu dlugiego utrzymywania si¢ przeciwciat po eradykc;ji.

Aktualne i obowigzujace ustalenia dotyczace postgpowania przy zakaZeniu
Helicobacter pylori zostalty wypracowane przez Grupg Robocza Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii w 2004 roku (25). Wskazania do eradykacji obejmuja:

1. Wrz6d dwunastnicy.

2. Wrzbdd zotadka.

3. Choroba wrzodowa zotadka lud dwunastnicy w wywiadzie.

4. Przebyta operacja z powodu choroby wrzodowej.

5. Zapalenie zotadka ( zmiany nasilone z aftami ).

6. Resekeja zotadka z powodu wezesnegoraka *.

7.Rak zoladka w rodzinie (do II stopnia pokrewienstwa).

8.Zmiany przedrakowe ( wicloognikowe zapalenie zanikowe, metaplazja,

dysplazja )*.

9. Polipy gruczolakowate i hiperplastyczne zotadka™.

10. MALT-lymphoma zotadka*.

11. Choroba Ménétriera*.

12. Dyspepsja czynno$ciowa ( przy braku poprawy lub nawrocie po leczeniu

standardowym ).

13. Przewlekle leczenie NLPZ.

14, Na zyczenie pacjenta.

*wskazania do leczenia w specjalistycznej opiece zdrowotnej (takze w sytuacjach
watpliwych i przy braku eradykacji po 2 probach leczenia)

Zaleca sie kuracje 7-dniowa; dtuzsze leczenie zwigksza skuteczno$¢ jedynie o kilka
procent, obserwuje si¢ natomiast istotny wzrost czg¢stosci dziatan niepozadanych. Zaleca
si¢ jedynie wydhuzenie terapii inhibitorem pompy protonowej do 3-4 tygodni u wszystkich
chorych, by nie naraza¢ ich na ewentualne powiktania wrzodu przy nieskuteczne;j
eradykacji. Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora H, z powodu nizszej
skutecznoéci schematdéw z ich udziatem. Z powodu duzej oporno$ci szczepow na
metronidazol i wzrastajacej w Polsce opornoéci na klarytromycyne nie zaleca sig faczne
stosowanie tych lekow w Irzucie. Obecnie zalecane sa nastgpujace schematy leczenia:

- PPI (dawka pelna 2 razy dziennie) + amoksycylina 1000 mg 2 razy dziennie +
klarytromycyna S00mg 2 razy dziennie




- PPI (dawka petna 2 razy dziennie) + amoksycylina 1000 mg 2 razy dziennie +
metronidazol 500mg 2 razy dziennie

- PPI (dawka pelna 2 razy dziennie) + klarytromycyna 500 mg 2 razy dziennie +
metronidazol 500mg 2 razy dziennie

Ocena skutecznoéci leczenie nie jest konieczna z wyjatkiem przypadkéw wrzodu
zoladka, u chorych z powiklaniami choroby wrzodowej w wywiadzie badz obcigzonych
onkologicznie. ~ Weryfikacji nalezy dokona¢ najwczes$niej po 4-6 tygodniach od
zakonczenia leczenia za pomoca testu oddechowego lub oznaczenia antygenu H. Pylori
w kale (testy nieinwazyjne) badz przy uzyciu testu ureazowego lub/i badania
histologicznego. Testy serologiczne nie nadaja si¢ do oceny skutecznosci leczenia, moga
by¢ wiarygodne dopiero po 6-12 miesigcach po zakonczeniu kuracji. Przy niepowodzeniu
leczenia w I rzucie mozna powtorzy¢ kuracj¢ 7-dniowa, wydtuzy¢ leczenie do 10 dni badz
zastosowaé leczenie czterosktadnikowe, dodajac do schematu cytrynian bizmutu. Przy
ponownym niepowodzeniu zaleca si¢ skierowanie do oérodka referencyjnego celem
wykonania posiewOw i oznaczenia lekoopornosci szczepu.

Podsumowanie

Wprowadzenie do leczenia cymetydyny w roku 1976 byto niewatpliwie przelomem
w leczeniu antysekrecyjnym ale dopiero zastosowanie brokeréw pompy protonowej
spowodowato praktycznie catkowite zablokowanie wydzielania zotadkowego przy
zastosowaniu prostych schematow dawkowania. Leki te moga by¢ stosowane
dtugotrwale, bez utraty swej wysokiej skutecznosci. W 1983 roku Warren i Marshall
odkryli bakterie Helicobacter pylori, odpowiedzialng za powstawanie uszkodzen bony
§luzowej gornego odcinka przewodu pokarmowego, w tym choroby wrzodowej.
Wprowadzenie skutecznych schematéw leczenia zakazenia Helicobacter pylori dato
mozliwoé¢ wyeliminowania podstawowego czynnika odpowiedzialnego za powstawanie
choroby wrzodowej, co przyczynito sig szybkiego powrotu pacjentoéw do zdrowia oraz
zmniejszenia si¢ liczby nawrotow i powiklan. Dzigki tym osiagnigciom hospitalizacje
zwigzane z chorobg wrzodowa sa obecnie rzadkie, a pacjenci moga by¢ z powodzeniem
leczeni ambulatoryjnie przez lekarzy pierwszego kontaktu. Zmniejszyta sig liczba chorych
operowanych z powodu choroby wrzodowej. Aktualnie operacyjnie leczy sig gtownie jej
powiklania, ktorych liczba réwniez znaczaco spadta. Rowniez koszty posrednie tj. 1los¢
wizytu lekarza, okresy absencji w pracy itd. ulegty znacznej redukeji.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitoréw pompy protonowej oraz
eradykacji Helicobecter pylori nie zmniejszylo czgstoSci wystgpowania choroby
wrzodowej, dato natomiast lekarzom potgzne orgze w walce z choroba i w zapobieganiu jej
powiklaniom oraz po raz pierwszy stworzylo perspektywe trwatego wyleczenia z choroby
wrzodowej.

We wrzesniu 2006 we Wroclawiu odbyto si¢ coroczne migdzynarodowe spotkanie
dotyczace roli Helicobacter pylori w chorobach przewodu pokarmowego. Konferencja
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Barry Marshall - laureat Nagrody Nobla z dziedziny medycyny w 2005 w czasie wyktadu we Wroctawiu

we wrzesniu 2006.

Studenci i doktoranci Akademii Medycznej we Wroctawiu na spotkaniu z Barry Marshallem

(wizesieti 2006)
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Bioprzyswajalnos¢ zelaza w zaleznos$ci od skladu diety

Zelazo w organizmie czlowieka dorostego wystepuje w ilogci 3-5 g z czego: ok. 60%
znajduje si¢ w hemoglobinie, 10% w mioglobinie, 1% w enzymach tkankowych,
a pozostata czes¢ w puli zapasowej w postaci polaczen z biatkami jak ferrytyna
ihemosyderyna znajdujace si¢ w watrobie, §ledzionie i szpiku kostnym (1).

Zelazo jest mikroelementem niezbednym do prawidlowego wzrostu i rozwoju
organizmu. Przez swoja obecno$¢ w strukturze hemoglobiny, mioglobiny i enzyméw petni
w organizmie wiele waznych funkcji: odgrywa decydujaca role w przenoszeniu tlenu
z pluc do wszystkich komorek ciata, peroksydaza i katalaza tarczycowa, enzymy
zawierajace zelazo hemowe, uczestnicza w procesie jodowania tyrozyny, bierze udzial
w tworzeniu nie tylko czerwonych ale takze biatych krwinek, wystepuje w niektdrych
enzymach katalizujacych powstawanie neurotransmiteréw z aminokwaséw, odgrywa tez
role w tworzeniu si¢ mieliny w rozwijajacym si¢ mézgu u matych dzieci (1,2). Zalecane
dzienne spozycie zelaza dlaréznych grup ludnosci przedstawia tabela 1 (2).

Tab.1 Zalecane dzienne spozycie zelaza dlaréznych grup ludnoscei.

Grupa ludnosci (plec, wiek) Zelazo (mg/dzien/osobg)

Dzieci:

0-0,5 10

0,5-1 15

1-9 10
Dziewczeta:

10-12 16

13-18 17
Chtopcy:

10-12 14

13-18 15
Kobiety:

19 - 60 18-19

powyzej 60 13

ciezarne 26

karmigce 20
Mgzczyzni:

19 - 60 15
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Skutkiem niedoboru zelaza w organizmie jest niedokrwisto$¢ niedobarwliwa, a jej
konsekwencje to:
+ zmniejszenie wydolnosci fizycznej iwydajnoScipracy
« obnizenie zdolnoéci organizmu do utrzymania wiasciwej cieploty ciata przy
niskiej temperaturze otoczenia
+ obnizenie odpornosci organizmu na infekcje
« wzrost ryzyka zatrucia olowiem, zwlaszcza matych dzieci
« zmiany behawioralne u dzieci i mlodziezy — mniejsza aktywno$¢, niemoznosé
skupienia uwagi, szybkie meczenie si¢, zahamowanie rozwoju psychicznego,
zaburzenia uczenia sie
+ niedobér zelaza w czasie ciazy moze by¢ przyczyna wceze$niactwa, niskiej
urodzeniowej masy ciala, zwigkszonej umieralnoscikobiet (1,3,4).

Zwiekszone zapotrzebowanie i niedokrwisto§¢ z niedoboru zelaza wystgpuje
najczesciej u: dzieci, kobiet w ciazy i karmiacych, dziewczat w okresie pokwitania, 0sob
starszych. Niedoborom zelaza i powstawaniu niedokrwistosci mozna zapobiec przez:
zwiekszenie jego spozycia (wigkszy udziat w diecie produktow zawierajacych dobrze
przyswajalne zelazo hemowe), poprawicnie biodostgpnosci zelaza niehemowego przez
wzbogacenie pozywienia w skladniki zwickszajace jego wchianianie, spozywanie
zywnosci wzbogaconej w zelazo- platki $niadaniowe, odzywki dla dzieci, stosowanie
suplementéw diety zawierajacych m.in. zelazo, podawanie preparatow Zzelaza i picie
leczniczych wod mineralnych bogatych w ten pierwiastek - pod kontrola lekarza (2).

Wechtanianie zelaza zachodzi na catej dlugosci jelita cienkiego, gtéwnie jednak
w dwunastnicy. Niewielkie jego ilosci wchianiaja sig takze w Zotadku (5). Wchianianie
zelaza zalezy od: jego zawarto$ci w pokarmie —im wigcej zelaza w pozywieniu tym wigcej
sie go wchiania w jelicie cienkim, wielko$ci jego zapaséw w organizmie — wchlanianie
zelaza wzrasta w stanach jego niedoboru i zmniejsza si¢ gdy wysycenie organizmu tym
pierwiastkiem jest wystarczajace oraz od postaci w jakiej wystgpuje w pokarmie (zelazo
hemowe lub nichemowe)(6).

Zelazo hemowe (Fe+2) - pochodzi z hemoglobiny i mioglobiny migsa, drobiu, ryb
i ich przetworéw, w catodziennej racji pokarmowej stanowi ok. 10% calej puli zelaza,

z pozywienia wchtania sig¢ w ok. 20% i wehtanianie to jest mniej uzaleznione od innych
skladnikow pozywienia. Zelazo niehemowe (sole Fe+3) - wystgpuje w produktach
pochodzenia roélinnego, w dziennej racji pokarmowej stanowi ok. 80% calej puli zelaza,
jego wchlanianie z diety jest niskie - od 1% do 5% i zalezy od innych sktadnikow
pozywienia, ktore moga zwigksza¢ lub zmniejsza¢ jego absorpcjg w jelicie cienkim (1,2).
Zawarto$¢ zelaza hemowego i niehemowego w wybranych produktach spozywczych
przedstawia tabela 2 (7).
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Tab. 2 Zawartoé¢ zelaza w wybranych produktach spozywezych.

Zelazo hemowe Zelazo nichemowe
(Watroba wieprzowa 18,7 Soja (nasiona suche) 8,9
Kaszanka 11,4-16,9 Fasola (nasiona suche) 6,9
'Watroba drobiowa 9,5 Orzechy pistacjowe 6,7
'Watroba wolowa 9,4 Pietruszka naé 5,0
Salceson czarny 7,5 Groch (nasiona suche) 4,7
Pasztetowa 6,0 Ptatki owsiane 3,9
Serca 2,7-3,3 Morele suszone 3,6
Wolowina 1,5-3,1 Kasza gryczana 2,8
Cielecina 2,4-3,0 Szpinak 2,8
Wieprzowina 1,0- 3,0 Chleb graham 2,2
Kietbasy 1,5-2,3 Jaja cate 2,2
Dréb 1,2 Zottko 7,2
Ryby 0,6 -1,4 Buraki 1,7

Wechianianie zelaza nichemowego w przewodzie pokarmowym moga zwigkszac
takie skiadniki obecne w pozywieniu, jak: migso, kwas askorbinowy (wit. (), skrobia
oporna, oligosacharydy, a zmniejszaé: blonnik pokarmowy i kwas fitynowy, wapn,
polifenole oraz biatka inne niz bialko migsa. Wchianianie zelaza hemowego moze
hamowac wapn.

Skladniki pokarmowe zwigkszajace wehlanianie Zelaza w przewodzie
pokarmowym

Witamina C

Wit.C (kwas askorbinowy) jest gtéwnym czynnikiem utatwiajacym wchianianie
zelaza niehemowego w jelicie cienkim. W réznych badaniach wykazano, ze zaréwno wit.C
zawarta w owocachiwarzywach, jak i syntetyczna sa jednakowo skuteczne, Wplyw ten jest
wprost proporcjonalny do ilosci spozytej wit. C i wystepuje tylko w przypadku, gdy kwas
askorbinowy jest spozywany jednoczesnie z positkiem zawierajacym zelazo. Wykazano,
ze podanie 50 mg wit. C razem z positkiem spowodowato ok. 2-krotny wzrost absorpcji
zelaza z pozywienia, a podanie 500 mg - ok. 6-krotny wzrost jego wehlaniania. Spozycietej
samej iloSci witaminy 4 i 8 godzin przed positkiem nie miato wptywu na wchtanianie tego
pierwiastka (8). Mechanizm korzystnego wptywu wit. C na absorpcje zelaza tlumaczy si¢
jej zdolnoscia do redukcji w jelicie cienkim jonéw zelazowych do zelazawych i zdolnoscia
chelatowania zelaza z utworzeniem rozpuszczalnych kompleksow (D).




Mieso

Migso oprocz tego, ze zawiera dobrze wchianialne zelazo hemowe, zwigksza
absorpcje Zelaza niehemowego. Zjawisko to zostalo nazwane ,.czynnikiem migsa”
(meat factor). Dodanie wotowiny, wieprzowiny, watroby, drobiu czy ryb do positku
zawierajacego zelazo niehemowe powodowalo 2-4—krotny wzrost wchlaniania tego
pierwiastka (9). Mechanizm oddzialywania migsa na proces wchfaniania zelaza w jelicie
cienkim nie zostal do konca poznany. Niektore badania sugeruja, ze wptyw ,czynnika
miesa” na absorpcje zelaza polega na zdolnosci peptydow, powstajacych w trakcie
trawienia bialka miesniowego, do wiazania zelaza w kompleksy, co utatwia rozpuszczanie
i wehlanianie tego pierwiastka w jelicie cienkim (10). Inne badania sugeruja, ze zelazo
zostaje w $wietle jelita zredukowane do Fe+2 przez produkty trawienia biatka migsa,
a nastepnie ulega kompleksowaniu przez wolne kwasy thuszczowe powstajace podczas
hydrolizy tluszczu. Kompleksy te lepiej wehlaniaja sig przez sluzéwke jelita, poniewaz
szybciej przenikaja przez barierg lipidowa bton enterocytow (11).

Skrobia oporna

Skrobia oporna to suma skrobi i produktow jej rozpadu, ktére sa oporne na dziatanie
enzymo6w trawiennych i nie sa wehlaniane w jelicie cienkim. Powstaje podczas ogrzewania
produktéw skrobiowych w niedostatecznej iloéci wody. Nastepuje wtedy uszkodzenie
struktury czasteczek skrobi, traci ona zdolno§¢ kleikowania i staje sig oporna na dziatanie
enzymo6w trawiennych (12). Jej zrodta w diecie to produkty zbozowe - platki, chleb
(pumpernikiel), ryz i makaron gotowany, nasiona roslin straczkowych gotowane lub
konserwowe oraz produkty spozywcze wytworzone z dodatkiem skrobi chemicznie
modyfikowanych. U zwierzat do§wiadczalnych karmionych paszami z dodatkiem skrobi
opornej obserwowano wzrost absorpcji zelaza (13). Mechanizm takiego dzialania
tlumaczy si¢ tym, ze skrobia oporna jest rozkladana przez bakterie jelita grubego do
krotkotancuchowych kwaséw thiszczowych., Kwasy te stymuluja rozrost Scian jelita,
wydluzenie czasu pasazu jelitowego i zwigkszaja ukrwienie $cian jelita, co przyczynia sig
do wzrostu absorpcji zelaza z pozywienia. Powodujg one takze obnizenie pH w $wietle
jelita grubego, co zwigksza rozpuszczalno$¢ jonow zelazaiich wehtanianie (13).

Oligosacharydy

Podobny wplyw jak skrobia oporna, na wehianianie zelaza, majg oligosacharydy. Sa to
wielocukry sktadajace sig z 2-10 czasteczek cukrow prostych, ktore nie sa trawione, ale
stanowia pozywke dla pozadanych bakterii bytujacych w przewodzie pokarmowym.
Nazywane sa prebiotykami - czyli skiadnikami zywno$ci, ktore maja zdolno$é
stymulowania wzrostu okre$lonych bakterii w jelicie grubym (14). W badaniach na
szczurach i z udzialem ludzi stwierdzono korzystny wplyw oligosacharydow na
wchtanianie sktadnikéw mineralnych, w tym zelaza. Mechanizm korzystnego dzialania
oligosacharydow na wchianianie zelaza i innych pierwiastkow thumaczy sig tym, ze ulegaja
one fermentacji pod wplywem flory bakteryjnej bytujacej w jelicie grubym. Powstaja
krotkotancuchowe kwasy tluszczowe i inne kwasy organiczne, ktore zakwaszaja
$rodowisko okreznicy, co zwigksza rozpuszczalno$¢ skladnikéw mineralnych 1 ich
wchtanianie (15).
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Skladniki pokarmowe zmniejszajace wchlanianie zelaza w przewodzie
pokarmowym

Blonnik pokarmowy i kwas fitynowy

Wysokie spozycie produktow bogatych w btonnik, takich jak: otrgby, platki owsiane
czy pieczywo z pelnoziarnistej maki moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszonego wchtaniania
zelaza w jelicie cienkim. Jednak btonnik per se nie wptywa niekorzystnie na wchianianie
tego pierwiastka (16). Produkty bogate w blonnik, zwlaszcza zbozowe, sa bogate takze
w fityniany i raczej tym zwigzkom przypisuje si¢ hamowanie wchlaniania zZelaza.
W $wietle jelita cienkiego fityniany tworza z zelazem nichemowym i produktami
degradacji biatek nierozpuszczalne kompleksy, z ktérych pierwiastek ten nie moze by¢
wchtaniany (17). Fityniany, sole kwasu inozyto-6-fosforowego (kwasu fitynowego),
stanowig formg zapasowa fosforanow 1 sktadnikéw mineralnych w ziarnach zboz,
nasionach, orzechach, warzywach i owocach (1). Szczegdlnie duzo kwasu fitynowego
zawieraja ziarna zboz i nasiona roslin straczkowych. Kwas ten w ziarnach gromadzi sig pod
tuping nasienng i jest w duzej mierze eliminowany w procesie mielenia maki. Kwas
fitynowy moze by¢ w ziarnach zbdz catkowicie roztozony przez fitazy — enzymy, ktore
kolejno odczepiaja grupy fosforanowe z kwasu. Mozna je aktywowaé w mace uzywanej do
wypieku chleba przez zastosowanie odpowiedniej kombinacji namaczania, kietkowania
i fermentacji. Fityniany sg wtedy cze$ciowo lub calkowicie degradowane. Hamowanie
wchianiania zelaza przez kwas fitynowy mozna zmniejszy¢ nie tylko przez jego rozktad
albo usuniecie, ale takze przez dodatek do positku migsa lub wit C (17,18). Po dodaniu do
positku 50g migsa obserwowano wzrost wchlaniania zelaza o 44%, a po dodaniu
75g - 0 57% (18). Aby zniwelowa¢ negatywny wplyw 58mg kwasu fitynowego na
wchtanianie zelaza, wystarczyto doda¢ do positku 30mg wit. C, a dodanie 50mg tej
witaminy zwickszyto wchtanianie zelaza z tego positku 3-krotnie (17).

Wapn

Wapn jest sktadnikiem pokarmowym, ktéry moze hamowaé w jelicie cienkim
wchianianie zaréwno zelaza hemowego jak i nichemowego (19). Negatywny wplyw
wapnia na absorpcj¢ zelaza wystepuje wtedy, kiedy oba sktadniki mineralne sa spozywane
rownocze$nie w tym samym positku. Wykazato to badanie z udzialem kobiet, w ktérym
obserwowano wyzszg o 30— 50% absorpcje zelaza z positkOw nie zawierajacych mleka lub
sera, jako zrodet wapnia, w porownaniu z positkami z dodatkiem tych produktow. Podobny
wplyw wapnia na wchtanianie zelaza stwierdzono takze po rOwnoczesnym zastosowaniu
suplementow wapnia w postaci weglanu, cytrynianu i fosforanu z suplementem zelaza
w postaci siarczanem zelaza (20). Suplementy te byly zazywane w trakcie positku lub
miedzy positkami popijane woda. Weglan wapnia zmniejszat wchianianie siarczanu zelaza
0 30% gdy oba zwigzki zazywane byly z positkiem. Interakcja ta nie wystgpowata gdy
suplement wapnia stosowany byl migdzy positkami. Fosforan i cytrynian wapnia
hamowaty wchianianie zelaza zaréwno wtedy, kiedy suplementy zazywane byly migdzy
positkami, jak i wtedy, kiedy zazywane byly w trakcie positku. W badaniu tym wykazano
takze niekorzystny wplyw suplementdéw wapnia na absorpcj¢ zelaza zawartego
w pokarmie. Wszystkie zwiazki wapnia hamowaly wchianianie tego pierwiastka, ale
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stopien tego hamowania zalezat od rodzaju positku. Byt on wigkszy jezeli positek zawierat
duzo wapnia i zelazo o niskiej biodostgpnosei niz w przypadku positku zawierajacego
mato wapnia i zelazo o wysokiej przyswajalnosci. Mechanizm nickorzystnego wplywu
wapnia na wchlanianie Zelaza nie jest do konca wyjasniony. Sugeruje sig, ze wapn
konkuruje z Zelazem na etapic transportu wewnatrz komorek blony $luzowej jelita.
Konkurencja ta dotyczy¢ moze miejsc wiazania w biatku transportujacym zelazo
w cytozolu enterocytow —mobilferynie (20).

Polifenole

Podstawowymi grupami zwiazkéw polifenolowych wystepujacych w zywnosci sa
kwasy fenolowe i flawonoidy. Najbardziej popularnymi zwiazkami zaliczanymi do grupy
kwasow fenolowych i ich pochodnych sa: kwas ferulowy zwiazany z hemiceluloza
blonnika pokarmowego wystepujacego np. w otrgbach pszennych, kwas chlorogenowy
wystepujacy w wielu owocach, warzywach i kawie oraz taniny wystgpujace w czarnej
herbacie i winie. Do flawonoidéw zalicza si¢ miedzy innymi flawony, flawonole,
izoflawony, antocyjany, flawanole, flawanony, proantocyjanidyny. Bogatym Zzrodiem
izoflawondw jest soja. Flawonol kwercetyna wystepuje powszechnie w owocach,
warzywach i napojach miedzy in. w herbacie. Katechiny, zwiazki bedace flawanolami, sa
powszechne w herbacie, a takze w czerwonym winie i czekoladzie. Antocyjany
i proantocyjanidyny wystepuja gtéwnie w owocach oraz czerwonym winie (21). Polifenole
moga hamowaé wchtanianie zelaza poprzez tworzenie w $wietle jelita nierozpuszezalnych
kompleksow z jonami zZelaza tréjwarto$ciowego (22). Herbata ma istotny wplyw na
absorpcje zelaza tylko wtedy, kiedy jest spozywana razem z positkiem zawierajacym
zelazo. Pita miedzy positkami nie wplywa na wchlanianie Zelaza (22). W badaniu
z udziatem ludzi stwierdzono, Ze przy takiej samej zawarto$ci polifenoli czarna herbata
silniej obnizata wchlanianie zelaza z forty fikowanego tym pierwiastkiem chleba, niz kakao
i rozne herbaty ziotowe, z wyjatkiem herbaty migtowej, ktérej wptyw na absorpcjg zelaza
byt poréwnywalny z herbata czarna. Badanie to wykazato, ze herbaty ziotowe, podobnie,
jak czarna herbata, kawa i kakao, moga by¢ potencjalnymi inhibitorami wchianiania zelaza
nichemowego z positku (23). Negatywne dziatanie polifenoli na wchianianie zelaza
niechemowego moze zostaé zmniejszone przez wit. C. Do zniwelowania niekorzystnego
dziatania na wehlanianie zelaza 100mg tanin zawartych w positku konieczne jest spozycie

> 50mg wit. C(17).

Bialka inne niz bialko migsa

Wehtanianie zelaza z positkoéw zawierajacych biatko mleka - kazeing oraz biatko
sojowe moze byé obnizone (8). Kazeina stanowi ponad 3/4 ogolnej ilosci biatek
wystepujacych w mleku. Kazeiniany znajduja zastosowanie w przemysle migsnym,
garmazeryjnym, piekarniczym, cukierniczym, koncentratéw spozywczych
i farmaceutycznym (24). Przyczyna negatywnego wptywu kazeiny na wchianianie zelaza
niehemowego z pozywienia jest tworzenie si¢ nierozpuszczalnych kompleksow tego
pierwiastka z fosfopeptydami powstajacymi w czasie trawienia kazeiny. Koncentraty
biatka sojowego sa glownym skladnikiem mieszanek zywieniowych dla niemowlat
i dzieci, sq stosowane do wyrobu produktéw imitujacych nabial jako zamienniki biatka
oraz sa wykorzystywane w przemy$le spozywczym jako dodatki biatkowe do zywnos$cinp.
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chleba, wedlin (25). Czynnikiem odpowiedzialnym za hamowanie wchianiania zelaza
przez izolaty biatka sojowego sa: kwas fitynowy i peptydy. Wiaza one ten pierwiastek
w nierozpuszczalne w srodowisku dwunastnicy kompleksy (26).

Podsumowanie

1. Przyswajalno$¢ zelaza z pozywienia zalezy od sktadu positku.

Prawidtowa dieta zawiera zazwyczaj rozne sktadniki pokarmowe i ich wplyw na |
wehlanianie Zelaza z positkéw jest wynikiem ich wzajemnych oddziatywan |
zachodzacych w $wietle przewodu pokarmowego. |

3. Wchianianie zelaza niehemowego z pozywienia mozna poprawié¢ przez
odpowiednie skomponowanie diety, uwzgledniajac wptyw réznych skladnikow
pokarmowych na jego absorpcje w przewodzie pokarmowym.

4. Dieta zwigkszajaca wchtanianie zelaza nichemowego powinna |
zawiera¢ produkty migsne oraz bogate w wit. C (owoce, soki owocowe, |
warzywa).

5. Nalezy unika¢ popijania positkow mlekiem, herbata, kawa czy kakao, poniewaz
wapn ipolifenole moga zmniejszaé absorpcje zelaza nichemowego.

6. Positki mozna popija¢ sokami owocowymi - zawarta w nich wit. C korzystnie
wplywa na wchlanianie zelaza nichemowego.

7. Hamujagcy wplyw fitynianéw na absorpcje Zelaza nichemowego mozna
zmniejszy¢ poprzez dodanie migsa oraz warzyw i owocow bogatych w wit. C do
positkow zawierajacych produkty zbozowe.
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Postepy w Poszukiwaniu Nowych Lekow
Immunosupresyjnych

W ostatnich latach osiagnigto znaczace postepy w rozpoznaniu etiologii réznych
chorob. Intensywne badania, wspomagane najnowszymi metodami informatycznymi,
wykreowaty nowe strategie badan w zakresie chemii medycznej. Posrdd wielu dobrze
poznanych obszarow terapeutycznych, czg$¢ probleméw pozostaje nierozstrzygnigta.
Wirod najpowazniejszych zadan czekajacych na rozwiazanie sa zakazenia wirusowe
i wiele bakteryjnych. JesteSmy obecnie $wiadkami nawrotu chordb infekcyjnych
powodowanych przez drobnoustroje uodpornione na dotychczas stosowane
antybiotyki [1-5]. W opinii wielu ekspertow zblizajg si¢ “mroczne czasy” ery przed
antybiotykowej [6].

Obserwujemy takze dynamiczny wzrost zachorowah na choroby nowotworowe.
Pojawity si¢ takze niebezpieczne 1 zywiotowo rozwijajace si¢ choroby, ktorych
powodami sg pierwotne [ub nabyte deficyty immunologiczne.

Glownym kierunkiem poszukiwan nowych lekéow koniecznych do walki z tymi
chorobami, sa badania substancji immunostymulujacych. Wiasciwosci  tych lekéw
wykorzystywane sg przede wszystkim w terapii zakazen: bakteriami, wirusami
iw leczeniuniedoboréw immunologicznych organizmu.

Jednym z najwigkszych problemow wspdlezesnej terapii sa choroby, wynikajace
zzaburzen immunologicznych organizmu. Gléwnym zespotem w tej grupie sa jednostki
chorobowe spowodowane wplywem srodowiska (alergie) 1 autoagresja.
Immunosupresory stosuje si¢ do leczenia zaburzen, w powstawaniu ktorych wazng role
odgrywaja zjawiska autoagresji - wytworzenia przeciwciat skierowanych przeciwko
sktadnikom wtasnych narzadéw i tkanek np. anemii hemolitycznej, trombocytopenii
samoistnej, toczniu rumieniowatym, w guzkowatym zapaleniu tetnic, tuszczycy,
wrzodziejacym zapaleniu okreznicy, w gosécu przewleklym i wielu innych. Dominujacqg
dziedzing stymulujaca poszukiwania nowych $rodkéw obnizajacych odpowiedz uktadu
immunologicznego jest dynamicznie rozwijajaca si¢ transplantologia i w zwiazku z tym
konieczno$¢ zapobiegania odrzucania przeszczepionych narzadow tub tkanek.

Efekty immunosupresyjne sa wywicrane przez wiele réznych $rodkdéw
farmakologicznych, przede wszystkim przez leki przeciwnowotworowe. Po wielu latach
doswiadczen ustalono, ze tylko niektére z tych lekéw mogg by¢ obecnie stosowane
w praktyce klinicznej w celu wywolania immunosupresji.

Wykazuja one istotne roznice w dzialaniu, sg to jednak roznice ilo$ciowe w zakresie
natgzenia ich dziatania na poszczegodlne etapy odczynu immunologicznego. Leki
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przeciwnowotworowe wykazujace immunodepresyjne dziatanie maja szczegdlne
znaczenie w transplantologii, poniewaz zmniejszaja reakcj¢ immunologiczng organizmu.
Cytostatyki hamuja odczyny odporno$ciowe uposledzajac podzial i roznicowanie
komérek immunologicznie aktywnych oraz syntezq przeciwciat. Moga one nie tylko
zapobiec reakcjom immunologicznym, lecz takze cofnaé zmiany morfologiczne
w przeszczepie. Przetomem w terapii immunosupresyjnej bylo wprowadzenie do
lecznictwa w 1983 roku przez firme Sandoz Cyklosporyny A - ktéra jest lekiem
z wyboru stosowanym w transplantologii. Dzigki jej wiasciwosciom mozliwe bylo
dokonanie tak spektakularnych osiagnig¢ jak przeszczepy: serca, nerek, watroby. Jednak
lek ten obok eennych waloréw posiada tez bardzo istotne wady, rzutujace na przebieg
leczenia po udanych operacjach transplantacyjnych. Wérod najistotniejszych nalezy
wymieni¢: uszkodzenie watroby i nerek - narzadow ktore byly przeszczepiane.
W péznych latach 80-tych wyizolowano z hodowli bakterii Streptomyces tsukubaensis
wystepujacych w pdinocnej Japonii antybiotyk TK-506, ktéry pomyslnie przeszedt
badania kliniczne i w 1993 roku zostat wprowadzony do lecznictwa pod nazwa
Tacrolimus.

Pomimo réznicy w budowie TK 506 o strukturze makrolidowej swoim dziataniem
immunosupresyjnym przypomina Cyklosporyng A, ktora jest cyklicznym polipeptydem.

Tacrolimus wykazuje 10-100 krotnie silniejszy efekt immunosupresyjny.
Szczegolnie korzystne efekty uzyskano stosujac ten immunosupresor do przeszezepow
watroby.
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Jeszcze nowszym lekiem z tej grupy jest Gusperimus (Spanidin) syntetyczna
pochodna spergualiny, wyizolowanej w procesie fermentacji Bacillus laterosporus.
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Zostat on wprowadzony do lecznictwa w 1994 roku. Wedtug dotychczasowych opinii
klinicznych posiada silniejsze dziatanie od Cyklosporyny. Stosuje sig najczesciej przy
transplantacji nerek. Ukazala si¢ tez szereg doniesien o stosowaniu Spanidyny do
leczenia stwardnienia rozsianego i niektorych rodzajow nowotwordw. W fazie
zaawansowanych badafn klinicznych znajduje si¢ Rapamycyna - antybiotyk
wyizolowany ze szczepu Streptomyces hygroscopicus. Jednakze jeszcze jest zbyt
wczeénie aby oceni¢ jej znaczenie terapeutyczne. :

Opisane leki majq budowe peptydowa lub makrolidowa. Laczy sig z tym mata
selektywno$é farmakologiczna i szeroki wachlarz oddziatywan ubocznych zwiazanych
zproduktami degradacji biologicznej.

W zwiazku z  tym, dominujagcym trendem w poszukiwaniu nowych
immunomodulatoréw sa badania struktur niskoczasteczkowych. Zwiazki takie moga
oddzialywaé brdziej swoiécie 1 minimalizuja ryzyko powstawania metabolitow
o odmiennej aktywnosci biologicznej, niz lek pierwotny.

W ostatnich latach wprowadzono pigé nowych preparatow o aktywnosci
immunomodulacyjne;j:

W 1986 roku Carfenil (Chugai, JP) s6l disodowa kwasu 4-chloro-2,2’
-iminodibenzoesowego 1. W 1987 dopuszczono do obrotu Rimatil - N-( 2-merkapto-2
-metylopropionylo)- L- cysteing 2. Kwas 3-L-Piro glutamylo-L
-tiazolidynokarboksylowy ~wprowadzono do lecznictwa w1993 roku pod
nazwa Polimod 3.

O\\“_,.ON% OT ONa o r SH 4o O _oH
ne |
b N A 3 A e -OH o, I
j’ T wey YO \(/ T) "NL
L L) SH H 0 L ¢
Y
cl
1 . 2 3

Nastepnym wprowadzonym do lecznictwa w roku 1994 immunomodulatorem jest
Orcl (Nippon Shinyaku. JP) 4. Ostatnio (1995 rok) wprowadzono lek o nazwie CellCept
5. (Roche Bioscence) [7] 0 zréznicowane] aktywnoéci p-zapalnej, immunomodulacyjnej,
p-wirusowej i p-artretyczne).
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Wszystkie te preparaty obok aktywnosci immunomodulujacej maja bardzo wysoka
toksyczno$é i daj liczne objawy uboczne.
Ze wzgledu na rosngce znaczenie Jekow immunomodulacyjnych, poszukiwanie
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nowych $rodkéow leczniczych z tej dziedziny jest przedmiotem prac najbardziej
znaczacych §wiatowych osrodkow badawczych w dziedzinie badan nad nowym lekiem.

W ostatnic latach pojawity si¢ prace prowadzone w laboratoriach firmy
Hoechst, opisujace wstepne, a nastepnie poszerzone badania substancji opisanej jako
HWA-486 (8] ( Leflunomid). Zwiazek ten nastgpnie na etapie badania profilu
oddzialywan biologicznych jest obszernie prezentowany jako nowej generacji
immunosupresor wykazujacy szerokie spektrum dzialania obejmujace m.in. przypadki
choréb spowodowane nadmierng odpowiedzia immunologiczng po zastosowania jako
potencjalny preparat przeciwartretyczny. Jestto 4-trifluorometylofenyloamid kwasu
5-metyloizoksazolo-4-karboksylowego 6. Jego aktywnym metabolitem jest zwigzek
7 powstaly po otwarciu pierscienia izoksazolowego.
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Bardzo waznym elementem jest tutaj zachowanie aktywnosci, bowiem zaréwno
Leflunomid, jak i jego aktywny metabolit A771726B posiadaja te same wlasciwosci
biologiczne. Niestety i w tym przypadku w wielu pracach dotyczacych tego preparatu
opisuje sig wiele bardzo istotnych oddziatywan toksycznych.

Poszukiwanie nowych immunomodulatoréw jest wigc ciagle waznym i pilnym
zadaniem w wigkszosci wiodacych oérodkéow prowadzacych poszukiwania nowych
lekow.

W toku prac prowadzonych w Katedrze i Zaktadzie Chemii Organicznej Akademii
Medycznej we Wroctawiu otrzymaliSmy pochodne izoksazolu, wykazujace aktywnosé
immunostymulujaca wyzsza od Lewamisolu oraz immunosupresory efektywniejsze od
Cyklosporyny.

W toku tych prac otrzymano polaczenia wérdd  ktérych pochodne
aminometinoiminowe podstawionych amidéw badane wstepnie w testach na dzialanie
immunomodulujace wykazaly wysoka aktywno$¢ immunosupresyjna, czyli biegunowo
odmienng od amidéw posiadajacych wolna grupe aminowa w potoZeniu 5.
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Z przeprowadzonych badan biologicznych wynika, ze po modyfikacji struktury
wiodacej, otrzymano miedzy innymi zwigzek 8 o aktywno$ci immunosupresyjnej
wyzszej niz Cyklosporyna (Cs-A).
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Reakcja DTH  (testlapy) u myszy uczulanych SRBCi potraktowanychi.p.
(-31+24 godz.) badanymi preparatami

Preparat Jednostki +SE p
ng/mysz) Test studenta
Kontrola 11.39 1.10
Cremophor 10.44 0.89
CS-A
10pg 7.70 0.49 <0.05
100pg* 5.47 1.20 <0.01
8
10pg 3.24 1.03 <0.001
100pg 3.07 0.87 <0.001

Wyniki przedstawiono jako srednig +£SE z 6 myszy 129 Boy o.
*-Jedna mysz padta.

Zwiazek ten wykazuje ponadto niezwykle niskg toksyczno$¢ ostra LD50 412.5
mg/kg cow grupie lekow immunosupresyjnych jest zjawiskiem szczegdlnie cennym .

Badania reaktywno$ci immunologicznej wykazaly, ze rdéwniez inne amidy
aromatyczne kwasu S5-amino-3-metyloizoksazolo-4-karboksylowego, podstawione
w potozeniu 5 podstawnikami aminometinowymi, posiadajg interesujgce oddziatywanie
immunosupresyjne.
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Polaczone wyniki badan rentgenostrukturalnych [9] i biologicznych [10] pozwolity
na wykonanie modeli zwiazkow, ktore wyroznily sig oddzialywaniem biologicznym,
a nastepnie przeprowadzenie studiow kwantowo - chemicznych. Do badan
przeznaczylem najbardziej zréznicowane potaczenia, majace podstawniki
heterocykliczne 9-13, heteroaromatyczny 14, aromatyczny 15, hydroksyalkilowy 16,
alkenyloalkilowy 19 oraz alkiloaminoalkilowy 20.
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Atomy struktury ponumerowano kolejnymi cyframiod 1 do 28. Zwiazek 10
posiada zamiast atomu chloru ugrupowanie etoksylowe. Podstawniki R’ pominatem,
poniewaz w toku eksperymentu okazalo sig, Ze nie one, ale ich wptyw na przedstawiona
czesé struktury jest najlepiej uchwytny w badaniach kwantowo —chemicznych.

W celu umozliwienia wykonania tych obliczen wprowadzono ,,wspétczynnik
aktywnos$ci”, bedacy ilorazem aktywno$ci immunologicznej roztworu badanego
zwiazku do aktywno$ci rozpuszczalnika. WartoSci te obliczono dla trzech
przeprowadzonych eksperymentow biologicznych:

® Humoralnej odpowiedzi immunologicznej in vitro
® Humoralnej odpowiedzi immunologicznej in vivo

® Komorkowej odpowiedzi immunologicznej.

Znaleziono wyjatkowa ilo§¢ zaleznosci pomigdzy strukturg i aktywnoscia
immunologiczng, zarbwno w testach in vitro jak i in vivo w zakresie odpowiedzi
humoralnej i komoérkowej.

Glowne czeSci sktadowe badanych struktur mozna przedstawi¢ za pomoca
schematu:

a
RI
N=(
H
R=Cl, OEt
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a.cze$é hydrofobowa
b. czes¢ wykazujaca szczegolne korelacje pomigdzy tadunkiem atomowym
i aktywnos$cig immunologiczng
¢. rdzen 3-metyloizoksazolowy
= R’ zmienne ugrupowania alkiloaminowe, aryloaminowe,
aminoheterocykliczne
Ponadto stwierdzono, ze orbitale HOMO sa glownie zlokalizowane na
pierécieniu fenylowym i ugrupowaniu amidowym, czyli obszarach majacych silny
wplyw na aktywnos$¢ immunologiczng zar6wno humoralng jak 1 komorkowa [11].
Orbital LUMO obejmuje podstawniki R’, ktére maja mniejszy wplyw na
aktywnos¢, jednak ich obecno$¢ wplywa decydujaco na ekspresje pozostatych czgsci
struktur badanych zwigzkow.
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Najczestsze choroby ukladu oddechowego u dzieci
i mozliwoSci farmakoterapii

Wprowadzenie

Choroby uktadu oddechowego sa najczestsza przyczyna zgtaszania si¢ dzieci do
lekarza pierwszego kontaktu, absencji w szkole oraz generuja najwigksze koszty
Jeczenia. Praktycznie nie ma 0s6b, ktére w dziecinstwie nie chorowaty na choroby uktadu
oddechowego. Wiele dzieci choruje po kilka razy w roku na infekcje gornych i dolnych
drég oddechowych, a choroby alergiczne drog oddechowych i astma oskrzelowa sa
najczestszymi przewlektymi chorobami wicku dziecigeego (1).

Wszystkie infekcje gornych drog oddechowych: przezigbienie, zapalenie gardla,
zapalenie krtani, zapalenie zatok przynosowych oraz zapalenie uszu sa spowodowane
w znakomitej wigkszo$ci wirusami (1). Infekeje wirusowe gornych drog oddechowych
rozpoczynaja si¢ podobnie; od zlego samopoczucia, stabego laknienia, bolow migsni
i stawéw, kataru, drapania w gardle i bélu gardla, suchego kaszlu oraz narastajacej
temperatury. W niektorych przypadkach pierwszym objawem moga by¢ wymioty,
szczeg6lnie u malych dzieci oraz gdy zakazenie jest spowodowane enterowirusami.
W przypadku, kiedy na pierwszy plan nie wysuwaja si¢ objawy ze strony zadnego
narzadu mowimy o przezigbieniu albo ostrymn iezycie gornych drog oddechowych, ktore
zawsze jest spowodowane wirusami. Wymaga ono tylko leczenia objawowego, a celem
tego leczenia jest zwalczanie goraczki, bolu, kaszlu, obrzgku blon §luzowych,
uplynnianie trudnego do odkrztuszenia gestego $luzu. Najpowszechniej stosowane leki
przeciwgoraczkowe u dzieci to paracetamol, ibuprofen i metamizol. W wieku
niemowlgcym nie powinno sig stosowaé lekéw obkurczajacych blone ani lekow
przeciwhistaminowych. Prawidiowe nawodnienie dziecka, nawilzanie powietrza,
fizjoterapia ulatwiaja uptynnianie i usuwanie wydzieliny z nosa. U starszych dzieci
mozna stosowaé leki obkurczajace btong $luzowa w postaci preparatow doustnych
zawierajacych pseudoefedryng 1 leki przciwhistaminowe lub miejscowe
sympatykomimetyki. W pierwszej fazie infekeji stosuje sig leki przeciwkaszlowe,
z ktérych najskuteczniejszy jest dextromorfan i butamirat. U starszych dzieci doraznie
zastosowaé mozna preparaty zawierajace kodeing. Szybko nalezy wprowadzi¢
mukolityki, aby utatwi¢ odksztuszanie i ztagodzic uczucie suchosei i drapania w gardle.
Niepowiklany ostry niezyt gornych drog oddechowych trwa zwykle okolo tygodnia
i ustgpuje samoistnie. Nalezy unika¢ podawania zbyt wielu lekow, ktore nie skracajg ani
nie tagodza przebiegu choroby. Tak zwane profilaktyczne stosowanie antybiotykow jest
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catkowicie nieuzasadnione.

Bardzo czgsto wirusowa infekcja gornych drég oddechowych lokalizuje sig
i objawy dotyczg wtedy glownie jednego narzadu jak gardlo, zatoki przynosowe, uszy
1 krtafi. Réwniez zakazenia bakteryjne sa wyrazniej zlokalizowane i zapalenie zwykle
dotyczy jednego narzadu.

Zapalenie gardla, angina

U dzieci bakteryjne zapalenie gardla jest wedtug réznych Zrodet w 15 do 40%
spowodowane bakteriami, w pozostatych przypadkach pierwotnym zrédtem choroby sa
wirusy. Obecno$¢ w poczatkowej fazie choroby niezytu gérnych drég oddechowych,
kataru, kaszlu przemawia za etiologia wirusowa. Silny bol gardia, obecno$é czopow
ropnych, adenopatia w¢ztéw chlonnych szyjnych i nagta wysoka goraczka przemawia za
etiologia bakteryjng. Szybkie testy diagnostyczne pozwalaja na wykrycie paciorkowca
beta hemolizujacego, ktory jest jedna z najezgstszych przyczyn anginy.

Leczenie zapalenia gardla o etiologii wirusowe] jest objawowe i polega na
podawaniu lekow przeciwgoraczkowych i odkazajacych miejscowo. Leczenie
antybiotykami powinno by¢ zastrzezone tylko dla zakazenia bakteryjnego. Antybiotyki
sa czgsto naduzywane, a wedtug wielu badan nie skracaja one choroby ani nic zmniejszaja
ryzyka powiklan poza zakazeniem paciorkowcowym (2, 3). Jezeli istnicje duze
podejrzenie bakteryjnej etiologii zapalenia gardta i anginy, ze wzgledu na zagrozenie
goraczka reumatyczng i kigbkowym zapaleniem nerek, powinny by¢ stosowane
antybiotyki dzialajace na paciorkowce beta hemolizujgce — pochodne penicyliny,
cefalosporyny. Leczenie powinno trwac 7-10 dni.

Zapalenie krtani

U matych dzieci §wiatlo krtani jest proporcjonalnie mniejsze od pozostatych drog
oddechowych, dlatego tez wszelkie zwgzenia tego $wiatla mogg by¢ grozne dla Zycia.
Najczgstszq chorobg krtani u dzieci jest ostre zapalenie krtani. Scista klasyfikacja
ctiologiczna i anatomiczna nie istnieje i wyrdzniane sg rézne postacie zapalenia krtani

(1):

1. Zapalenie krtani rozlane — jest to choroba o etiologii najczesciej wirusowej,
wystgpujaca w przebiegu niezytu gornych drég oddechowych i gardta. Objawami jest
chrypka i szczekajacy kaszel. Leczenie jest objawowe: leki przeciwkaszlowe,
mukolityki, leki przeciwgoraczkowe.

2. Podglosniowe zapalenie krtani jest rowniez choroba wirusowa, jednak
charakteryzuje sig ono wystgpowaniem obrzgku ponizej glo$ni, ktéry moze byc
przyczyna duszno$ci wdechowej objawiajacej si¢ $wistem krtaniowym i wydtuzong faza
wdechu. Leczenie jest rowniez objawowe, jednak w przypadku nasilonej duszno$ci
dziecko wymaga hospitalizacji 1 podawania ogolnego glikosterydow. Niektorzy
wyrozniaja skurczowe zapalenie krtani, kiedy objawy skurczu dominuja i czesto
spowodowane sa czynnikami alergicznymi.

3. Zapalenie nagto$ni ma etiologi¢ bakteryjna, najcz¢sciej Haemophilus influenze
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Typu B, rzadziej paciorkowcem beta-hemolizujacym. Jest chorobg o cigzkim przebiegu
i w przypadku matych dzieci oraz cigzkiego przebiegu choroby konieczna jest
hospitalizacja, gdyz istnieje ryzyko wystapienia zagrazajacej zyciu duszno$ci Lecznie
polega na podawaniu dozylnie antybiotykéw: cefalosporyn (ceftriakson, cofatoaxym)
i leczeniu przeciwzapalnym (kortykosterydy) i objawowym.

4. Widknikowe lub bloniaste zapalenie krtani moze by¢ spowodowane réwniez
wirusami i bakteriami (paragrypy, RSV, Coxackie, Hemophilus, Pneumococcus
pneumoniae). Dawniej nazwa krup zastrzezona byta dla btoniczego zapalenia krtani.

Zapalenie oskrzeli

Ostre zapalenie oskrzelijest w istocie tagodng postacia odoskrzelowego zapalenia
ptuc. Jest ono najczgscie] wywolywane przez wirusy. U miodszych dzieci przez wirusy
RSV, paragrypy, adenowirusy, u starszych dzieci przez adenowirusy i wirusy grypy (1, 4).
Dobry stan kliniczny i brak fenomendéw ostuchowych wyklucza zapalenie ptuc i nie
wymaga leczenia antybiotykami. Leczenie wspomagajace polega na podawanin lekow
mukolitycznych i prawidlowym nawadnianiu chorego, a w przypadku komponenty
skurczowej stosowania wziewnych beta-mimetykéw. Przedtuzanie sie choroby oraz
wysoka goraczka sg wskazaniem do wykonania radiogramu klatki piersiowej.
Odkrztuszanie ropnej wydzieliny wskazuje na bakteryjng etiologi¢ i pozwala na
wprowadzenie antybiotykoterapii bez wykonywania radiogramu i badania
mikrobiologicznego. Najczgsciej stosowane sg cefalosporyny drugiej generacji, pochodne
penicyliny lub makrolity. Przedtuzajacy sig kaszel, stany podgoraczkowe lub niewysoka
goraczka obliguje do przeprowadzenia diagnostyki réZznicowej w kierunku zakazenia
mykoplazma i chlamydiami oraz wprowadzenia leczenia makrolidami
w przypadku potwierdzenia takiego zakazenia. Czestym powiklaniem po ostrym,
szczegdlnie wirusowym zapaleniu oskrzeli jest zespot poinfekcyjnej nadreaktywnosci
oskrzeli, szczegdlnie u atopikdéw. Zespdt ten charakteryzuje si¢ wystgpowaniem suchego
kaszlu oraz tendencja do skurczu oskrzeli utrzymujacymi si¢ przez wicle tygodni.
Leczenie jest objawowe (mukolityki), w cigzszych przypadkach mozna zastosowac
kortykosterydy wziewne.

Zapalenie pluc

Najwigksza zachorowalno$¢ na zapalenia pluc wystgpuje wsrdd niemowlat
i malych dzieci. Rozpoznanie stawiane jest na podstawie objawow (kaszel, duszno$é,
sinica, oshuchowe objawy zapalenia ptuc) oraz diagnostyki radiologicznej. Poza
postawieniem rozpoznania duze trudno$ci sprawia ustalenie etiologii oraz wdrozenie
wilasciwego leczenia. Kazdy rodzaj drobnoustrojéw moze by¢ przyczyna zapalenia phuc
u dzieci. Ocenia sig, ze posiewy oraz latwo dostgpne dla lekarza metody serologiczne
pozwalaja na ustalenie etiologii w okoto 1/3 przypadkow i dlatego leczenie jest ustalane
przede wszystkim empiryczne (na podstawie czgstosci etiologii w danej populacji) oraz
na podstawie nasilenia objawow. Lekarz pierwszego kontaktu przewaznie nie ma
mozliwosci ustalenia czy etiologia jest wirusowa czy bakteryjna. Na podstawie badan
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epidemiologicznych ustalono, ze u niemowlat etiologia bakteryjna odpowiedzialna jest
za okoto 10% zapalen phuc, pozostate to wirusy; u matych dzieci (od 2 do 4 roku zycia)
pierwotna przyczyna w okoto 1/3 przypadkow sa wirusy, prawie 2/3 bakterie i w okoto
5% bakterie nietypowe. W grupie 5-9 lat odsetek etiologii wirusowych spada do okoto
20% natomiast odsetek zapalen phuc spowodowanych bakteriami nietypowymi wzrasta
do 30-40%, u dzieci powyzej 10 roku zycia tendencja ta uwidacznia sig jeszcze bardziej.
Wirusy najcze$ciej odpowiedzialne za wystapienie zapalenia ptuc to wirusy RSV, grypy,
paragrypy, adenowirusy. Najczegstsze bakterie to Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catharalis, Staphylococcus aureus, bakterie nietypowe to Chlamydie i Mycoplasma
pneumoniae (1,5). Obraz zapalenia ptuc moze by¢ réznorodny ale zazwyczaj obserwuje
sie nagte wystapienie wysokiej goraczki, kaszlu i duszno$ci. W badaniu fizykalnym
pojawiaja si¢ fenomeny ostuchowe typowe dla zapalenia ptuc: trzeszezenia i rz¢zenia
drobnobankowe, wystepuja zmiany w obrazie radiologicznym. Klinicznie odréznienie
zapalenia wirusowego od bakteryjnego jest bardzo trudne. Objawy zaleza zarowno od
wicku jak i etiologii. U matych dzieci charakterystyczna jest wysoka goraczka, nasilona
duszno$é. Kaszel w poczatkowym okresie moze by¢ stabo zaznaczony, szczegdlnie
u niemowlat. Bakteryjne zapalenie zaczyna si¢ zwykle naglta wysoka goraczka,
produktywnym kaszlem i pogarszaniem sig stanu dziecka. Starsze dzieci zglaszaja cz¢sto
bole w klatce piersiowej. W obrazie radiologicznym obecne sa zmiany platowe (1).
Zapalenie wirusowe poprzedzaja zwykle zmiany niezytowe gérnych drog oddechowych:
suchy kaszel, katar, drapanie w gardle, stopniowo narastajaca goraczka. Zmiany
radiologiczne to najczesciej odoskrzelowe lub $rédmiazszowe obustronne zmiany
zapalne. Objawy nietypowego zapalenia pluc narastaja stopniowo: przez wiele dni
utrzymuje si¢ suchy kaszel ,,stacatto”, niewielka goraczka, bole przypominajace béle
w trakcie grypy, zte samopoczucie.

W zwigzkuz tym, ze bardzo rzadko mozna uzyskaé informacje, ktory drobnoustréj
wywolal zapalenie ptuc u danego pacjenta, leczenie jest zwykle empiryczne. Lekarz musi
najpierw zdecydowaé czy leczenie antybiotykiem jest rzeczywiscie konieczne. Bez
potwierdzonej etiologii zakazenia bakteriami nietypowymi leczenie powinno by¢
rozpoczynane pochodnymi penicyliny i cefalosporynami drugiej generacji (6, 7).

Ostre zapalenie ucha Srodkowego

Szacuje sie , ze okoto 90% dzieci przebylo chociaz jeden epizod ostrego
zapalenia ucha §rodkowego, a u okoto potowy z nich choroba wystgpowata kilkakrotnie.
W patogenezie ostrego zapalenia ucha $rodkowego odgrywa rolg wiele czynnikow,
wirdd ktorych nalezy wymieni¢ czgste infekcje gornych drog oddechowych, dysfunkejg
trabek stuchowych, przerost migdalkéw podniebiennych, alergi i predyspozycje
genetyczne. Jest to choroba infekcyjna o etiologii wirusowe;j lub bakteryjnej, a w 90%
przypadkéw spowodowana jest jednym szczepem bakteryjnym. Najezesciej jest to
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes,
Moraxella catharalis. U okoto 20% dzieci izolowano w poczatkowym okresie wirusy,
ktore byly jedynym czynnikiem sprawczym albo wystepowaty réwnolegle z zakazeniem
bakteryjnym. Najczeécicj byly to wirusy RSV, adenowirusy, wirusy grypy i paragrypy.
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Wyrdznia sig cztery fazy ostrego zapalenia ucha Srodkowego:

1. Faza przekrwienno-niezytowa — uczucie peinosci w uchu, zachowany jest

prawidtowy stuch.

2. Faza wysigkowa — cechuje si¢ nasileniem bolu i wystgpowanie zaburzenia

stuchu.

3. Faza ropna - bardzo silny tgtniacy bol, czgsto dochodzi do perforacji blony

bqbenkowej ztagodzenia bélu i obnizenia goraczki.

4. Faza gojenia.

Leczenie ostrego zapalenia ucha srodkowego zalezy od fazy zapalenia i od nasilenia
objawow. W fazie niezytowej stosuje sig¢ kompresy rozgrzewajace, leki przeciwzapalne
i dazy do udroznienia trabki suchowej. W przypadku narastania objawéw 1 wystapienia
fazy wysiekowej lub ropnej, wskazane jest podawanie antybiotykéw. U dzieci przy
znacznym nasileniu objawdéw ogélnych leczenie przeciwbakteryjne wdrazane jest
bezposrednio po postawieniu rozpoznania.

Nalezy udraznia¢ ujécia gardlowe trabki shuchowej stosujac krople do nosa
z adrenomimetykami, preparaty wapnia, ktére maja dzialanie przeciwzapalne
i przeciwobrzgkowe, dziatajacy przeciwzapalnie fenspiryd oraz w przypadku gestej
wydzieliny zalegajacej w nosie — mukolitykow.

Dobdr antybiotyku pierwszego rzutu dokonywany jest empirycznie. Musi on mie¢
wysoka aktywno$¢ przeciwko najczestszym patogenom: Haemophilus influenzae oraz
Moraxella catharalis oraz mieé jak najlepsza biodostgpnos¢ i penetracje do jamy ucha
$rodkowego. Obecnie lekami pierwszego rzutu sg antybiotyki penicylin z inhibitorem
beta-laktamazy oraz cefalosporyny drugiej generacji, a w przypadku nietolerancji
makrolidy. W fazie ropnej wskazane jest wykonanie paracentezy.

Choroby alergiczne, astma oskrzelowa

Alergia moze by¢ przy czyna objawow ze strony catego uktadu oddechowego, uszu
i gardia. Najcze$ciej wystepuje w postaci alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa,
i astmy oskrzelowej. Ocenia sig ze na sezonowe alergiczne zapalenie btony $Sluzowej
nosa choruje obecnie ponad 20% dzieci i wystgpuje tendencja wzrostowa. Najczgstsza
przyczyna tego schorzenia jest alergia na pylki traw i drzew dajaca objawy w postaci
kataru, kichania i blokady przewodéw nosowych. Uczulenie na antygeny kurzu,
roztoczy, plesni i naskorka zwierzat domowych moze prowadzi¢ do calorocznego
alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa. Potwierdzeniem alergicznego zapalenia
blony $luzowej jest wystgpowanie u pacjenta atopu (podwyzszone IgE w surowicy),
dodatnie testy alergiczne. Oprocz unikania w miarg mozliwosci kontaktu z alergenami
w leczeniu stosuje si¢ leki przeciwhistaminowe II generacji (astemizol, loratadyna,
cetryzyna). Krétkotrwale w zaostrzeniu niedroznosci nosa mozna podawa¢ miejscowo
leki obkurczajace naczynia (xylometazolina). Skuteczne sa réwniez podawane
miejscowo kromoglikan i nedokromil sodu oraz miejscowe kortykosterydy
(flutikazon.beklometazon).
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Astma oskrzelowa

Astma oskrzelowa jest przewlekla choroba zapalng drég oddechowych, a oskrzela,
w ktorych toczy si¢ proces zapalny wykazuja nadreaktywnosc na rézne bodzce, ktore
moga powodowac ich skurcz. Najczescicj sa to zakaZenia wirusowe, alergeny,
zanieczyszczenia powietrza (w tym dym tytoniowy), zimno, wysitek fizyczny, duze
emocje, leki.

Przez wiele lat uwazano, ze gtownym mechanizmem patogenetycznym astmy
oskrzelowej jest skurcz migénidwki gladkiej nadreaktywnych oskrzeli. W latach
osiemdziesigtych dwudziestego wicku zaczgto podkreslaé, ze proces zapalny jest
przewlekly i jest obecny nawet w czasie migdzynapadowym. To nowe podejécie do
patofizjologii astmy oskrzelowej determinuje podejscie do terapii.

Proces zapalny w drogach oddechowych prowadzi do obrzeku §luzéwki ze
zniszczeniem nabtonka drog oddechowych az do blony podstawnej, hiperplazje komérek
kubkowych wydzielajacych $luz oraz uszkodzenie komoérek urzgsionych. Blona §luzowa
nacieczona jest licznymi komoérkami: eozynofilami i neutrofilami, ktére poprzez swoje
mediatory podtrzymuja proces zapalny.

Zmiana struktury nabtonka i jego zniszczenie jest glébwnym mechanizmem
w patogenezie astmy i nadreaktywnos$ci oskrzeli. Za powstanie zmian zapalnych
w przebiegu astmy oskrzelowej, podobnie jak w innych procesach alergicznych,
odpowiadaja zlozone mechanizmy komorkowe, ktore przebiegaja w kilku etapach.
Pierwszy etap nazywany jest cz¢sto etapem uczulenie. Antygen, ktéry przedostaje sie do
uktadu oddechowego u 0séb z predyspozycja do atopii wywotuje humoralna odpowiedz
immunologiczng polegajaca na produkcji przeciwciat klasy IgE. Antygeny prezentowane
przez komorki prezentujaca antygen (makrofagi, komorki dendrytyczne) limfocytom
pomocniczym Th powoduja wydzielanie przez te limfocyty szeregu cytokin innych
u 0s6b z atopia i innych u o0sob bez atopii. U topikoéw mowi sig o fenotypie Th2
limfocytdw pomocniczych, ktore po pobudzeniu produkujg miedzy innymi I1-4, 11-3, I1-5,
czynnik wzrostu GM-SCF. Najwigksze znaczenie ma I1-4, ktora umozliwia aktywacje
limfocytéw B, ich proliferacjg i produkcjg swoistych przeciwcial IgE. Przeciwciata te
tacza sig zreceptorami € powierzchni m.in. mastocytow, makrofagow i bazofilow. Jezeli
alergen ponownie znajdzie si¢ w organizmie wiaze si¢ on natychmiast z przeciwcialami
IgE zwigzanymi z mastocytami i bazofilami powodujac ich aktywacje i uwolnienie
szeregu mediatorow. Mediatory te wywotuja reakcjg alergiczng. Astma oskrzelowa jest
najezgstsza choroba przewlekta wieku dziecigeego. Czestotliwo$é jej wystepowania
w Polsce 1 w Europie ocenia sig na 5-10%. Na wzrost czgsto$ci wystepowania astmy
oskrzelowej maja wptyw takie czynniki §rodowiskowe jak: zanieczyszczenia powietrza,
dym papierosowy, nadmierna ekspozycja na alergeny wewnatrzdomowe, dieta, infekcje
oraz poprawa standardow zycia. Ostatnie badania méwig, ze je$li czynniki te zadziataja
pod koniec ciazy lub w pierwszych miesigcach zycia to ryzyko wystapienia astmy
oskrzelowej oraz chordb z krggu atopii jest wigksze.

W ostatnich badaniach epidemiologicznych wysunigto ,.hipoteze higieniczna”
dotyczaca wzrostu czestosci wystgpowania astmy oskrzelowej u dzieci. (1) Wykazano, ze
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astma oskrzelowa rzadziej wystepuje u dzieci z rodzin o niskim statusie spoteczno-
ekonomicznym i z rodzin wielodzietnych. By¢ moze wiaze sig to z czgstszym narazeniem
na infekcje bakteryjne, ktore maja prawdopodobnie efekt protekeyjny w stosunku do
wystepowania objawow alergii. Wirusy przeciwnie do bakterii zaostrzaja przebieg astmy
oskrzelowej. Wykazano, ze na 100 niemowlat z zapaleniem oskrzelikow wywotanych
przez RSV, az 32 mialo astmg oskrzelowa w wieku szkolnym, a 44% tych dzieci miato
obciazajacy wywiad rodzinny. Interesujace obserwacje poczynit Kajosaari (9) badajac
dzieci, ktore w wieku od 2 do 6 m.z. przebyly infekcje drog oddechowych wywotane
przez RSV. Niemowlgta te leczono objawowo lub steroidami wziewnymi przez okres
1 oraz 8 tygodni. Po dwdch latach obserwacji stwierdzono, Zze u dzieci leczonych
objawowo w 37% rozwinela si¢ astma oskrzelowa. W grupach leczonych steroidami
wziewnymi astma oskrzelowa rozwingta si¢ odpowiednio w 18% i 12%. Oznaczac to
moze, ze steroidy wziewne moduluja przebieg eozynofilowego zapalenia oskrzeli
w przebiegu infekcji RSV zmniejszajac ryzyko rozwoju astmy oskrzelowej. Rozpoznanie
astmy oskrzelowej wezesnodzieciecej jest trudne. Ograniczone sa mozliwosci badan
laboratoryjnych i spirometrycznych a rozpoznanie stawia si¢ na podstawie podawanych
w wywiadzie objawow. Duze podejrzenie astmy oskrzelowej istnieje kiedy w wywiadzie
podawane sa:

1. zapalenie oskrzelikow w wywiadzie,

2. kaszel nocny, powysitkowy,

3. napadowy skurcz oskrzeli bez cech infekeji,

4. napadowy skurcz oskrzeli po wysitku, przy zmianie pogody,

5. ustapienie kaszlu lub skurczu oskrzeli po lekach rozszerzajacych OSkIZEI’l
6. sezonowy charakterzaostrzen,

7. obcigzajacy wywiad rodzinny (astma oskrzelowa umatki dziecka),

8. atopowe zapalenie skory w wywiadzie,

9. obecnosé sIgE, dodatnie testy skorne,

10.wzrost IgE w przebiegu infekcji wirusowe;.

U matych dzieci objawy astmy sg najczgsciej blednie rozpoznawane jako zapalenie
oskrzeli czy phuc. Wynika to z wigkszej podatnosci btony sluzowej do obrzeku i zalegania
$luzu. Sg one zbyt czesto niepotrzebnie leczone antybiotykami, lekami wykrztusnymi czy
przeciwkaszlowymi. Inna przyczyna zbyt péZnego rozpoznania astmy jest Igk jaki budzi
to rozpoznanic zaréwno u rodzicow jaki u lekarzy opiekujacych sig dzieckiem.
Podstawowymi lekami przeciwzapalnymi w astmie oskrzelowej sa steroidy wziewne.
Modyfikuja one przebieg choroby, gdy sa wlaczone odpowiednio wezesnie 1 stosowane
przez odpowiednio diugi okres czasu. Mimo wielu dyskusji, ze nawet u dzieci do
3 r.z steroidy wziewne sa jedynym skutecznym lekiem przeciwzapalnym, zaleca sig
rozpoczecie leczenia astmy od probnego podawania kromonow przez okres min. 4-8
tygodni. Kromoglikany sa jak dotad lekami najbezpieczniejszymi w leczeniu astmy.
Dopiero, jesli leczenie takie jest nieskuteczne i nadal jest konieczno$¢ podawania [3,-
mimetykéw czeéciej niz 3 x w tygodniu, nalezy zastosowaé steroidy wziewne.
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W leczeniu astmy oskrzelowej stosuje sig dwie grupy lekow: stosowane przewlekle oraz
stosowane doraznie. Preferowane sa leki wziewne, gdyz mozna uzyska¢ duze stgzenie
w drogach oddechowych, przy nieznacznych dziataniach ogoélnoustrojowych.
Najczesciej uzywane sa inhalatory cisnieniowe z dozownikiem przez komorg
przedtuzajaca, inhalatory proszkowe oraz nebulizatory. W tabelach 112 wymienione sa

leki stosowane w astmie oskrzelowej w zaleznosci od jej cigzkoSci i wieku dziecka.

Tab. 1. Leczenie astmy oskrzelowej u dzieci ponizej czwartego roku zycia

Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
Astma lekka Astma lekka Astma lekka Astma lekka
EPIZODYCZNA LAGODNA UMIARKOWANA CIEZKA
Leczenie p-zapalne [Leczenie p-zapalne Leczenie p-zapalne |[eczenie p-zapalne
Cromoglikan lub  [Cromoglican lub  [GKS wziewnie od |GKS wziewnie od
Nedocromil Nedocromil 50-400pg/dobe 400-600png/dobe
GKS wziewnie 50-
Doraznie 200ng/dobe W razie Teofilina o
Berodual lub_B- konieczno$ci przedtuzonym
- K rotkodziatajacy p- przedtuzonym 10-15mg/kg
incydentu skurczu Ko « dziataniu 10-
oskrzeli sympatykomimety 15 . . [U dzieci powyzej
wzlewnile mg/kg U dZICCl I'Oku
powyzej roku
Doraznie W rezerwie
Krotkodziatajacy B-|GKS doustnie lub
syn'lpatykomlmetyk pozajelitowo
wziewnie Doraznie
Krotkodziatajacy -
sympatykomimetyk
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Tab. 2. Leczenie astmy oskrzelowej u dzieci od roku zycia

Stopien 1

Astma lekka
EPIZODYCZNA

Stopien 2

Astma lekka
F.AGODNA

Stopien 3

Astma lekka
UMIARKOWANA

Stopien 4

Astmq lekka
CIEZKA

Leczenie p-zapalne

Leczenie p-zapalne

Leczenie p-zapalne

Leczenie p-zapalne

Cromoglikan Iub
Nedocromil

Doraznie

Berodual lub -
sympatykomimetyk
doraznie w trakcie
incydentu skurczu
oskrzeli

Cromoglican lub
Nedocromil

GKS wziewnie
100-400pg/dobeg

Doraznie
Krotkodziatajacy B-
sympatykomimetyk
wziewnie

GKS wziewnie od
100-400pg/dobe

GKS wziewnie od
100-400pg/dobg w
razie konieczno$ci
Teofilina o

przedtuzonym
dziataniu 10-15mg/kg

Zwiekszenie GKS do
400-800pg/dobeg

Dhugoodziatajacy p-
sympatykomimetyk

(Salmeterol)

Doraznie
Krotkodziatajacy [3-
sympatykomimetyk
wziewnie

GKS wziewnie od
800-1000pg/dobe

Teofilina o
przedluzonym
dziataniu 10-20
mg/kg

Dhugoodziatajacy f3-
sympatykomimetyk

‘W rezerwie GKS
doustnie lub
pozajelitowo

Doraznie

Krotkodziatajacy B-
sympatykomimetyk|
wziewnie
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Znaczenie farmakologii spolecznej we wspolczesne;j
farmacji

Dynamiczny rozw6j nauk chemicznych i farmaceutycznych na przetomie XIX i XX
wieku spowodowat zwigkszenie liczby nowych lekow. Ponadto pod koniec wieku XX,
dzieki postepom medycyny, znacznie przedtuzyt sig przecigtny wiek ludzi na Ziemi. Oba
te czynniki przyczynily si¢ do konieczno$ci zwrdcenia wigkszej uwagi na koszty
leczenia, w tym gtéwnie farmakoterapii. Z tego powodu §wiatowe organizacje podejmuja
proby rzetelnej oceny zasobow medycznych oraz dostgpu do leczenia w roznych krajach.

Zagadnienia te sg przedmiotem zainteresowania migdzynarodowych organizacji,
oceniajacych efektywnosé procedur medycznych, np. Migdzynarodowe Stowarzyszenie
na Rzecz Oceny Technologii Medycznych (International Society of Technology
Assessment in Health Care - ISTAHC). Powstal rowniez projekt na zamowienie Komisji
Europejskiej pod nazwa - Europejska Wspodlpraca na Rzecz Oceny Interwencji
Medycznych (European Collaboration for Assessment of Health Intervention- ECAHI).
W Polsce utworzono Centrum Monitorowania Jakosci w Ochronie Zdrowia (CMJ).
Zajmuje sie ono uruchamianiem procedury tworzenia standardow praktyki medycznej
i szerzeniem w $rodowisku lekarzy 1 farmaceutow rzetelnej wiedzy medycznej, opartej
onajnowsze osiagni¢cia naukowe.

Bardzo istotnym problemem spoteczno-ekonomicznym jest naduzywanie lekow.
Z tego powodu obserwuje si¢ wiele niekorzystnych zjawisk, w postaci zwigkszonej
liczby powiktan polekowych. Osobnym problemem stato si¢ zwigkszenie odsetka osdb
uzaleznionych od réznych substancji. Do $rodkow, ktore powoduja uzaleznienia nalezg:
narkotyki, tyton i alkohol, ale takze niektdre leki, szczegolnie z grupy psychotropowych.
Skutki naduzywania szkodliwych dla zdrowia substancji s bardzo powazne dla jednostki
oraz catego spoteczenstwa. Dlatego rzady wigkszosci krajow podejmuja zorganizowang
walke z tym zjawiskiem.

Do czynnikéw sprzyjajacych wystepowaniu uzaleznien nalezg:
e predyspozycje psychiczne,

e latwy dostep do $srodkow wywolujacychuzaleznienie,

o akceptacja spoteczenstwa,

e modaizachgta ze strony srodowiska,

e dlugotrwatla farmakoterapia.
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Deklaracja Europejskiego Biura WHO w Kopenhadze z 1986 roku, okreslajaca
zakres produktow medycznych uzywanych samodzielnie, przedstawia jednoznacznie
definicj¢ samoleczenia: jest to ,,uzywanie lekarstw przez konsumenta w leczeniu chorob
lub objawéw rozpoznanych samodzielnie”. Najbardziej niebezpieczne jest to zjawisko
w odniesieniu do dzieci leczonych przez swoich rodzicow.

Okoto 5% chorych jest przyjmowanych do szpitali z powodu zaburzen wywotanych
stosowaniem lekéw. Odsetek zatru¢ lekami stale zwigksza sig, co rejestruja o$rodki
toksykologiczne, wynosi on 50-60% ogolnej liczby zatru¢. Z raportow Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) wynika, ze powiklania polekowe z powodu naduzywania
lekow sa najczesciej spowodowane przez preparaty przeciwbakteryjne, psychotropowe
oraz hormony (zwlaszcza doustne $rodki antykoncepcyjne). Natomiast przyczyng zatru¢
stanowi naduzywanie lekéw psychotropowych (15-25%), pochodnych kwasu
barbiturowego (5-15%) i lekow przeciwbdlowych (3-9%). Wéréd osob, ktore zmarly
zpowoddw toksykologicznych zatrucia lekami stanowia 1-1,7%. '

Nalezy jednak podkresli¢, ze dostgp do lekow na $wiecie nie jest jednakowy.
W krajach rozwinigtych wigkszo$¢ obywateli jest objgta systemem ubezpieczen
medycznych i ma zagwarantowane podstawowe procedury medyczne. Natomiast
ludno$é krajéw biednych jest pozbawiona nawet najprostszych form leczenia. Okreslono
liste lekéw tzw. podstawowych, ktore maja gwarantowaé ochrong medyczna, jednakze
najbiedniejsze kraje nie sa w stanie zapewni¢ swoim obywatelom nawet tych lekow.
Dlatego obserwuje sie na $wiecie dwie tendencje. Z jednej strony w krajach bogatych
duze naklady finansowe sg przeznaczone na wprowadzanie nowych lekow, ktore maja
zastosowanie np. w leczeniu rzadko wystgpujacych choréb, a z drugiej koncerny
farmaceutyczne nie sa zainteresowane badaniami substancji, ktore mogtyby by¢
wykorzystane w leczeniu chordb tropikalnych. Zjawisko to ma swoje wytlumaczenie
w kosztach ponoszonych na opracowanie i wprowadzenie na rynek nowego leku. Szacuje
sie, ze od momentu powstania pomyshu na lek do jego rejestracji i wprowadzenia na rynek
mija okoto § lat, a koszt badan i wszystkich procedur wynosi okoto 1 mld euro. W okresie
objetym ochrong patentowa producent stara si¢ odzyska¢ jak najwigkszy odsetek
poniesionych naktadéw finansowych. Dlatego obecnie badania naukowe nad nowymi
lekami maja kilka gtéwnych kierunkow, ktore oscyluja wokot choréb nowotworowych,
AIDS, padaczki, alergiiichorob serca.

Z powodu duzych wydatkéw poniesionych przez producentow na badania
wprowadzenia leku na rynek, nowe preparaty lecznicze maja zwykle znacznie wigksza
cene niz te, dla ktérych wygasta juz ochrona patentowa i sa produkowane jako
generyki”. W Polsce, jak rowniez w wigkszo$ci krajow Unii Europejskiej i w Stanach
Zjednoczonych, odsetek dostepnych lekéw generycznych wynosi od 1/3 do nawet 1/2
liczby wszystkich preparatow. Zjawisko to jest zwiazane z wigksza ich dostgpnoscia
cenowa dla ogotu spoleczenstwa.

Na polskim rynku farmaceutykéw dominuja leki generyczne, ktérych udziat
w ogdlnej sprzedazy to 61% (czerwiec 2003 1.).

Leki patentowe stanowig prawie jedng trzecia rynku, lecz od kilku lat udziat ten
systematycznie sig zwigksza.

Zasadnicza cecha rozniaca leki generyczne odinnowacyjnych jest ichcena.
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Z analizy resortu gospodarki (wg cen obowiazujacych od kwietnia 2002 roku)
wynika, ze roznica migdzy $rednig cena 10 czgsto stosowanych lekow patentowych
a generycznych wynosita ponad 200%.

Koncerny farmaceutyczne wykorzystuja do sprzedazy lekéw $rodki masowego
przekazu. Niestety, oprocz niewatpliwych korzysci, zwigzanych z informacja o lekach,
reklamy maja wiele negatywnych skutkéw. Powodujg wérod ogladajacych je osob
przekonanie o konieczno$ci leczenia, zwykle nie informuja o niepozadanych dziataniach
leku i skutkach stosowania bez konsultacji z fachowym personelem, mimo lapidarne;j
informacji (,,matym drukiem”), do ktorej obliguje Ustawa Farmaceutyczna. Praktyki te
zmuszajg $rodowisko akademickie do podejmowania apeli o rozwage lub wrgez zakaz
reklam lekéw. Niestety wigkszo$¢ polskiego spoteczenstwa, wedlug danych
ankietowych, nie ma nic przeciwko reklamom lekéw w mediach i chetnie je oglada.
Skutek jest taki, ze Polacy zbyt czgsto naduzywaja leki.

Liczba opakowan wszystkich lekow sprzedanych w Polsce w 1999 roku wynosita
1,42 mld sztuk, co stanowito 29 opakowan na 1 mieszkanca. Stawia nas to na drugiej po
Francji, niechlubnej pozycji w Europie. Produkty bez recepty to 0,789 mld sztuk
opakowan, czyli 31%. Dla poréwnania - w Niemczech — 35%, w Szwecji — 29%,
w Wielkiej Brytanii — 19%, w Danii — 14%, w Hiszpanii — 6%. Swiadczyé to moze
o duzymiciagle zwigkszajacym sig spozyciu lekow.

Istnieja pewne narzedzia stuzace racjonalizacji wydatkow na leki. Naleza do nich
listy lekow refundowanych, ale przede wszystkim receptariusze szpitalne oraz listy
negatywne lekow.

Receptariuszami  szpitalnymi nazywane sq listy lekow wykorzystywanych
i zalecanych w szpitalach, opracowywane lokalnie przez Komitet Terapeutyczny, przy
wspotudziale personelu medycznego. Powszechnie stosuje sig¢ je od wielu lat w USA,
Kanadzie i Europie Zachodniej. Majg na celu racjonalizacj¢ farmakoterapii w szpitalach
dla zwigkszenia jej efektywnosci oraz zmniejszenia kosztow leczenia. W Polsce
pierwszy receptariusz wprowadzono w 1993 roku w Szpitalu Wojewoddzkim
w Rzeszowie, dzieki staraniom profesora dr hab. Jacka Sptawinskiego. Od tego czasu
tego typu listy lekow wprowadzono i funkcjonuja w réznych szpitalach na terenie calego
kraju.

Listami negatywnymi lekéw okresla si¢ spisy lekéw, co do ktorych brak jest
dowodéw na skutecznos¢ terapii lub o udowodnionej nieskutecznosci.

Kolejny problem, ktéry jest w krggu zainteresowania farmakologii spotecznej to
niepozadane dziatania lekéw (ndl). Powstal na $wiecie system monitorowania
niepozadanych dziatan lekéw, majacy nie tylko funkcje informacyjng, ale rowniez
pomagajacy w podejmowaniu decyzji o ewentualnym wycofaniu preparatow.

Co rokuna $wiecie notuje sie okoto 200 000 opis6w pojedynczych przypadkow ndl.

Wedtug danych z pi$miennictwa w Wielkiej Brytanii jest ponad 250 mln chorych,
koszt ich leczenia wynidst 466 milionow funtéw (2004). Na 18 820 przypadkdéw
hospitalizacji powodem 1225 znich byty leki. W zwiazku z tym zjawisko to ma oddzwigk
nie tylko czysto medyczny, ale rowniez spoteczny i ekonomiczny.

Wedtug analiz wykonanych w Stanach Zjednoczonych, przyczyna hospitalizacji
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8,1% chorych w podeszlym wieku bylo wystapienie dziatan niepozadanych lekow,
z czego 41,5% z nich mozna bylo uniknac przez ostrozniejsze ich ordynowanie.

Najczgstszym powodem leczenia szpitalnego powiktan farmakoterapii byly:

e kwas acetylosalicylowy,

e lekimoczopedne,

e warfaryna,

e niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Podobnie problem ten ksztalttuje si¢ réwniez w  Polsce. Jednakze brak jest
wiarygodnych naukowych opracowan. Dlatego tak wazne jest wspotdziatanie firm
produkujacych leki z lekarzami, farmakologami klinicznymi i innymi naukowcami.
[stotne jest rowniez rejestrowanie wszelkich, nawet z pozoru bagatelnych dziatan
niepozadanych, wystepujacych w czasie farmakoterapii. Zjawiskami tymi zajmuja sig
Oérodki Dziatan Niepozadanych Lekoéw. W potowie lat 90-tych opracowano
w Ministerstwie Zdrowia projekt ogélnopolskiego systemu monitorowania
niepozadanych dziatah lekow. System ten jest aktualnie tworzony. Ustawa
Farmaceutyczna naktada obowiazek monitorowania dzialaf niepozadanych na lekarzy,
farmaceutéw oraz producentéw farmaceutycznych. Firmy farmaceutyczne majq za
zadanie zbieranie informacji od lekarzy i pacjentow, dotyczacych dziatan niepozadanych
lekow, $ledzenie doniesien naukowej prasy $wiatowej oraz przekazywanie tych
informacji do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych

W roku 2005 Urzad ten otrzymat 338 raportow o dziataniach niepozadanych, ktore
wystapity u polskich pacjentow. Do lekow ktore najczeéciej powodowaty niepozadane
dzialania nalezaly:

e chemioterapeutyki 91 raportow,

e lekistosowane w chorobach krazenia 43,

e niesteroidowe leki przeciwzapalne. 31,

e $rodkikontrastowe- 16,

e S$rodkiznieczulajace- 7.

Szacuje sig, ze liczba raportéw powinna wynosi¢ co najmniej 10 000 rocznie.
Liczbe wystepujacych niepozadanych dzialan lekow mozna zmniejszy¢ poprzez
racjonalna farmakoterapig z wykorzystaniem osiagnie¢ wspolczesnej wiedzy medyczne).
W tym celu zastosowano na §wiccie system procedur medycznych. Sq one opracowywane
przez zespoty ekspertow z danej dziedziny i obejmuja wszystkie dzialania terapeutyczne.
Pozwala to na optymalizacjg leczenia.

Dzieki zastosowaniu systemu standardow postepowania terapeutycznego
zmniejszono koszty leczenia.

Istotne jest réwniez precyzyjne informowanie pacjenta o mozliwo$ci wystapienia
dziatan niepozadanych przez lekarza oraz na ulotce informacyjnej, dotaczonej do leku.
Informacje na temat obserwacji dziatan niepozadanych lekarze moga przesyta¢ na
sasadzie dobrowolnoéci do O$rodka, wypelniajac odpowiednia kart¢ Doniesienia
o Podejrzeniu Niepozadanego Dziatania Leku. Dane te sq zbierane, segregowane iwrazie
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koniecznos$ci przesylane do Migdzynarodowego O$rodka Monitorowania Dziafan
Niepozadanych Lekow - the Upsala Monitoring Centre WHO. Nie nalezy zapominac, ze
pod pojeciem dzialania niepozadanego nalezy rozumie¢ nie tylko objaw zagrazajacy
zdrowiu i zyciu chorego, ale réwniez odczucie dyskomfortu fizycznego lub
psychicznego.

Informacje na temat dziatan niepozadanych sa dostgpne w kwartalniku ,,Biuletyn
Lekéw” oraz w periodyku Physician’s Desk References — migdzynarodowej informacji
o leku, wydawanej corocznie przez Medical Economics Company, dostgpnej rowniez
w formie elektronicznej i internetowej (www.pdr.net).

Rola farmaceuty jest obecnie nie do przecenienia, gdyz jest on cz¢sto jedyna
fachowq osoba, z ktéra spotyka si¢ pacjent stosujac samoleczenie 1 od jego wiedzy
i zachowania wobec chorego zalezy, w jaki sposob bedzie przebiegata farmakoterapia.
Farmaceuci biora rowniez czynny udzial w systemie monitorowania niepozadanych
dziatan leku oraz informowaniu chorych o potencjalnych korzysciach 1 ryzyku
stosowania lekdw. Dlatego zagadnienia farmakologii spotecznej sg adresowane w duzej
mierze do tego srodowiska.

W zwiazku z duzym rozwojem nauk farmaceutycznych i do$¢ powszechnym
stosowaniem lekdéw powstala potrzeba naukowego podejScia do tego problemu.
Farmakologia spoleczna laczy wiedzg z réznych dziedzin, przede wszystkim
farmakologii, socjologii, ekonomii. Niewiele jest, niestety, naukowych opracowan na ten
temat, w postaci np. monografii. Prawdopodobnie przyczyng tego stanowi duza
dynamika procesow ekonomiczno-spolecznych 1 szeroki zakres zainteresowan
farmakologii spoteczne;j.

PiSmiennictwo u autorki
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Powiklania ze strony przewodu pokarmowego
u chorych leczonych cytostatykami

Niemal wszystkie metody leczenia onkologicznego zwigzane sq ze znacznym
ryzykiem wystapienia powiktan. Rosnace wykorzystanie bardziej agresywnych metod
leczenia (przyktadowo leczenia skojarzonego, chemioterapii intensyfikowanej)
zwieksza czgsto$¢ objawOw ubocznych, ktore sa przyczyna znacznej chorobowosci,
a nawet umieralnoéci. Stad, tak wazne miejsce w terapii nowotwordéw zajmuje
postepowanie wspomagajace, ktorego celem jest zapobieganie oraz leczenie dziatan
niepozadanych. Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci
i wymioty, zapalenia bton §luzowych jamy ustnej oraz biegunki naleza do najczesciej
wystepujacych powiklafi leczenia systemowego i radioterapii oraz objawo6w zwiazanych
z chorobg nowotworowa.

Nudnosci i wymioty

Pomimo postepu, ktory dokonat sie w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymiotow
(N i W) zwiazanych z leczeniem onkologicznym, pozostaja one najbardziej przykrym
aspektem chemioterapii. Ustalanie wskazan i prowadzenie ewentualnej profilaktyki
przeciwwymiotnej powinno mie¢ miejsce jeszcze przed rozpoczgciem leczenia
przeciwnowotworowego. Z reguly celem podawania lekow przeciwwymiotnych jest nie
dopuszczenie do wystapienia N 1 W. Ogolne zasady profilaktyki N 1 W to:
(1) indywidualny dobor premedykacji, (2) zabezpieczenie kontroli fazy ostrej celem
unikniecia wystapienia wymiotow péznych i opornych, (3) dobor premedykacji
w oparciu o oceng schematu leczenia pod katem jego emetogennos$ci oraz uprzednich
do$wiadczen chorego podczas poprzednich cykli chemioterapii, oraz (4) kojarzenie
lekéw przeciwwymiotnych wedlug wskazan.

Czesto$¢ N i W oraz ich nasilenie zalezy w pierwszym rzedzie od stosowanych
cytostatykow, ale takze od szeregu cech indywidualnych zwiazanych z chorym (takich
jak : wiek, pte¢, choroba lokomocyjna i naduzywania alkoholu w wywiadzie), stopnia
kontroli N i W przy poprzednim cyklu leczenia i sposobu prowadzenia profilaktyki
(rodzaj leku, dawka, droga podania).
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Tab. 1. Leki cytoksyczne a ryzyko wystapienie wymiotow (Koeller i wsp. 2002- Antiemetic
Subcommittee of the HASCC 2006)

Stopien
ryzyka
wystapienia
NiW

Wysoki

Czestos¢
(%)

>90

Lek / dawka

Cisplatyna >50 mg/m’ ‘Cyklofosfamid >1500 mg/m’
Dakarbazyna, Karmustyna >250 mg/m’,
Mechloretamina, Streptozocyna.

Sredni

30-90

Ami["oslyna>300mg/m2, Busulfan>4 mg, Cisplatyna

<50 mg/m’, Cyklofosfamid mg/m’ <1500 mg/m’,
Cytarabina >1000 mg/m’, Daktynomycyna
Daunorubicyna, Doksorubicyna, Epirubicyna
Heksametylmelamina, ldarubicyna, [fosfamid|
Interleukina 2 > 12-15 mln j/m’ , Irynotekan
Lomustyna, Metotreksat 250-1000 mg/m’
Mitoksantron <15 mg/m’, Oksaliplatyna > 75 mg/m’
Prokarbazyna.

Niski

10-29

Amifostyna<300 mg/m’, Cytarabina 100-200 mg/m’,
Docetaksel, Doksorubicyna liposomalna, Etopozyd.
Fluorouracyl <1000 mg/m’, Gemcytabina,
Kapecytabina, Metotreksat<250 mg/m’, Mitomycyna,
Paklitaksel, Pemetreksed, Temozolomid , Topotekan.

Minimalny

<10

Alemtuzumab, Asparginaza, Bewacyzumab,
Bleomycyna, Bortezonib, Busulfan (dawki
standardowe), Cetuksymab, Chlorambucil (doustnie),
Deksrazoksan, Erlotynib, Fludarabina, Gefitynib,
Hydroksymocznik, Imatynib, Interferon, Kladrybina,
Melfalan, Metotreksat<50 mg/m’, Pentostatyna,
Riytuksymab, Tioguanina (doustnie), Trastuzumab,

Winblastyna, Windezyna, Winkrystyna, Winorelbina.

Najbardziej emetogenny cytostatyk w programie wielolekowym wraz z udziatem
innych lekow determinujg emetogenno$c programu. Czas wyslapienia N i W zalezy od
podawanych cytostatykow. U choryeh, ktorzy otrzymuja wlewy cisplatyny, dakarbazyny,
doksorubicyny, N i W wystepujg 1-2 godzin po podaniu lekow. W przypadku
karboplatyny i wysokich dawek cyklofosfamidu, N i W moga by¢ opodZnione o okoto 8-18

godzin i urzymywacé sigw kolejnej dobie cyklu.
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Wyrozniasig 5 typow wymiotdéw zwiazanych z leczeniem cytostatykami:

e Ostre (wystgpujace w ciagu 24 godzin po podaniu lekow).

e Opodznione (wystepujace po 24 godzinach po podaniu lekow)

e Antycypacyjne (w konsekwencji nieskutecznej profilaktyki przeciwwymiotnej
podczas poprzednich cyklileczenia)

e Przelamujgce (wystgpujace jak w fazie ostrej, pomimo odpowiedniej
profilaktyki prze¢iwwymiotne;j)

® Oporne (nasilone wymioty pomimo profilaktyki podczas poprzednich cykli)

Ostre  (bezposrednie) wymioty po chemioterapii moga wystapi¢ juz podczas
podawania cytostatykow i utrzymywac sig¢ do 24 godzin po chemioterapii. Wywotane sa
przez pobudzenie receptorow Osrodkowego Uktadu Nerwowego (OUN) i przewodu
pokarmowego (PP). BodZce z receptorow przesytane sg do o$rodka wymiotnego
w mozdzku (o$rodek koordynujacy). Osrodek wyzwalajacy wymioty zlokalizowany jest
W area postrema pnia mozgu- obszarze w ktorym znajduja si¢ chemiowrazliwe
receptory. W reakcji stymulujacej N i W, przenoszonej jest réznymi szlakami
neuronalnymi, bierze udzial szereg neuroprzekaznikéw migdzy innymi: dopamina,
serotonina, neurokinina —1, wazopresyna, opioidy i kanabinoidy. Dostepne leki
przeciwwymiotne sg antagonistymi tylko niektérych z wymienionych receptorow, stad
wcigz w wielu przypadkach nie udaje sig uzyskac petnej kontroli tych dolegliwosci.

Wymioty opo6zZnione wystgpuja po okresie dtuzszym niz 24 godziny, zwykle po
wlewach: cisplatyny w wysokich dawkach, karboplatyny, cyklofosfamidu
i doksorubicyny, gdy bodziec emetogenny jest silny i/lub faza ostra wymiotow byla zle
kontrolowana. N 1 W typu poznego moga utrzymywac si¢ przez nawet kilkanascie dni
(zwykle okoto 3-5). Patomechanizm opdznionych wymiotow jest nie w petni zrozumiaty.
Prawdopodobnie dochodzi do pobudzenia innych receptoréw (przyktadowo: receptora
neurokininowego 1). Mozliwym mechanizmem bioracym udziat w ich indukowaniu jest
przej$ciowy obrzek OUN oraz przedtuzone dziatanie metabolitdw cytostatykdw na biong
sluzowa przewodu pokarmowego.

Wymioty wyprzedzajace wystgpuja jeszeze przed wlewem cytostatykéw u chorych,
u ktorych faza ostra wymiotéw byta Zle kontrolowana. Patomechanizm opiera si¢ na
odruchu warunkowym, a najskuteczniejsza forma leczenia jest psychoterapia oraz
stosowanie lekdw uspokajajacych.

Do najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej lekoéw przeciwwymiotnych
naleza:

e Antagonisci receptora serotoninowego (SA)

e Kortykosteroidy
Metoklopramid
Fenotiazyny

Benzodiazepiny

Antagoni$cireceptora kininowego
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Antagoni$ci receptora  serotoninowego (SA) (ondansetron, granisetron,
tropisetron i palonosetron) maja najwyzszq aktywno$¢ w zapobieganiu
N i W bezposrednich (fazy ostrej). Wszystkie wymicenione preparaty maja podobny profil
toksycznoéci i, poza palonosetronem, zblizong sku teczno$é. Ten ostatni preparat nalezacy
do SA ma znaczaco wyzsze powinowactwo do receptora SHT3, dluzszy okres
polirwania, a w konsekwencji wykazuje aktywnos$¢ takze w stosunku do N i W typu
pdznego. Do dziatai niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem SA naleza bole glowy,
zaparcia oraz przemijajace podwyzszenic aktywnosci prob watrobowych. Pelng kontrolg
N i W uzyskuje kolo 30-50% chorych leczonych cisplatyng i okoto 70% chorych
otrzymujacych w ramach chemioterapii inne cytostatyki. SA wystepuja w postaciach
doustnych i pozajelitowych. Wedlug zalecen (przykladowo :American Society of Clinical
Oncology) , SA powinny by¢ podawane w jednorazowej dawce, jesli to mozliwe droga
doustna. SA znajduja zastosowanie w zapobieganiu wystapienia wymiotow ostrych
u chorych leczonych schematami chemioterapii o wysokiej i $rednig; emetogennosci.
Kojarzeniec SA z kortykosteroidami i aprepitantem zwicksza ich skuteczno$¢.

Kortykosteroidy stanowia grupg lekow przeciwwymiotnych o Z1Naczace]
skutecznoéci i korzystnym wspolczynniku terapeutycznym. Co nie bez znaczenia sa
tanie, a ich dzialania niepozadane, poniewaz okres podawania steroidow jest krotki,
wystepuja stosunkowo rzadko. Kortykosteroidy stosowane sg w zwalczaniu N 1 W typu
poznego oraz w skojarzeniu z SA- w leczeniu N i W fazy ostrej. W zasadzie kazdy
kortykosteroid moze by¢ podawany w profilaktyce przeciwwymiotnej. J ednak najwigcej
dowodéw z badan kontrolowanych dostarczyto stosowanie deksametazonu.

Metoklopramid jest lekiem przeciwwymiotnym mniej skutecznym w przypadku
chemioterapii o bardzo wysokim i wysokim potencjale emetogennym. Preparat ten ma
rowniez gorszy profil bezpieczenstwa niz SA. Do najczeéciej obserwowanych dzialan
niepozadanych zwigzanych z podawaniem metoklopramidu nalezg reakcje dystoniczne,
akatyzja, pobudzenie i depresja. Ich czestosé jest wyzsza u chorych mtodych. Zwykle
zalecany jest w premedykacji chorych leczonych chemioterapia o $redniej lub niskiej
emetogennosc.

Jesli istnieja wskazania, leki przeciwwymiotne powinny by¢ stosowane
w skojarzeniu. Zwykle podawane sa okolo 30 minut przed rozpoezgeiem chemioterapii.
Droga podawania lekow nie ma wplywu na ich skutecznos¢. St ad zaleca sig stosowanie
postaci doustnych.

Profilaktyka przeciwwymiotna

Skuteczna kontrola ostrej fazy wymiotow wywolanych podaniem cytostatykow,
zmniejsza ryzyko wystapienia wymiotow opdznionych, opornych oraz antycypacyjnych.
Dlatego niezwykle wazny jest odpowiedni dobér lekoéw zabezpieczajacy przed
wystapieniem N i W ostrych.
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Zalecanym schematem profilaktyki u chorych poddanych leczeniu schematem
chemioterapii o wysokiej emetogenno$ci jest skojarzenie antagonisty receptora
serotoninowego z kortykosteroidem 1 ewentualnie aprepitantem (obecnie w Polsce
niedostgpnym) i/lub innym lekiem (np. ondasetron w dniu 1+ deksametazon w dniu 1-4
+ /- aprepitant w dniu 1-3+/- benzodiazepina). U chorych leczonych chemioterapia
o $redniej emetogennosei zaleca si¢ podawanie antagonisty receptora serotoninowego
z kortykosteroidem lub antagonisty receptora dopaminowego (np. ondasetron w dniu
1 deksametazon + metoklopramid). Dopuszcza sig stosowanie aprepitantu u chorych
leczonych skojarzeniem doksorubicyny i cyklofosfamidu. Premedykacja u chorych
leczonych schematami o niskiej lub minimalnej emetogennosci moze obejmowaé
podanie pojedynczej dawki deksametozanu lub metoklopramidu. Racjonalnym
podejsciem jest odstapienie od stosowania lekow przeciwwymiotnych, u chorych dobrze
tolerujacych leczenie cytostatykami.

Zapobieganie wymiotom przetamujacym bywa wyzwaniem dla onkologa.
U chorych nie leczonych antagonistami receptora serotoninowego mozna stosowaé
preparat z tej grupy przed kolejnym cyklem chemioterapii i rozpoczaé premedykacje
deksametazonem i/lub lekami sedatywnymi 24 godziny przed podaniem cytostatykow.
Jesli N1 W przetamujace zwigzane byty z podaniem cisplatyny dopuszcza si¢ wydtuzenie
wlewu tego cytostatyku do 6 godzin. Mozna takze poda¢ antagoniste receptora
dopaminowego natychmiast po rozpoczgciu infuzji cytostatykéw. U chorych, u ktérych
wystapity N i W opéznione nalezy w pierwszym rzedzie skorygowaé premedykacije
w fazie ostrej. Jesli nie stosowano weze$niej kortykosteroidu, nalezy podawaé go przez
okres 4 dni od chemioterapii. Preparatami o duzej skuteczno$ci w zwalczaniu péznych
NiW jestpalonosetroniaprepitant.

Wymienione podstawowe leki stosowane w profilaktyce i leczeniu
NiW (przykladowo: SA, kortykosteroidy) nie maja zastosowania w leczeniu wymiotéw
wyprzedzajacych.

Zapalenia blon Sluzowych jamy ustnej i gardla

Czgstym powiklaniem chemioterapii i radioterapii jest zapalenie blon §luzowych
Jamy ustnej i gardta. Ryzyko odczynéw zapalnych blon $luzowych roénie u chorych
leczonych metoda skojarzona zwlaszcza w przypadku stosowania jednoczasowe;
chemioradioterapii u chorych leczonych z powodu nowotworéw ptaskonabtonkowych
regionu glowy 1 szyi. Uszkodzenie blon $luzowych i wspolistnienie neutropenii
podwyzszaryzyko zakazen systemowych (najczgsciej grzybiczych). To powiklanie bywa
niezwykle uciazliwe dla chorych poniewaz upo$ledza zdolno$¢ przyjmowania
pokarmow, moze by¢ przyczyna czgsto bardzo nasilonych dolegliwo$ci bélowych,
zaburzen snuimowy, a w konsekwencji pogarsza komfort zycia pacjentow. Uposledzenie
stanu odzywienia chorych moze prowadzi¢ do wtornych powiklan: zespotu wyniszczenia
1nierzadko nasilonych zaburzen wodno-elektrolitowych.

Czgstos$¢ wystepowania zapalenia bton §luzowych zalezy zaréwno od stosowanych
cytostatykow, sposobu ich podania, jak i indywidualnych cech chorego. Podczas
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chemioterapii jako jedynej metodzie leczenia onkologicznego, spodziewana czgstoS¢
zespohu blon §luzowych wynosi 40-50%, radioterapia i chemioradioterapia (szczegodlnie
w regionie glowy i szyi) podnosi ja, do odpowiednio, 60% 1 80%. Nasilenie odczyndw
zapalnych zalezy, poza czynnikami osobniczymi, od sposobu frakcjonowania dawki,
napromienionej okolicy oraz napromienianej obj¢tosci. Do cytostatykéw najczescicj
wywolujacych zapalenie blon $luzowych jamy ustnej i gardla naleza: 5-Fluorouracyl
(5-FU) zwtaszcza gdy podawany byt w wydtuzonych wlewach, metotreksat, rzadziej
etopozyd. Powiklanie to czgéciej wystepuje u chorych mtodych, palaczy tytoniu, osob
naduzywajacych alkoholu, chorych wyniszczonych,ze zlym  stanem odzywienia ktory
upoéledza regeneracjg $luzowek, zchorobami przyzebia.

Radioterapia oraz chemioterapia hamuja wzrost komorek w warstwie podstawnej
blon §luzowych drég oddechowych oraz przewodu pokarmowego, zaburzajac
prawidlowa odnowe komorek, ktore fizjologicznie ulegaja szybkiemu zhluszczaniu.
Wspotezynnik utraty przewyzsza wtedy wspétczynnik odnowy. Poza standardowymi
zaleceniami dotyczacymi przestrzegania zasad higieny jamy ustnej, nie palenie tytoniu
i nie uzywanie alkoholu, nie istnieja skuteczne metody profilaktyki zapalenia jamy
ustnej. Leczenie chordb przyzgbia powinno by¢ standardowym postepowaniem przed
rozpoczeciem leczenia onkologicznego. W praktyce, uzyskanie sanacji jamy ustnej
uznacznej czesci chorych jest wymaganiem nieosiggalnym.

Leczenie zapalenia bton §luzowych jest postgpowaniem objawowym, opartym na
korekcji zaburzen wodno-elektrolitowych, zapewnieniu alimentacji, w razie potrzeby
pozajelitowej, leczeniu przeciwbélowym i zapobieganiu powiklaniom infekcyjnym,
w pierwszym rzedzie systemowej infekeji grzybiczej, a w przypadku zapalenia blon
§luzowych o znacznym nasileniu i wspolistniejacej neutropenii- sepsie. Niezwykle
wazne jest wezesne rozpoczecie leczenia przeciwgrzybiczego. Rutynowo stosowane sa
preparaty systemowe (np. flukonazol, ketokonazol w postaci doustnej), czgsto rowniez
podaje sig leki przeciwgrzybicze miejscowo (np. nystatyna
w zawiesinie lub w  mieszankach do pedzlowania jamy ustnej).

Wielokrotnie podejmowano proby profilaktyki odczynéw zapalnych ze strony bton
$luzowych. Jak dotad nie udato si¢ wykazaé w do$wiadczeniach randomizowanych
przydatnosci takich preparatéw jak: sukralfat, prostoglandyny, antyoksydanty,
hematopoetyczne czynniki wzrostu, czy amifostyna. Pomimo braku wiarygodnych
dowoddw metoda zapobiegania zapaleniu bton sluzowych zalecana przez Multinational
Association of — Supportive Care jest krioterapia. Wéréd nowych lekow duze
zainteresowanie budzi wykorzystanie nowych lekow takich jak Palifermin.

Palifermin (Kepivance ) jest rekombinowana postacia ludzkiego czynnika wzrostu
dla keratynocytow (ang. kerotynocyte growth factor- KGF), ktéry pobudza proliferacjg,
roznicowanie oraz migracje komoérek nabtonka wyscietajacego jame ustna i gardto,
okolice szczegolnie narazone na uszkodzenia w wyniku stosowania réznych metod
leczenia przeciwnowotworowego. Jest to pierwszy preparat zarejestrowany przez
Amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration- FDA)
obnizajacy czesto$¢ wystgpowania i czas trwania nasilonego zapalenia blon §luzowych
u chorych na nowotwory hematologiczne, leczonych mielotoksyczna chemioterapia
wymagajaca przeszczepienia komorek hematopoetycznych. Dotychczas prowadzone
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badania oceniajace warto$¢ paliferminu prowadzone byty wéréd chorych z rozpoznaniem
nowotworow uktadu krwiotworczego i tylko jedna probe kliniczng prowadzono w grupie
chorych na nowotwér lityraka jelita grubego. Poniewaz palifermin jest nablonkowym
czynnikiem wzrostu, a niektore guzy nablonkowe moga wykazywaé ekspresie KGF,
istnieje ryzyko, ze podawanie preparatu moze stymulowaé wzrost guza, albo poérednio
wpltywa¢ na dzialanie cytostatykéw, a w konsekwencji wyniki leczenia.

Niedawno ukazaly si¢ wyniki badania oceniajacego dziatanie paliferminu
u chorych na raka jelita grubego leczonych chemioterapia oparta o 5-fluorouracyl
(5-FU). Pomimo wprowadzenia nowych, bardziej aktywnych cytostatykow do leczenia
raka jelita grubego (np. irynotekanu, oksaliplatyny). 5-FU pozostal skiadnikiem
programéw wielolekowych. Najczgsciej wystgpujace dziatania niepozadane zwigzane
z 5-FU to: zapalenie blon $luzowych jamy ustnej oraz biegunka. Sze$édziesigeiu
czterech chorych zrandomizowano do grupy otrzymujacej palifermin 40 pug/kg przez 3
kolejne dni przed kazdym cyklem chemioterapii lub otrzymujacej placebo. Wérdod
chorych leczonych paliferminem (n=36), czgstos¢ zapalenia bton $luzowych w stopniu 2
1 wyzszych, w poréwnaniu do grupy placebo byla nizsza (29% wobec 61% w cyklu 1
111% wobec 47% w cyklu 2). W grupie placebo, znaczaco czesciej obnizano dawki 5-FU
w drugim cyklu leczenia (31% wobec 14%). Nie wykazano wplywu stosowania
paliferminu na czgsto$¢ biegunek, ani na czas przezycia ogélnego. Ta ostatnia obserwacja
jest wazna dla dalszych badan z udziatem paliferminu w leczeniu guzéw litych, poniewaz
nie potwierdza obaw dotyczacych potencjalnej stymulacji wzrostu guza przez palifermin.
Leczenie byto dobrze tolerowane. Nie wydaje sig, aby to jedno badanie doprowadzito do
szerokiego stosowania paliferminu w praktyce klinicznej, z powodu niewielkie;
liczebno$ci proby, dostepnosei innych tafszych metod zapobiegania zapaleniu bton
sluzowych przyktadowo krioterapii i wreszcie znacznych kosztéw leczenia.

Biegunki

Biegunki stanowig czgste powiktanie u chorych na nowotwory, zwiazane zaréwno
z leczeniem onkologicznych (chemioterapia, radioterapia, powiklania zabiegow
chirurgicznych), jak i nowotworem. W ich konsekwencji moze doj$¢ do powiktan
wtornych: odwodnienia, zaburzen wodno-elektrolitowych, zakazen bakteryjnych
1 grzybiczych, upo$ledzenia odzywiania. Stad konieczno$é wezesnego, intensywnego
leczenia. U chorych na nowotwory moga wystepowa¢ réwniez biegunki zwiazane
z leczeniem antybiotykami oraz uszkodzeniem jelit w skutek minimalnej podazy
pokarméw droga doustna, zakazen ,a takze choroby nowotworowej (przyktadowo
biegunki w przebiegu rakowiaka).

Patomechanizm uszkodzenia blony $luzowej jelit jest podobny jak w przypadku
zapalenia bton §luzowych jamy ustnej. Moze doj$¢ do powstania nadzerek i owrzodzen,
czemu towarzysza objawy krwawienia z przewodu pokarmowego. Odmienna kategorie
stanowig biegunki indukowane irynotekanem lub rzadziej topotekanem, wywolane
aktywacja uktadu przywspotczulnego (ostry zespét cholinergiczny). Objawy zespotu,
w postaci skurczowego bolu brzucha, zaczerwienia twarzy, tzawienia oraz potliwosci
moga wystapi¢ juz podczas podawania leku. Skuteczng metoda profilaktyki jest
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podawanie atropiny przed wlewem cytostatyku. Po leczeniu irynotekanem moga rowniez
wystepowaé biegunki opdznione- najczgéciej okoto 5 dni po chemioterapii. W ich
leczeniu zaleca sie stosowanie loperamidu. Zasady leczenia biegunek u chorych na
nowotwory sa takie same jak biegunek o innej etiologii. W tej grupie pacjentéw nalezy
jednak zwrécié szczegOlna uwagg na ryzyko zakazen systemowych zwigzanych ze
wspbtistnieniem neutropenii, zapewnienie wlasciwej alimentacji, nawodnienie, korektg
zaburzen elektrolitowych. Wskazaniem do antybiotykoterapii jest potwierdzone
badaniem mikrobiologicznym zakazenie przewodu pokarmowego lub goraczka
neutropeniczna. W tym przypadku takze nalezy podja¢ probe identyfikacji patogenu,
jednak empiryczne leczenie antybiotykami rozpoczyna si¢ natychmiast, nie czekajac na
wynik posiewu.

Poza modyfikacja dawek cytostatykéw podczas kolejnych cykli chemioterapii
(ktéra budzi obawy potencjalnego zmniejszenia skutecznosci leczenia) i profilaktycznym
nawadnianiu chorych leczonych 5-fluorouracylem, w przypadku wystapienia nasilonych
biegunek podczas poprzednich cykli leczenia, nie znane sa metody zapobiegania temu
powiktaniu.
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Ewa Jazwinska-Tarnawska

Katedra i Zaktad Farmakologii Kliniczne;j,
Akademii Medycznej we Wroctawiu
wyktad wygtoszono 30.11.2007r.

Optymalizacja terapii lekami kardiologicznymi
stosowanymi w praktyce onkologicznej

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo s glownymi celami farmakoterapii. Indywidualne
roznice w odpowiedzi na zastosowana standardowa dawke leku sg jednym
z podstawowych probleméw w codziennej praktyce klinicznej. Moga one prowadzi¢ do
nieskutecznosci zastosowanego leczenia lub wystapienia zdarzen niepozadanych,
zarowno dotyczacych indywidualnego chorego jak i subpopulacji chorych
(12,14,28,23,25,29).

Wspotezesnie przeprowadzone badania wykazaty, ze 1 na 15 (6,7%) hospitalizacji
jest zwiazanych z wystapieniem zdarzen niepozadanych, a 1 na 300 (0,3%) zdarzen
niepozadanych koficzy sig $miercia pomimo tego, ze leki byly stosowane prawidlowo
iwe wla$ciwych dawkach (33).

Wiele czynnikéw wplywa na zréznicowang odpowied? organizmu chorego na
zastosowane leki (9,20). Nalezg do nich:

e wiek, rasa, plec,

e interakcje zréwnocze$nie zastosowanymi lekami,

® schorzenia wspotistniejace, w szczegdlnosci niewydalnosé nerek i zaburzenia

czynnosci watroby.

Na podstawie coraz liczniejszych faktow mozna obecnie stwierdzié, ze genetycznie
uwarunkowane predyspozycje sa istotnym czynnikiem, a w niektérych sytuacjach nawet
dominujacym, majacym wplyw na réznorodno$é¢ odpowiedzi organizmu chorego na
zastosowany lek (23,27,28).

Wymienione powyzej czynniki moga zmienia¢ stopien reakcji organizmu chorego
na lek naréznym poziomie, poprzez wptyw na:

® stezenie leku lub jego metabolitu w miejscu docelowego dziatania

(farmakokinetyka),

® odpowiedZ miejsca docelowego dziatania leku (farmakodynamika),
® aktywno$¢iczutosé docelowych systemdw regulujacych, co moze

w konsekwencji prowadzi¢ do dziatan antagonistycznych lub nasilenia dziatania
leku,

e aktywno$¢ innych uktadow inarzadow.

Zaréwno wigc parametry farmakokinetyczne jak i odpowiedz farmakodynamiczna
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organizmu ulegajg zmianom w zalezno$ci od indywidualnych réznic uwarunkowanych
genetycznie.

Biorac pod uwage wplyw uwarunkowan genetycznych  na parametry
farmakokinetyczne najistotniejsze sa genetycznie uwarunkowane réznice w aktywnosci
enzymow zaangazowanych w procesy metaboliczne (zmiany w klirensie
metabolicznym), natomiast roznice w farmakodynamice zaleza od genetycznie
uwarunkowanych zmian w strukturze receptorow, kanatow jonowych 1 bialek
transportowych (27,28). Wykazano réwniez wplyw genetycznie uwarunkowanego
polimorfizmu na procesy wchtaniania, dystrybucji i wydalania lekow.

W wyniku ekspresji genu opornosci wiclolekowej (ABCBI1- ATP-binding casette
subfamily B, memeber 1), dawnej nazywanego MDRI (multi drug resistance 1) powstaje
biatko P-glikoproteina (P-gp), nalezace do grupy kasetowych transporteréw wigzacych
ATP, ktore jest zrodtem energii umozliwiajacej transport substancji przez blony
komorkowe.

P-gp bierze udzial w transporcie aktywnym lekow i ksenobiotykéw z komorek,
zapobiegajac ich gromadzeniu. Systein transportowy z udziatem P-gp obecny jest
w blonach komoérek nablonka jelit (udziat w procesie wchtaniania), nerek, watroby
(udziat w procesie wydalania) i srodblonka mozgu (udziat w transporcie lekow do OUN).
Lekami stosowanymi w kardiologii, na ktoérych skutecznosc dzialania ma wplyw
aktywno$¢ P-gp naleza: digoksyna, chinidyna, celiprolol, talindolol, werapamil,
atorwastatyna, lowastatyna, klopidogrel (5,18).

Jednakze jedng z gtéwnych przyczyn indywidualnych reakcji organizmdéw na
zastosowang terapic jest genetycznie uwarunkowana roznorodnos¢ metabolizmu lekow,
a mowiac bardziej precyzyjnie genetycznie uwarunkowany polimorfizm aktywnosci
enzymow zaangazowanych w biotransformacje. Jak do tej pory, u ludzi, zidentyfikowano
wiele polimorficznych enzymow, bioracych udziat w biotransformacji lekow, ktorych
aktywnos¢ jest genetycznie uwarunkowana. Naleza do nich izoenzymy cytochromu
P450, N-acetylotransferaza, dehydrogenaza glukozo-6 fosforanu, transferaza
S-glutationu, dehydrogenaza alkoholowa. Informacja zawarta w genomach dla tych
enzymow kodowana jest przez rozne allele, ktore zawieraja dane o zroznicowaniu ich
metabolicznej aktywnoéci (27). Duza liczba niepozadanych dzialan lekow jak
i nieskutecznych terapii jest wiec prawdopodobnie $cisle uzalezniona od genetycznie
uwarunkowanych réznic w reakcji organizmu chorego na zastosowany lek.

Genetycznie warunkowany rézny stopief aktywnosci enzymow biorgcych udziat
w metabolizmie moze wynika¢ z mutacji punktowych w alletu, i/lub delecji i insercji,
calkowitej delecji genu, duplikacji lub multiplikacji jednego lub obu alleli
odpowiedzialnych za ekspresje genu (12).

Zdefiniowanie genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu metabolizmu lekow
pozwolito na wyrdznienie trzech fenotypowo/genotypowo odmiennych subpopulacji
(13):

e ckstensywnych metabolizerow (EM), ktorych enzymy charakteryzuje
prawidtowa aktywno$§¢ metaboliczna (wild type). Osoby nalezace do tej populacji dobrze
reagujq na zastosowany lek.
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e stabych metabolizeréw (PM), u ktorych aktywno$¢ metaboliczna enzymow
zaangazownaych w biotransformacjg jest staba. U 0sob nalezacych do tej subpopulacii,
przy stosowaniu statych, standardowych dawek lekow istnieje potencjalnie duze ryzyko
wystapienia dziafan toksycznych leku, zwiazane prawdopodobnie z obecnoécia duzych
stezen leku w osoczu.

® ultra szybkich metabolizeréw (UEM), o bardzo duzej aktywno$ci metabolicznej
enzymoéw i szybkiej biotransformacji lekow. U os6b nalezacych do tej subpopulacii
istnieje duze ryzyko braku skutecznoci farmakoterapii, pomimo stosowania statych
standardowych dawek lekéw. Brak skutecznodci terapeutycznej zwiazany jest
prawdopodobnie z matymi stezeniami leku w osoczu.

Niektorzy —autorzy wymieniaja w swoich publikacjach grupe tzw. posrednich
metabolizerow (IM). Osoby nalezace do tej subpopulacji charakteryzuje zmniejszona
aktywno$¢ metaboliczna enzymoéw ale nie zahamowanie, co moze byé zwigzane
zniewielkiego stopnia uposledzeniem metabolizmu lekéw i nasileniem ich dziatania.

Cytochrom P450 (CYP) jest rodzing podobnych, polimorficznych izoenzyméw
bioracych udziat w metabolizmie, na drodze utleniania, wigkszosci lekéw. U czlowieka,
Jak do tej pory, rozpoznano 57 genéw CYP i 33 pseudogendw, tworzacych 18 rodzin i 42
podrodziny. Za metabolizm lekéw odpowiedzialne sa gtéwnie rodziny CYP1, CYP2
CYP3(26).

W pismiennictwie najszerzej opisano genetycznie uwarunkowany polimorfizm dla
czterech izozymoéw cytochromu P450: CYP2D6, CYP2C9,CYP2C191 CYP2B6. Sqone
zaangazowane w metabolizm wiccej niz 40% aktualnie stosowanych lekow
(12,13,19,23,26).

Wiele lekow znajdujacych zastosowanie w kardiologii podlega genetycznie
uwarunkowanemu metabolizmowi z udzialem izoenzyméw cytochromu P450.
Wigkszo$¢ z nich ulega biotransformacji z udziatem izoenzymu CYP2D6 (3,13,23).

Locus dla izoenzymu CYP2D6 zidentyfikowano na dtugim ramieniu chromosomu
22. Tzoenzym ten stanowi zaledwie 2,6 % ogdlnej watrobowej puli izoenzyméw
CYPP450, niemniej zaangazowany jest w biotransformacje co najmniej 100
powszechnie stosowanych lekéw. Jak do tej pory zidentyfikowano w populacji
europejskiej 48 mutacji i 53 alleli CYP2D6. Prawidlowy, niezmutowany allel nazywany
wild type CYP2D*1, odpowiedzialny jest za normalne tempo metabolizmu lekéw.
Zmutowane allele powoduja brak aktywno$ci enzymatycznej (CYP2D6*3, CYP2Dt6*4
i CYP2D6*5), zmniejszong (CYP2D6*10A, CYP2D*10B, CYP2D6*10C) lub
zwigkszong (CYP2D6*XN) aktywno$é enzyméw metabolizujacych
(3,8,12,17,20,26,28,33,35).

W przyblizeniu 5-10% populacji rasy kaukaskiej i 1-2% populacji rasy zoltej nalezy
do sfabych metabolizerow CYP2D6, a 1-10% do ultraszybkich metabolizerow (20,24).

Z klinicznego punktu widzenia mozna wiec powiedzieé, ze wlasciwe, dostosowane
do tempa metabolizmu dawki lekéw metabolizowanych przez CYP2D6, nie sa stosowane
w populacji europejskiej u:

® 5,5% 0sob, ktore nalezg do ultraszybkich metabolizerow, w grupie tej nalezy
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spodziewaé sig braku skutecznosci terapeutycznej z powodu zbyt szybkiego
metabolizmu lekéw,

e 7% o0sbb, ktore naleza do subpopulacji PM, w grupie tej nalezy spodziewac sig
wystepowania duzej liczby niepozadanych dziatan lekéw, w wyniku braku ich
biotransformacji.

Wynika z tego, ze 35-50 mln ludzi w Europie nie uzyskuje prawidlowego leczenia,
poniewaz 20-30% lekow u nich stosowanych jest metabolizowane przez CYP2D6, a ich
dawki nie ulegaja modyfikacji w zaleznosei od indywidualnych roéznic genetycznie
uwarunkowanego metabolizmu (PM lub UEM) (13,14,33).

Do lekéw krazeniowych, ktére sg substratami dla CYP2D6 naleza: leki beta-
adrenolityczne tj: karwedilol, S-metoprolol, propranolol, timolol oraz leki
perzeciwarytmiczne tj: amiodaron, enkainid, flekainid, propafenon, lidokaina,
meksyletyna, perheksylina, N-propylajmalina (27).

Obecnoéé zmutowanych alleli  CYP2D6 moze prowadzi¢ do wystapienia
niepozadanych dziatan lekow na drodze roznych mechanizmoéw. Przyktadowo: u stabych
metabolizeréw obserwowany jest zmniejszony Kklirens leku przeciwdlawicowego
perheksyliny, ktory ulega kumulacji w organizmie w takich narzadach jak watroba czy
uktad nerwowy co z kolei prowadzi do objawow uszkodzenia watroby i obwodowej
neuropatii. Takze cyklicznie przebiegajacy metabolizm fenacetyny u PM przyczynia si¢
do wystapienia u tych os6b methemoglobinemii, a zredukowany klirens caltkowity
metoprololu prowadzi do zwigkszenia stezenia leku w osoczu i tkankach,
aw konsekwencji zaleznej od leku klinicznie istotnej bradykardii (8,1 3,26).

Lenard i wsp. w przeprowadzonym badaniu zaobserwowali u PM szeSciokrotne
zwiekszenie pola powierzchni pod krzywa stgzenie vs czas (AUC) i przedtuzenie
biologicznego okresu poltrwania (z 2,8h do 9,5h) dla metoprololu w poréwnaniu do
grupy EM, po doustnym podaniu leku w pojedynczej dawce. Zmianom wartosci
parametrow farmakokinetycznych towarzyszyly nasilone objawy dzialania beta
adrenolitycznego leku u PM pod postacig istotnej klinicznie bradykardii i niedoci$nienia
(3,6,8,13,15,23,29,33,34).

Wymienieni badacze, na podstawie przeprowadzonych badan z zastosowaniem
propranololu zauwazyli natomiast, ze metabolizm leku szlakiem CYP2D6 ma
minimalny udzial w jego eliminacji pomimo, iZ izoenzym ten jest zaangazowany
w procesy 4-hydroksylacji jak i N-dealkilacji. Po doustnym podaniu propranololu
chorym z grupy EM i PM wykazano, w obu grupach, podobne stezenia leku w osoczu jak
i obserwowano zblizony stopiei blokady uktadu beta adrenergicznego (3).

Karwedilol jest nieselektywnym lekiem z grupy 8- adrenolitykow, ponadto blokuje
takze receptory o,. Na podstawic wielu przeprowadzonych badaf wykazano, ze
stosowanie karwedilolu, u chorych z postepujaca niewydolnoscia serca, zmnicjsza
ryzyko $mierci jak rdwniez hospitalizacji i progresji choroby. Preparaty karwedilolu sa
racematami R(+) i S(-) enancjomeréw. Oba enancjomery wykazuja jednakowa
aktywno$¢ blokowania receptorow o, natomiast aktywno$¢ B-adrenolityczna zwigzana
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jest glownie z enancjomerem S(-). W badaniach przeprowadzonych przez Zhou
iWooda’a wykazano, ze klirens R -enancjomeru dla os6b bedacych PM wynosit
1/3 wyliczonego dla o0sob o fenotypic EM, podczas gdy klirens S-enancjomeru
nie ro6znit sie pomiedzy osobami o odmiennych fenotypach (6).

Uzyskane wyniki wskazujg na wiekszego stopnia blokowanie receptoréw a., u 0sob PM
w poréwnaniu do EM, czego konsekwencija kliniczna moze byé sktonno$é do hipotonii
u stabych metabolizerow (23,29,33).

Podsumowujac, szlakiem z udzialem CYP2D6 metabolizowane sy leki
o charakterze lipofilowym, podlegajace biotransformacji watrobowej takie jak:
metoprolol, karwedilol, cze$ciowo propranolol. Do najezesciej obserwowanych
niepozadanych dziatan lekow metabolizowanych przez CYP2D6 w grupie stabych
metabolizeréw naleza bradykardia i hipotonia. Nalezy jednak pamietaé, ze leki
B-adrenolityczne charakteryzuje duzy indeks terapeutyczny, co zmniejsza ryzyko
wystapienia cigzkich niepozadanych zdarzen w czasie terapii. Dlatego tez kliniczne
znaczenie genetycznie uwarunkowanego metabolizmu lekdw ujawnia si¢ glownie
W sytuacji gdy leki z grupy B-adrenolitycznych sa rownoczeénie stosowane z innymi
lekami, ktore sa réwniez substratami lub inhibitorami izoenzymu CYP2D6 (28).

Leki przeciwarytmiczne

Dla wigkszosci lekow nalezacych do tej grupy istnicje udokumentowany zwiazek
pomigdzy stezeniem leku w surowicy a Jego aktywnoscia przeciwarytmiczna.
W przypadku subterapeutycznych stezen leku przeciwartymicznego w surowicy, jakie
najezeSciej wystepuja u ultra szybkich metabolizerow, klinicy$ci obserwujq
nieskuteczno$¢ terapii przeciwarytmicznej, a w zapisach ekg obecno§é zaburzen rytmu
serca jak skurcze przedwezesne, czgstoskurcze nad- i komorowe itp. Duze oznaczone
stezenia leku w surowicy, najozesciej obserwowane u stabych metabolizerow, wiaza sie
natomiast z duza liczba niepozadanych dziatan leku. Ponadto duze stezenia leku
W surowicy sa czynnikiem predysponujacym do wystgpowania proarytmii, to jest
wystgpowania zaburzen rytmu serca u chorych, u ktérych stosowane sa leki
przeciwarytmiczne.

Badania przéprowadzone szereg lat temu wykazaty, Ze u niektérych chorych
leczonych standardowymi dawkami propafenonu, stezenia leku we krwi byly znacznie
powyzej warto$ci terapeutycznych. W grupie tej ponadto, czgsciej niz u innych chorych,
obserwowano wigksza, niz w grupie o prawidlowej wartoéei stezenia leku w surowicy,
liczbe niepozadanych zdarzen, szczegblnie dotyczacych o$rodkowego uktadu
nerwowego (67% 1 14%). Przeprowadzone badania genetyczne w tej grupie wykazaly, ze
osoby te naleza do subpopulacji slabych metabolizeréw. Dzialanie B-adrenolityczne
0 wigkszym nasileniu natomiast bylo obserwowane zaréwno w grupie EM jak i PM
(2,3,8,23,29,33).
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W badaniach wykonanych w Katedrze i Zakladzie Farmakologii Klinicznej AM we
Wroclawiu, u chorych z napadowym migotaniem przedsionkow, ktérym podawano,
w profilaktyce, standardowe dawki propafenonu, obserwowano wigksze stezenia
w osoczu propafenonu i 5-hydroksypropafenonu w grupie chorych zidentyfikowanych
jako PM. Rownocze$nie zanotowano w 3 miesigeznej terapii propafenonem 100%
skuteczno$é przeciwarytmiczna u chorych z grupy PM, 60% u chorych z grupy EM ibrak
skutecznosci u 0sob bedacych ultra szybkimi metabolizerami (31).

Enkainid, lek przeciwarytmiczny z grupy IC wedtug podziatu Wiliamsa, wystepuje
w postaci pro-leku, tak wigc w czasie jego biotransformacjt powstaja aktywne
farmakologicznie metabolity. U stabych metabolizerow, w czasie przewlekiego leczenia,
uposledzeniu ulega wladnie biotransformacja, tak wicc biodostgpnos¢ substancji
macierzystej w tej grupiec wynosi 83% w poréwnaniu do 30% u 0s6b bedacych szybkimi
metabolizerami. U ekstensywnych metabolizerow obserwowane sa wige wigksze
stezenia aktywnych metabolitow we krwi, a w ekg wystepuje istotne wydhuzenie odstgpu
QT, w pordwnaniu do 0séb z grupy stabych metabolizeréw. Na podstawie niektorych
przeprowadzonych badan klinicznych mozna stwierdzi¢, ze konsekwencja powyzej
opisanych zmian u EM jest wigksze ryzyko wystepowania dziatan proarytmicznych
(3,8,23).

Po podaniu pojedynczej dawki flekainidu, kolejnego leku przeciwarytmicznego
grupy IC, Gross i wsp. zaobserwowali, ze klirens ogdlnoustrojowy leku byt mniejszy
u 0s6b bedacych PM niz EM. Po uzyskaniu natomiast stanu rownowagi
farmakokinetycznej, réznice klirensow nie byly istotne statystycznie. Ponadto $rednie
stezenia leku w surowicy i przedtuzenie odstepu QT w zapisie ekg rowniez nie roznity si¢
istotnie pomigdzy grupami PM i EM. Jedyna réznica byt charakter farmakokinetyki,
w grupie EM podlegata ona zasadom nieliniowosci. Autorzy badania wywnioskowali
wice, ze roznice genotypu odgrywaja istotna rolg jedynie w szczegolnych sytuacjach
klinicznych jak np. niewydolnoé¢ nerek. Chorzy z niewydolno$cia nerek, bedacy stabymi
metabolizerami, wymagaja, w czasie stosowania flekainidu, monitorowania stanu
ogo6lnego i ekg oraz wykonywania oznaczen stezenia leku w surowicy (1,8,23,29,3 3).

Po jednorazowym doustnym podaniu meksyletyny, leku przeciwarytmicznego
klasy IA, rowniez obserwowano rdznice parametrow farmakokinetycznych pomigdzy
grupami 0séb o genotypie PM i EM. U stabych metabolizerow w poréwnaniu do
ekstensywnych metabolizerow wystepowaty czgéciej niepozadane zdarzenia takie jak:
nudnosci, $wiattowstret (3,8).

W badaniu przeprowadzonym przez Zecon’aiwsp., w ktorym chorym podawano
N-propylajmaline, lek przeciwarytmiczny, wykazano u PM 8 krotne zmniejszenie
klirensu ogolnoustrojowego i 6 krotne wydhuzenie biologicznego okresu poltrwania leku
w poréwnaniu do 0séb z grupy EM. Do uzyskania petnego efektu przeciwarytmicznego,
stabym metabolizerom wystarczyto poda¢ 7 mg leku na dobg, podczas gdy
ckstensywnym metabolizerom az 180 mg. Tak wigc skuteczne dziatanie
przeciwarytmiczne leku bylo $cisle uzaleznione od rodzaju metabolizmu, a co za tym
idzie rowniez od podania wiadciwej dawki i stezenia leku w stanie stacjonarnym (8).
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Locus dla informacji genetycznej dla izozymu CYP2C9 zidentyfikowano na 10
chromosomie. Rodzina CYP2 stanowi 15-20% catkowitej puli watrobowej izoenzyméow
CYPP450. Z udziatem jej izoenzyméw metabolizowane jest okolo 20% wszystkich
stosowanych lekow. Wiele z nich charakteryzuje waski indeks terapeutyczny, co sprzyja
wystgpowaniu niepozadanych zdarzen w czasie leczenia. Najczesciej wyst¢pujacym
allelem dla CYP2C9 jest CYP2C*1, wilde type, z obecnoscia ktorego zwiazane jest
wystepowanie enzymow o prawidlowej aktywnosci metabolicznej. Warianty alleli
tj. CYP2C9*2 i CYP2C9*3 kodujg informacje o enzymach o zmniejszonej aktywnosci
metabolicznej w poréwnaniu do wild type. Osoby, u ktorych obecny jest co najmnie;j
jeden zmutowany allel, charakteryzuje istotne zmniejszenie o 85-95% szybkosci
utleniania lekéw z udziatem izoenzymu CYP2C9, co powinno byé uwzglednione
w czasie planowania schematéow leczenia. W populacji kaukaskicj czestoé
wystgpowania zmutowanego allelu CYP2C*2 wynosi 8-20%, a CYP2C*3 6-10%
(16,17,19,20,26,30,35,36).

Przy udziale CYP2C9 metabolizowane sa nastgpujace leki znajdujace zastosowanie
w kardiologii: warfaryna, acenokumarol, losartan, irbesartan, torasemid.

Warfaryna nalezy do lekéw przeciwzakrzepowaych stosowanych, u chorych
z tendencjg do nadkrzepliwosci krwi, w profilaktyce wystepowania incydentow
zakrzepowo-zatorowych. W czasie podawania leku wskazane jest utrzymanie wartosci
INR (International Normalizing Ratio) pomiedzy 2,0-3,0. W tym celu dostosowuje sie
dawki warfaryny indywidualnie dla chorego. Obserwowany zakres stosowanych dawek
miesci sig w przedziale od 1 do 20 mg na dobg. Tak duze miedzyosobnicze réznice dawki
leku wynikaja z genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu CYP2C9 Zaangazowanego
w biotransformacje warfaryny (7,11,13).

Warfaryna jest mieszaning racemiczna. S-enancjomer wykazuje 3-5 razy wigkszg
aktywno$¢ przeciwzakrzepowa niz R-enancjomer. Wykazano, ze u 0séb z allelem
CYP2C9*2 jego aktywno$¢ w metabolizowaniu warfaryny stanowi okoto 12%
aktywnosci wilde type, a CYP2C9*3 mniej niz 5%. Konsekwencja kliniczng
wystepowania obu zmutowanych alleli jest zmniejszenie klirensu warfaryny, co powinno
pociagac za soba zmniejszenie dawek leku (4,23,33).

Fremman i wsp. wywnioskowali ze swoich badaf, ze podczas przewlektego
stosowania warfaryny, dawka leku podawana stabym metabolizerom powinna by¢
zredukowana o 7 mg tygodniowo w poréwnaniu do dawki stosowanej u eksetensywnych
metabolizerow z genotypem wild type. U 0s6b ze zmutowanymi allelami genu CYP2C9,
u ktérych stosowano warfaryng w standardowych dawkach czeéciej obserwowano
wystepowanie krwawien, zwigkszalo si¢ ryzyko wystepowania duzych, powyzej
terapeutycznych wartosci INR, dtuzej trwato ustalenie stalych dawek w poréwnaniu do
grupy z genotypem wild type (7,11,29)

Acenokumarol, kolejny lek przeciwzakrzepowy, eliminowany jest z organizmu

(zar6wno S jak i R enacjomer) prawie wylacznie na drodze metabolizmu z udzialem
izoenzyméw CYP2C9. Eliminacja S-acenokumarolu z organizmu jest szybka, jego
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biologiczny okres pottrwania wynosi mniej niz 2 h. Dlatego tez aktywno$¢ kliniczna,
przeciwzakrzepowa acenokumarolu zalezy od obecnosci i aktywnosci R-acenokumarolu,
ktorego biologiczny okres poltrwania jest znacznie dtuzszy i wynosi od 6 do 10 h. U osdb
ze zmutowanymi allelami CYP2C9*3 mozna jednak oznaczy¢ stgzenie
S-acenokumarolu w osoczu jeszcze po 7-17 godzinach od podania leku. Dzialanie
przeciwzakrzepowe leku moze wigc ulec nasileniu, u stabych metabolizerow, podczas
stosowania standardowych dawek. Oznaczanie genotypu CYP2C9 przed wiaczeniem
acenokumarolu do leczenia moze wigc zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych takich jak krwawienia (13,32).

Losartan, lek stosowany w leczeniu nadci$nienia tgtniczego krwi, selektywny
antagonista receptora angiotensynowego II, jest w duzym stopniu metabolizowany do
aktywnych farmakologicznie metabolitow przy udziale CYP2C9 i czg$ciowo CYP3A4.
Inny lek z t&j grupy irbesartan jest prawdopodobnie réwniez metabolizowany przez
rodzing izoenzyméw CYP2C. Jak do tej pory nie ma jednak jednoznacznych badan
dokumentujacych kliniczne znaczenie genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu
CYP2C9 w biotransformaciji tych lekéw i jego aplikacji klinicznej (5,10,13,16,21,23,36).

Torasemid jest nowym petlowym lekiem moczopednym, o budowie strukturalnej
zblizonej do furosemidu. W badaniach przeprowadzonych in vitro udowodniono, ze
CYP2 C9 jest istotnic zaangazowany w jego biotransformacje. Jak do tej pory nie ma
jednak niepodwazalnych dowodéw wykazujacych zwiazek pomigdzy genetycznie
uwarunkowanym metabolizmem leku a jego skutecznosciakliniczna (21,22).

Nie ma rowniez opublikowanych wynikow badan klinicznych weryfikujacych
zwigzek pomigdzy aktywnoscia przeciwlipemiczng fluwastatyny a genetycznie
uwarunkowana droga jej biotransformacji z udziatem CYP2C. Istnieja jednak przestanki
farmakokinetyczne, ze istotna klinicznie moze by¢ interakcja fluwastatyny z innymi
lekami metabolizowanymi z udziatem CYP2C9 (23). Stosujac leki z tych grup nalezy
wiec zachowac szczegblng ostroznosc.

Kolejnym dobrze udokumentowanym polimorfizmem CYP jest genetycznie
uwarunkowany polimorfizm izoenzyméw CYP2C19.

Locus dla tego cytochromu zostat zidentyfikowany na chromosomie 10. Osoby,
u ktorych wystepuja zmutowane allele okreslane jako CYP2C19*2 i CYP2C19%*3
zaliczane sa do fenotypowo stabych metabolizerow (23,30,33,35).

Czesto$¢ wystepowania 0s6b PM rozni sig istotnie pomigdzy grupami etnicznymi.
Najmniejszy odsetek 0sob z tym fenotypem zidentyfikowano w populacji kaukaskie;
2-5%. Udziat CYP2C19 w metabolizmie lekow stosowanych w kardiologii ogranicza sig
do czesciowego udziatu w biotransformacji S-propranololu i R-warfaryny. Z uwagi na
zaangazowanie licznych innych szlakéw metabolicznych w biotransformacje
propranololu, genetycznie uwarunkowane zmiany aktywnosci CYP2C19 s3 mato istotne
klinicznie, i nie majg duzego wplywu na dzialanie farmakologiczne leku.

Zastosowanie w klinice testow identyfikujacych genetycznie uwarunkowane szlaki
metaboliczne zalezy od wptywu danego polimorfizmu na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
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zastosowanych lekéw. Wazne jest, aby lekarze przepisujac leki pamietali o istniejacych,
genetycznie uwarunkowanych zmianach w metabolizmie lekéw, a co za tym idzie
zaleznych od nich zmian w aktywnosci farmakologicznej. Dotyczy to réwniez lekoéw
stosowanych w kardiologii.
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Dermokosmetyki i ich zastosowanie w wybranych
schorzeniach skory

Kosmeceutyki to produkty kosmetyczne zawierajace aktywne sktadniki, ktére
moga wptywac na procesy fizjologiczne zachodzace w skorze czlowicka. Sa to migdzy
innymi niektére witaminy, antyoksydanty, zwiazki promieniochronne, mineraty, zwiazki
o aktywno$ci hormonopodobnej, antyperspiranty, a takze cala grupa wyciagow
roslinnych. Dotychczas zaréwno w Stanach Zjednoczonych jak i w Europie,
kosmeceutyki nie sa zalegalizowane i egzystuja pod pojgciem kosmetyku lub jak za
oceanem, ukrywaja sig takze wérod niektorych lekow, ktore mozna kupié bez recepty -
tzw. over the counter (OTC) drugs (np. w Stnach Zjednoczonych lekami sg kosmetyki
chroniace przed promieniowaniem UV i antyperspiranty).

Wedtug powszechnie przyjetej definicji kosmetyki sa preparatami, ktore mozemy
weciera¢, naktadaé, rozpryskiwa¢ na dowolng cze$é ciata w celu oczyszczania,
upigkszania, zwigkszania atrakcyjnosci. Zawarte w kosmetykach zwiazki chemiczne nie
powinny jednak ingerowa¢ w strukture i funkcje skory. W odréznieniu od kosmetykow,
leki sg to produkty uzywane do diagnostyki, leczenia i prewencji choréb, moga one
zmienia¢ stan funkcjonalny komoérek naszego organizmu. W skiadzie wspétczesnych
kosmetykow mozna jednak znalezé zwiazki chemiczne, ktére majg zdolno$¢ do
modyfikowania czynnoSci komorek skory, a wige charakteryzuja sie jedna z cech
zarezerwowanych dla lekow. Takie preparaty, w wigkszosci przypadkoéw, lekami nie sa,
nie mozna o nich powiedzie¢ réwniez, ze sg kosmetykami. Z tego powodu przed
kilkunastoma laty profesor dermatologii, Albert M. Kligman wprowadzit, w celu
odréznienia grupy preparatow stosowanych zewngtrznie o potwierdzonej aktywnosci,
okreSlenie kosmeceutyk. Tak zostala stworzona grupa preparatéw stosowanych
zewngtrznie, ktére nie sg lekami, natomiast ich potwierdzona aktywno$¢ sprawia, ze
nierzadko maja aktywno$¢ lekow.

Niestety, dotychczas to stwierdzenie nie jest powszechnie uzywane, mimo, ze
powinno sig czgsciej stosowaé pojecie kosmeceutyk w stosunku do grupy kosmetykow;,
ktére maja szczegolne znaczenie dla ochrony i pielegnacji skory, jak rowniez, a niektore
znich dajg szansg uzyskania tego, czego oczekuja prawic wszystkie kobiety siegajace po

73




kosmetyki - redukcji zmarszczek, usunigcia przebarwien. W Europie kosmeceutyki
ukrywaja sie czgsto wéréd preparatow okreSlanych jako kosmetyki apteczne lub
dermokosmetyki. Zasadnicza roznica w tym wypadku wiaze sig przede wszystkim ze
wskazaniami do ich stosowania. Zwykty kosmetyk jest przeznaczony do pielggnacji
skory zdrowej, bez istotnych probleméw dermatologicznych. Dermokosmetyk natomiast
jest przeznaczony do pielegnacji skéry z problemem dermatologicznym, czgsto bardzo
powszechnym. Wymieni¢ tutaj nalezy tradzik pospolity, tradzik rézowaty, atopowe
zapalenie skory, przebarwienia, tupiez suchy.

Jakie zwigzki chemiczne znajdujace sie we wspotczesnych kosmetykach sprawiaja,
ze mozemy ten kosmetyk okresli¢ kosmeceutykiem?

Pierwsza grupa to kosmetyki zawierajace zwiazki promieniochronne, druga to
kosmetyki z witaming A (retinolem lub jego pochodnymi). Oczywiscie obecno$é
w kosmetyku, ktérego$ z wymienionych zwiazkéw nie jest jedynym elementem
zapewniajacym deklarowany lub opisywany w doniesieniach naukowych efekt. Drugim,
podstawowym warunkiem, aby kosmetyk wywarl oczekiwane dziatanie, jest
odpowiednie stezenie aktywnego zwiazku w danym preparacie, co niestety w wielu
przypadkachnie jest spetnione.

Kobiety oczekuja od kosmetykow okre§lonego efektu. We wspolczesnych
kosmetykach jest wicle zwiazkow o duzej aktywnosci, ale by uzyskac zamierzony efekt
trzeba te kosmetyki odpowiednio stosowaé - aplikacja takiego preparatu powinna by¢
dtugotrwata a dawka odpowiednio duza.

Wspélcezesne kosmetyki z filtrami UV

Preparaty —zawierajace filtry przeciwstoneczne  zaliczane sa w Stanach
Zjednoczonych do lekow, ktore mozna naby¢ bezrecepty - tzw. over the counter (OTC)
drugs.

Mato kto jednak obecnie zdaje sobie sprawg, ze wsrod preparatow zawierajacych
filtry UV mozna wyrézni¢ dwie bardzo wazne grupy. Pierwsza to tzw. preparaty do
opalania, ktorych uzywamy przede wszystkim latem, czasami réwniez zima, najczgscie]
podczas urlopu. Chronig one przed poparzeniami stonecznymi i fotouszkodzeniem skory.
Najczesciej ich stosowanie jest nieprawidtowe. Druga grupa, to preparaty do codziennej
piclegnacji - kosmetyki nawilzajace wzbogacone zwiazkami promieniochronnymi.
Pierwsza grupa to whasnie OTC, druga to kosmetyki. Obydwie grupy kosmetykow mozna
by okresli¢ mianem kosmeceutykow.

Preparaty do opalania to odrgbny temat. W tym miejscu zajmiemy sig kosmetykami
do codziennej pielegnacji cery, zawierajacymi zwiazki promieniochronne.
Dlaczego ta grupa preparatéw do pielegnaciji skory jest taka wazna ? Obecnie uwaza sig,
ze jedna z gtownych przyczyn zmarszezek, szezegolnie tych pojawiajacych sig juz ok.30-
35 roku zycia jest promieniowanie ultrafioletowe (UV). Szczegolnie grozne sa tutaj
niewielkie dawki tego promieniowania uszkadzajace skore odstonigtych partii ciata
(twarz, rece, dekolt), w czasie drogi do pracy, szkoty, podczas spaceréw anawet w trakcie
jazdy samochodem promieniowanie UVA przenika przez szkto. Te niewielki dawki
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promieniowania UV kumuluja si¢ czyniac nicodwracalne zmiany w skorze. Podstawa
zapobiegania skutkom dzialania promieni UV jest stosowanie zewngtrznych
kosmetykéw chronigcych przed promieniowaniem stonecznym. Skutecznosé tych
srodkow zalezy od szeregu czynnikoéw: od sily dziatania protekcyjnego okreSlane;
wspolczynnikiem SPF, od fotostabilnoéci i wodoodporno$ci preparatu. Podstawowym
warunkiem zapewniajacym skuteczng ochrong jest obecnos¢ w kosmetyku kilku
zwiazkow o aktywnosci promienioochronnej, ktore zabezpieczaja przed calym spektrum
promieniowania UVB1UVA.

Systematyczna ochrona skéry ma na celu zmnigjszenie ryzyka rozwoju
nowotworéw skory: rakéw podstawno- i kolczystokomoérkowego oraz czerniaka
zhoéliwego, a takze zapobiezenie przedwczesnemu starzeniu sig skory zaleznemu od
promieniowania UV.

Pochodne witaminy A w dermokosmetykach

Retinoidy obejmuje grupe zwigzkéw naturalnych takich jak retinol, retinal, kwas
retinowych i wiele syntetycznych pochodnych retinolu. Obecnie grupa ta poszerzyla sig
o dalsze zwiazki, nie wywodzace si¢ bezpoSrednio z czasteczki witaminy A, ale
charakteryzujace sie zdolnoécia swoistego wiazania z receptorami dla retinoidow. Ze
wzgledu na budowe chemiczna, warunkujaca lipofilny charakter retinolu 1 jego
pochodnych, maja one zdolno$¢ przenikania przez barierg naskorkowa. Po zastosowaniu
odpowiedniego retinoidu w odpowiednim steZeniu na skorg obserwuje sig migdzy innymi
takie efekty jak przyspieszenie odnowy naskorka, zmniejszenie przebarwien,
zahamowanie nadmiernej keratynizacji, zmniejszenie grubosci warstwy rogowej
naskorka, zwickszenie syntezy bialek fibrylarnych, zwigkszenie elastycznosci skory.
Sugeruje sig takze mozliwo$¢ uzyskania efektu redukcji zmarszezek czy zahamowanie
rozwoju zmian przednowotworowych i wzrostu niektérych nowotworéw. Obecnie
znanych jest ponad 2500 zwiazkow, ktore mozna okresli¢ mianem retinoidow, jednak
tylko niektore z nich znalazly praktyczne zastosowanie w medycynie. Szczegdlne
zainteresowanie przemyshu kosmetycznego i farmaceutycznego ta grupa zwiazkow
wynika z wihasciwosci hamowania zmian zwigzanych ze starzeniem sig skory, jak
iw pewnym stopniu odwracania procesu okreslanego w medycynie jako fotostarzenie.

Wskazania do stosowania naturalnych i syntetycznych retinoidow sa obecnie
bardzo liczne i retinoidy staty sie jedna z podstawowych grup lekéw stosowanych nie
tylko w dermatologii. Retinoidy normalizuja réznicowanie komorek naskoérka, dziataja
antyporliferacyjnie i przeciwzapalnie, stymuluja syntezg glikoprotein, glikolipidow,
kolagenu, co przyczynia si¢ do regulacji iloci keratynocytow, zmniejszenia warstwy
rogowej i pogrubienia mtodszych warstw naskérka. Hamuja aktywno$¢ dekarboksylazy
ornityny (enzymu regulujacego syntez¢ poliamin) jak i metaloproteinaz, enzymow
odpowiedzialnych za degradacj¢ kolagenu.

Retinoidy w kosmetykach

Niektére z naturalnych retinoidéw sa takze cennym skfadnikiem kosmetykow.
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Kosmetyki (a wiasciwie kosmeceutyki) zawierajace retinoidy sa jedna z najwazniejszych
grup zwiazkéw wplywajacych na stan skory cztowieka. Wydaje sig, Ze jest to jedna
z nielicznych grup zwigzkéw skutecznych w zapobieganiu jak i odwracaniu (w pewnym
stopniu) zmian powstatych w skérze na skutek dziatania promieniowania stonecznego.

W kosmetykach nie mozna stosowaé najsilniejszych retinoidow, a wigc kwasu
retinowego (ze wzgledu na dzialania niepozadane) jak réwniez syntetycznych
retinoidow. Z tego powodu w kosmetykach wykorzystuje sig przede wszystkim retinol,
retinal lub palmitynian retinolu, ktory wg niektérych autoréw nie wykazuje silnego
dziatania. Drugim czynnikiem determinujacym skuteczno$¢ kosmetykéw z pochodnymi
witaminy A jest stezenie retinoidéw. Producenci kosmetykow najczgéciej nie podaja
sktadu kosmetyku nie mowiac juz o stezeniu retinoidu, ktore nierzadko oscyluje wokot
dawek homeopatycznych, wowczas nie mozemy liczy¢ na zaden, po za
psychologicznym, efekt.

Istnieja réwniez zastrzeZenia dotyczace skutecznosci kosmetykow zawierajacych
retinol, ktéry aby wywrzeé oczekiwany efekt musi by¢ przeksztatcony w kwas retinowy.

Najczesciej obecnie w kosmetykach spotykamy retinol. Stosujac jednak taki
kosmetyk musi pamigtaé o tym, iz retinol bardzo tatwo ulega inaktywacji pod wplywem
$wiatla i powietrza atmosferycznego, dlatego krem z retinolem powinien by¢ stosowany
na noc, bezposrednio przed udaniem si¢ na spoczynek. Dziataniem niepozadanym
spotykanym przy stosowaniu kreméw z pochodnymi witaminy A, np. retinolem jest
najczeéciej uczucie pieczenia i zaczerwienienie, jest to objaw typowy i w cale nie jest
konieczne wowczas przerwanie leczenia danym preparatem. Pamigta¢ rowniez nalezy
o tym, Ze na pierwsze oznaki §wiadczace o skutecznosci terapii pojawiaj sig po ok. 6
miesiacach, a najczesciej wyrazny efekt uzyskujemy po kilkudziesigeiu miesiacach
stosowania danego preparatu. Aby uzyskac zblizony do tretinoiny efekt preparatu
zawierajacego retinol nalezatoby go zastosowac w stgzeniu 40 — 100 razy wigkszym.

Niezwykle obiecujace sa dotychczas nieliczne doniesienia dotyczace innego
pozagenomowego dziatania retinoidow, dotyczacego ich paradoksalnych wlasciwosci
promieniochronnych. W do$wiadczeniach na myszach wykazano, ze naturalne retinoidy
(kwas retinowy, retinaldehyd, retinol i palmitynian retinotu) zapobiegaja indykowanej
promieniowaniem UVB apoptozie i uszkodzeniu DNA. W obserwacjach na ochotnikach
potwierdzono, ze 2% palmitynian retinolu wykazuje efektywnosc SPF 20.

Wydaje sie, ze najwieksze korzysci juz w niedtugim czasie przyniosa retinoidy
stosowane w celu zapobiegania zmianom w obrebie skéry indukowanym niewielkimi,
codziennie kumulujacymi sie¢ dawkami promieniowania UV wplywajacymi na
aktywnos¢ MMPs 1 ekspresje roznych genéw. Autor bardzo czesto zaleca swoim
pacjentom nastgpujace postepowania profilaktyczne: rano po oczyszczeniu skory
dowolnym preparatem do tego przeznaczonym pacjent aplikuje swoj krem nawilzajacy
(wg uznania), nastepnie kosmetyk chroniacy przed promieniowanie UV o wysokim
wspblezynniku ochrony 50+ na cala twarz, szyj¢ i dekolt (jesli beda te partie skory
odslonigte) oraz grzbietowa powierzchnie rak. Tak wysoki wspolezynnik ochrony wiaze
Sie z bezposrednig zalezno$cia uzyskanej ochrony od dawki aplikowanego preparatu
promieniochronnego. Ograniczenie ochrony do zastoswania kremu nawilzajgcego
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chrakteryzujacego si¢ SPF 15 nie zapewnia odpowiedniej ochrony, dopiero zastosowanie
preparatu o SPF 50+ zapewnia uzyskanie efektywnej ochrony w granicach SPF 8-10 co
wydaje si¢ warto$cig minimalng. Wzorocowym preparatem promieniochronnym wydaje
sie by¢ nadal fluid do twarzy LaRochePossay Athelios XL 50+.

Gdy pacjentka ma prowadzong terapi¢ przebarwien konieczne jest w nastgpnej
kolejnosci zastosowanie drugiego kosmetyku prominiochronnego SPF 50+ o gestszej
formule na leczone przebrwienie z niewielkim marginesem. Ostatnim ctapem jest
wykonanie przez pacjentk¢ makijazu, jezeli taki wykonuje. U osob ze znacznymi
objawami starzenia skéry mozna zaleci¢ jako podstawowy kosmetyk preparat
zawierajacy kwas glikolowy.

Wieczorem u pacjentek z brakiem wyraznych oznak fotostarzenia skéry (ok. 30
letnich) jako profilaktyka uszkodzenia skory mozna zaleci¢ preparat z retinaldehydem,
retinoidem wykazujacym duzg tolerancj¢. Zadaniem retinoidu w tym wypadku nie jest
odwracania skutkdw starzenia, ale przede wszystkim zahmowanie zmian indukowanych
nastepnego dnia przez promieniowanie UV w obrgbie naskorka i skory wlasciwe;.
U pacjentéw z objawami uszkodzenia postonecznego skory mozna zastosowac
wieczorem jako pierwsza warstwg po oczyszczeniu skory preparat zawierajacy tretinoing
lub tazaroten ktéry stosuje si¢ codziennie lub co 2 a nawet 3 w zalezno$ci od tolerancji.
U pacjentéw stosujacych tretinoing lub tazaroten nie wolno zapomina¢ o stosowaniu
delikatnego kremu nawilzajacego lagodzacego objawy podraznienia, obserwowane
uprawie kazdego chorego w pierwszym okresie leczenia.
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Tekst sponsorowany

Chelaty aminokwasowe z jonami metali jako
suplementy diety

W ostatnim czasie na potkach aptecznych pojawily si¢ preparaty mineralne
i witaminowo-mineralne, ktérych skfadniki mineralne wystepuja w postaci chelatow
aminokwasowych. W zwiazku, z czym pojawiaja sie prosby od pacjentdw o wyjasnienie
pojgcia ,,chelat” i przedstawienic jego przewagi nad nieorganicznymi substancjami
mineralnymi.

Czym sg chelaty ?

Okreslenie chelat pochodzi od greckiego stowa chele co oznacza ,kleszcze”,
»szczypee”, natomiast w chemii fizycznej oraz nicorganicznej chelaty sa definiowane
jako kompleksy ligandu np. aminokwasu potaczonego wiazaniem koordynacyjnym
z kationem metalu np. magnezu, zelaza itp. Chelaty charakteryzuja si¢ wysoka trwatoscia
termodynamiczna i kinetyczna, co jest skutkiem utworzenia tak zwanego pierécienia
chelatowego - cyklicznego fragmentu, ktérego jednym z elementdéw jest koordynujacy
atom metalu. Szczegdlne cechy chelatéw predestynuja te kompleksy do roli cennych
suplementéw mineralnych. Dla celow farmaceutycznych i-spozywczych w 1996 roku
National Nutritional Foods Association (NNFA) zaproponowala dla chylatow
tworzonych przez aminokwasy nast¢pujaca definicje uznawana obecnie za
obowiazujaca.

,»Chelat aminokwasowy metalu jest produktem powstajacym w wyniku reakcji
1 molajonu metalu pochodzacego z rozpuszczalnej jego soli zaminokwasami w stosunku
molowym 1 mol do 1-3 moli aminokwasu, aby utworzy¢ koordynacyjne wigzanie
konwalencyjne. Przecigtna masa czasteczkowa aminokwaséw musi wynosié okoto 150
jednostek masy atomowej (u), a powstajacy chelat nie moze przekraczaé wiecej niz 800 u.
W chelacie musi tez zosta¢ okreslona minimalna zawarto$¢ wolnego metalu. Powstaty
zwiazek zostanie wtedy nazwany chelatem aminokwasowym metalu” np. chelat
aminokwasowy zelaza.
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Ryc. 1.Schemat czasteczki chelatu aminokwasowego z jonem metalu.

Jak uwazaja jej tworcy, warunki zawarte w definicji gwarantuja produkcj¢ chelatow
spetniajacych oczekiwania najwyzszej jakosci stawiane przed suplementami diety
uzupetniajacej sktadniki mineralne.

Chelaty w organizmie

W organizmie jony metali sa transportowane oraz wystgpuja w postaci chelatow ze
zwigzkami organicznymi. Rowniez skladniki pozywienia maja wlasciwosci
kompleksowania kationéw metali w postaci chelatow. Po hydrolizie biatka uwolnione
aminokwasy jak glicyna, tauryna, arginina, kreatyna i inne tworza kompleksy z jonami
metali przyjetych z dietq. Chelatami sa rowniez hemoglobina, witamina B, , Chelatowane
mineraty wystepuja powszechnie w organizmie np. s skfadnikami centrow aktywnych
enzymoOw oraz nukleotydow, kontrolujacych wigkszo§¢ proceséw zyciowych.
Dodatkowo ATP - najwazniejszy fosforan bogatoenergetyczny, wytgpuje jako chelat
magnezu. Mineral ten stabilizuje jego strukturg i utrzymuje czasteczke
w najefektywniejszej energetycznie, konformacji.

Réznica we wchlanianiu
Jony metali przenikajq przez podwdéjna warstwe lipidowa blony komoérkowej

kanatami utworzonymi przez biatka kanatowe. Tymi porami przenikaja najwazniejsze
pierwiastki metaliczne zawiadujace gospodarka wodno-elektrolitowa 1 czynnosciami
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tkanek pobudliwych —sod i potas. Kanaty jonowe sa generalnie selektywne, czyli sa
przepuszczalne tylko dla okre$lonych jondéw, ale w niewielkim stopniu moga
transportowac tez i inne pierwiastki.

Jony metali ulegaja réwniez wchtanianiu w postaci chelatow ktére tworzg sig
z aminokwasami pochodzacymi z pokarméw wysoko biatkowych. Swiadcza o tym
nastepujace obserwacje np. zelazo podane w postaci preparatu farmaceutycznego
wchlania sie znacznie lepiej w obecno$ci pokarméw migsnych — wysokobiatkowych.
Réwniez i sam organizm produkuje i deleguje do jelit zwiazki chelatujace. Sa to
wyspecjalizowane bialka gromadzone w enterocytach, kompleksujace jony metali
i wprowadzajace je do wngtrza organizmu. Na tej zasadzie — za posrednictwem ferrytyny
— odbywa sie wchianianie zelaza z prostych zwiazkdéw chemicznych lub pochodzace
z pokarméw roslinnych. Na tej zasadzie opiera si¢ dobrze znany w farmakologii
I naukach o zywieniu fakt wysokiej przyswajalnosci zelaza hemowego z produktow
migsnych,

Tab. 1. Srednie przyswajanie mineratéw (w ppm) pochodzacych z réznych
zrodet

|3 Chelate
i W Oxide

B Sulfate
| Carbonate|

Ashmesd, M, £iel, JApm Mok, TET4

Jak wynika z obserwacji, chelaty aminokwasowe metali wchianiane sa glownie
W tym odcinku jelita, w ktérym dochodzi do pobierania matych peptydéw, co sugeruje,
ze do organizmu wnikaja na drodze pinocytozy. Jednoczesnie inne zrodia podaja, ze
praktycznie obojgtne elektrycznie chelaty wykazuja cechy zwiazkéw hydrofobowych, co
zwigksza ich powinowactwo do lipidowych sktadnikéw btony i utatwia im przenikanie
przez bariery biologiczne. R6znice w wchianianiu chelatéw jonow metali w miejsce ich
soliniecorganicznych sa widoczne na nizej przestawionej rycinie 2.
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Absorpcja zelaza z siarczanu zelazowego. Absorpcja zelaza z chelatu Ferrochel
Ponizej kosmkéw widac zelazo (bisglicynianu Zelaza). Na kosmkach
nieprzyswojone i jedynie niewielka obszary na ciemno wskazuja absorpcjg
ilo§¢ zaabsorbowanego zelaza na kosmkach Zelaza do komorek $luzowych jelita.
(Naciemno).

Asched 1D, et al.,Intestinal Absorption of Metal lons and Chelates, (Springfield: Charles C. Thomas)1985

Ryc.2 BADANIE ABSORBCJI Ferrochel ® poréwnanie absorpcjizelaza mikrografia elekironowa.

Chelaty aminokwasowe ALBION Laboratories widnieja w wykazie Chemical
Abstract Service (CAS) pod wiaéciwymi im numerami rejestracyjnymi.
Wigcej informacji o chelatach aminokwasowych ALBION: www.albion-an.com,
http://www.olimp-labs.com/pl/produkty/aktywnosc_zdrowie_uroda/albion_
chelaty mineralow/

Tu warto jedynie dodaé, ze produkcja i wdrazaniem suplementow dicty opartych
o chelaty aminokwasowe ALBION zajmuje si¢ w naszym kraju OLIMP Laboratories.
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* Olimp Labs
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