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Legalni uzytkownicy nierefundowanych lekow
psychotropowych w Polsce - badanie pilotazowe

Anna Golda, Justyna Dymek, Kinga Dziwisz, Wioletta Polak, Agnieszka Skowron
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Wstep

Dane z ostatnich lat wskazuja, ze w Polsce kon-
sumpcja lekéw psychotropowych, w tym pochod-
nych benzodiazepiny (BZD), wydawanych z apteki
wylacznie na podstawie recepty lekarskiej utrzy-
muje si¢ stale na wysokim poziomie. Jednocze-
$nie notuje si¢ wzrost odsetka pacjentéw leczo-
nych z powodu uzaleznienia od ww. lekéw [1-4].
Powyzsze dane sa zbiezne z obserwacjami prze-
prowadzonymi w innych krajach, gdzie nadmier-
ne/niewlasciwe uzytkowanie tej grupy produktéw
leczniczych zyskalo range problemu neuropsy-
chiatrycznego [5-7]. Wysoka czestotliwosé ordy-
nacji agonistéw receptora benzodiazepinowego
(BZD i tzw. leki-z) jako lekéw przeciwlekowych
inasennych tlumaczy sie ich skutecznoscia/szyb-
kim efektem dzialania (m.in. redukcja poziomu
leku, dzialaniem nasennym juz po pierwszej daw-
ce preparatu) oraz stosunkowo Korzystnym pro-
filem dzialan niepozadanych [7]. Wszystkie po-
chodne BZD charakteryzuje jednolity mechanizm
dzialania - oddzialywanie z receptorem GABA,.
Aktywacja tego receptora przez neuroprzekaznik
(GABA) skutkuje hamowaniem szeregu aktywno-
$ci w OUN. Miejsce wigzania BZD nazywane jest
receptorem dla BZD, a jego pobudzenie prowadzi
do wzrostu zdolnosci receptora do wigzania GABA
i nasilenia hamowania neuronalnego (podwyzsza
sie prog pobudliwos$ci nerwowej, nastepuje ha-
mowanie wydzielania m.in.: serotoniny, noradre-
naliny, dopaminy). Opisany mechanizm wyjasnia
dzialanie terapeutyczne, a precyzyjniej méwiac
-objawowe BZD - nasenne, redukujace pobu-
dzenie, usuwajace niepokdj czy lek. BZD stanowi
zatem wartosciowe narzedzie farmakologiczne.
Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki licznych prac dowo-
dza uzytecznosci pochodnych BZD w terapii leku/

The legal benzodiazepines users in Poland - a pilot study This pilot
study explored the field of benzodiazepines/zolpidem prescription in the
Polish environment. We investigated the relationship between type of
psycholeptic drug, age and gender of patient using data provided from
community pharmacies. Data were collected from pharmacies in Cracow
(Poland). We analyzed prescriptions for benzodiazepines (ATC N05C and
N05B) for the period 2007-2010. We analyzed data on 6603 prescriptions.
The most common were alprazolam (25,97% out of all prescriptions),
zolpidem (16,1%), estazolam (13,27%), clorazepate (12,1%), lorazepam
(6,56%) and diazepam (9,3%). Nearly 70% (4445) out of all prescriptions
were prescribed for female. Amongst the female group 44% aged 45-65,
while 45% aged =65 (90% women aged =45). The analysis confirms the
hypothesis that women are main consumers of benzodiazepines thus
they are at risk of inappropriate use of benzodiazepines. An effort should
focus on preventing benzodiazepine over-prescription and overuse
through patient education (especially women aged =45) and monitoring of
prescription renewal.

Keywords: benzodiazepines, zolpidem, hypnotics, drug abuse, drug
misuse.

© Farm Pol, 2014, 70(12): 665-674

bezsennosci jedynie gdy stosowane sa krétkotrwa-
le, np. jako leki poprzedzajace rozwiniecie efektéw
lekow przeciwdepresyjnych (zawierajacych kom-
ponente przeciwlekows) i/lub psychoterapii [7, 8].
Zalecenia dotyczace ordynacji agonistéw receptora
BZD w terapii leku/bezsennosci wylacznie na krot-
kotrwaly czas sa $ci$le poparte badaniami, dowo-
dzacymi, ze juz po kilku tygodniach stosowania le-
kéw z tej grupy (czasem po 10 dniach) rozwija sie
tolerancja na ich dzialanie, a dalsze ich stosowanie
przestaje by¢ klinicznie uzasadnione [7, 9]. Dowie-
dziono, ze korzystne efekty pochodnych BZD w te-
rapii leku obejmuja okres wynoszacy maksymal-
nie do 6-8 tygodni, a najkorzystniej do 2 tygodni
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[5-7, 18]. Wykazano, ze podczas zbyt dlugiej tera-
pii agonistami receptora BZD rozwojowi tolerancji
towarzysza jednoczesne objawy zespolu odstawie-
nia, utrzymujace sie podczas kontynuowania le-
czenia. Dolegliwosci bedace objawami odstawien-
nymi indukujg potrzebe ich zlikwidowania poprzez
samowolne zwiekszanie dawki leku lub wdroze-
nie leczenia inng pochodna BZD i w ten sposéb ry-
zyko uzaleznienia gwaltownie rosnie [5-7, 9-11].
W literaturze zaznacza si¢ réwniez, ze BZD nie po-
winny by¢ stosowane jako leki z wyboru w wiek-
szo$ci zaburzen nerwicowych. Najnowsze zalece-
nia dotyczace stosowania BZD we wspomnianych
sytuacjach obejmuja skrécenie terapii do (najwy-
zej) kilku dni, a w razie koniecznosci zastosowania
alternatywnej terapii. W doniesieniach podkresla-
ne jest niepokojace zjawisko dotyczace ordynowa-
nia BZD chorym na depresje (pomimo Ze nie dzia-
laja antydepresyjnie i nie zostaly zarejestrowane
w tym wskazaniu) [7, 9]. Od lat podkresla sie ré6w-
niez, ze w kazdym przypadku ordynacji/realizacji
recepty na pochodne BZD/leki-z powinno zostaé
uwzglednione dzialanie uposledzajace funkcje po-
znawcze i psychomotoryczne: sedacja, spowolnie-
nie proceséw myslowych, sennosé, uposledzenie
refleksu, zaburzenia pamieci, problemy z koordy -
nacja [7, 9-11]. Istotna grupa pacjentéw zagrozo-
nych konsekwencjami ptynacymiz wymienionych
efektow sa osoby powyzej 65 roku zycia. Udowod-
niono, ze w tej grupie znamiennie wzrasta ryzyko
upadkéw, ztaman kosci, standw splatania, a takze
zaburzen pamieci o powaznych konsekwencjach
(zazywajacy BZD vs. nie stosujacy takiej terapii) [5,
7, 12]. Wykazano, ze osoby starsze bedace wielo-
letnimi uzytkownikami niskich dawek BZD czesto
sa blednie diagnozowane jako pacjenci z demen-
cja. Odnotowuje sie réwniez paradoksalny efekt
pobudzenia, ktérego przejawem moze by¢ wy-
stepowanie drazliwosci i klétliwosci towarzysza-
cej stosowaniu BZD. Pacjenci przewlekle stosuja-
cy BZD czesto cierpig na jatrogenna depresje lub
labilnos¢ emocjonalna wynikajaca z dlugotrwalej
inhibicji wydzielania serotoniny [7, 9]. Jednakze,
pomimo przedstawionych zagrozen, dane swiato-
we wskazuja, ze leki pochodne BZD naleza do jed-
nych z najczesciej stosowanych w populacji ogélnej
[7]. Ocenia sie, ze np. w USA okolo 90% hospitali-
zowanych z przyczyn somatycznych otrzymuje leki
z omawianej grupy, a ponad 10% populacji ogélnej
stosowalo pochodne BZD przynajmniej przez mie-
sigc w analizowanym roku. Dane z Francji wskazu-
ja, ze 5-7% populacji ogélnej przyjmuje je regular-
nie, a 20% pacjentéw lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej otrzymuje regularnie recepty na leki
benzodiazepinowe [5].

Co ciekawe, pomimo faktu stosowania ww. le-
kéw przez osoby praktycznie w kazdym wieku,
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w Polsce nie ma mozliwosci oceny tego zjawiska.
W dostepnym piSmiennictwie spekuluje sie, ze do-
rosli stosuja leki psychotropowe celem zreduko-
wania leku i stresu towarzyszacego codziennym
sytuacjom [2]. W Polsce nie ma zrédel danych po-
zwalajacych na wiarygodne oszacowanie liczby ta-
kich konsumentéw [1-4]. Jak wspomniano, grupa
pacjentéw szczegdlnie zagrozonych nieprawidlo-
wym stosowaniem lekéw psychotropowych ATC
NOS5B (przeciwlekowe) i NO5SC (nasenne) sa osoby
powyzej 65 roku zycia [7, 12]. Warto podkresli¢,
ze problemowe uzywanie ww. substancji przez tych
pacjentéw moze by¢ celowe, ale takze niezamierzo-
ne, zainicjowane niewlasciwym przyjeciem, nie-
odpowiednim zastosowaniem (na przyklad popu-
larnym w Polsce ,,pozyczeniem”) leku lub bledem
w terapii/ordynacji[11, 12]. W Polsce problem jest
na tyle istotny, ze Srodowiska eksperckie zwraca-
ja uwage na koniecznos$¢ wprowadzenia systemu
monitorujacego stosowanie substancji psychoak-
tywnych przez pacjentéw w podeszlym wieku [12].
Niepokoi¢ powinny réwniez wyniki badania ESPAD
2007: ,,Polska na tle Europy”, w ktérym wykaza-
no, ze polskie dzieci (okolo 14. roku zycia) stano-
wig czoldwke posrdd nieletnich Europejczykéw
stosujacych leki psychotropowe w celach nieme-
dycznych [13-15]. Europejscy eksperci zajmuja-
cy sie monitorowaniem niewlasciwego stosowania
substancji psychotropowych przekonuja o koniecz-
nosci obserwacji calej populacji oséb przyjmujacych
$rodki psychoaktywne z przepisu lekarza. Zasuge-
rowano, ze kontrola powinna odbywac sie na po-
ziomie miejsc kontaktu pacjenta ze stuzbg zdro-
wia (np. w przychodniach i aptekach) [6, 11, 16].
Wskazano takze na koniecznos¢ przesiewowej kon-
troli recept lub przypadkéw licznej ordynaciji le-
kéw psychotropowych [6, 12, 16]. W Polsce zada-
nie to jest szczegdlnie trudne z uwagi na caltkowity
brak systemu umozliwiajacego monitorowanie za-
réwno czasu trwania terapii, jak i ilosci przyjmo-
wanych przez pacjentéw lekéw psychoaktywnych
(w szczegdlnosei z grupy nierefundowanych po-
chodnych BZD). W okresie objetym badaniem,
zgodnie z Ustawa o przeciwdzialaniu narkomanii
(Dz.U.2005;179;1485) substancja psychotropowa
byla , kazda substancija (...) dzialajaca na osrodko-
wy uklad nerwowy, okreslona w wykazie substan-
cji psychotropowych” [17]. Wykaz stanowi zalacz-
nik do ustawy, ww. substancje podzielono na cztery
grupy, w zaleznos$ci od ryzyka powstania uzaleznie-
nia w przypadku ich stosowania. Omawiane w pre-
zentowanej pracy substancje zawierajq sie¢ w gru-
pie IV-P - obejmujacej leki: przeciwlekowe (ATC
NO5B), uspokajajace i nasenne (ATC NO5 C), glow-
nie z grupy BZD (tabela 1) [18]. Warto zaznaczy¢,
ze ustawodawca sposréd niebenzodiazepinowych
agonistéw receptora BZD (tzw. leki-z) do substancji
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psychotropowych zaliczyt jedynie zolpidem, pomi-
jajac np. popularny zopiklon (tabela 1). Wyszcze-

Tabela 1. Wykaz substancji psychotropowych z grupy IV-P (Dz.U.2005;
179; 1485) [24]

gblnienie omawianych lekéw w powyzszej grupie

Allobarbital Fentermina Meprobamat
ma znaczenie dla sposobu ewidencjonowania ich ) :
. . . i .. Alprazolam Fludiazepam Metylofenobarbital
uzytkowania przez pacjentéw, a wlasciwie braku
ewidencji. Bedace przedmiotem badania leki zawie- Amfepramon Flurazepam Metyprylon
rajace substancje z grupy IV-P maja kategorie do- Aminoreks Halazepam Mezokarb
stepnos$ci Rp., zgodnie z rozporzadzeniem ministra Bromazepam Haloksazolam Midazolam
zdrowia w sprawie recept lekarskich recepta wy- Brotizolam Kamazepam Nimetazepam
stawiona na $rodki psychotropowe grup III-P i IV-P Barbital Ketazolam R ———
niepodlegajace refundacji, opréocz podstawowych
K p g.']a ) p i p X . Y i Benzfetamina Klobazam Nordazepam
informacji (dot. recepty zwyklej) musi zawierac
. Lo . Butobarbital Klonazepam Oksazepam
numer PESEL pacjenta [27]. R6znica w poréwna-
niu z receptami zwyklymi jest przepis zezwalajacy Chlordiazepoksyd Klorazepat Oksazolam
na przepisanie na jednej recepcie tylko i wylacznie Delorazepam Kloksazolam Pemolina
jednego preparatu zawierajacego w swoim skladzie Diazepam Klotiazepam Pinazepam
substancje psychotropowa (z grupy III-P lub IV-P), Estazolam Lefetamina Pipradrol
a takze konieczno$¢ zamieszczenia wyrazonej stow- o :
. . . A Etchlorwynol Loflazepinian etylowy Pirowaleron
nie sumarycznej ilo$ci substancji psychotropowej :
[18, 19]. Warto podkresli¢, ze w Polsce leki psycho- Etylamfetamina Loprazolam Prazepam
tropowe moga by¢ przepisywane jednemu pacjen- Etynamat Lorazepam Sekbutabarbital
towi przez wielu lekarzy réwnoczesnie, a recep- Fendimetrazyna Lormetazepam Temazepam
ty mozna realizowa¢ w wielu aptekach - fakt ten Fenkamfamina Mazindol Tetrazepam
nie zostanie nigdzie udokumentowany, poniewaz Fenobarbital i — Triazolam
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) gromadzi jedy- Y
X K . i _ . Fenproporeks Mefenoreks Winylbital
nie dane pozwalajace powiazaé pacjenta z przepi-
Zolpidem

sanym mu lekiem refundowanym. Obowiazki spo-
czywajace na lekarzu (udokumentowanie w karcie
pacjenta wydania recepty na dany preparat) oraz
na aptekarzach (przechowywanie recept w apte-
ce) sa niewystarczajace dla zapewnienia kontro-
li nad wiadciwym uzytkowaniem tej szczegdlnej
grupy lekéw. Tym samym ocena ich uzytkowania
przez pojedynczych pacjentéw nie jest mozliwa, co
moze miec szereg niekorzystnych dla calego syste-
mu opieki zdrowotnej nastepstw. Powyzsza sytu-
acja umozliwia nie tylko naduzywanie lekéw, ale
réwniez odstepowanie ich innym osobom. Obser-
wacja populacji ,,legalnych konsumentéw lekéw
psychotropowych” jest koniecznoscia, ktéra po-
twierdza srodowisko eksperckie, sklaniajace sie ku
opinii, ze zrozumienie zalezno$ci wspélttowarzysza-
cych ordynacji lekéw psychotropowych moze (i po-
winno) w istotny sposéb ograniczy¢ przepisywanie
lekéw z tej grupy [16].

Niniejsza praca ma na celu wstepna identyfikacje
i charakterystyke populacji legalnych uzytkowni-
koéw lekéw psychotropowych z grupy IV-P w Polsce.
Drugim celem jest identyfikacja zaleznosci zwigza-
nych z uzytkowaniem tej grupy lekéw w warunkach
polskich poprzez analize ordynacji i realizacji recept
na nierefundowane preparaty o dzialaniu anksjoli-
tycznym (ATC NO5BA) oraz uspokajajacym i nasen-
nym (ATC NO5CD i NO5CF), wydawane pacjentom
na podstawie recepty lekarskiej w wybranych apte-
kach. Praca ma charakter pilotazowy, poprzedzaja-
cy badanie ogélnopolskie.

Szarym kolorem oznaczono substancje psychotropowe uwzglednione

w prezentowanym badaniu.
Metodyka

Miejsce i czas badania

Badanie prowadzono od sierpnia do grudnia
2010 r. Przeprowadzone badanie mialo charakter
badania obserwacyjnego, bez udzialu ludzi, dane
z recept gromadzono w trzech aptekach ogélno-
dostepnych na terenie wojewddztwa malopolskie-
go (2 apteki w Krakowie, 1 w mniejszym miescie).
Opracowano dane dotyczace ekspedycji nierefun-
dowanych lekéw psychotropowych z grupy IV-P
w latach 2007-2010.

Badanie bylo zgodne z Ustawg z dnia 29 sierpnia
1997 r. 0 ochronie danych osobowych (Dz.U. 2002,
101, 926) [20]. Podczas calego badania nie groma-
dzono zadnych danych, ktére pozwolilyby na iden-
tyfikacje pacjentéw, lekarzy czy aptek.

Na wstepnym etapie zrekrutowano kierowni-
kow aptek ogélnodostepnych, ktérzy na podstawie
pisemnej informacji dotyczacej celu oraz przebiegu
badania wyrazili pisemng zgode na udzial w nim.

Zakres i spos6b gromadzenia danych

Dane gromadzono i analizowano z zastosowa-
niem arkusza kalkulacyjnego programu Excel (Mi-
crosoft Office) oraz programu do analizy statystycz-
nej Statistica.
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Kierownik apteki udostepnial (dyktowal lub wy-
pelnial dostarczony arkusz do zbierania danych) ba-
daczowi dane z recept na nierefundowane leki psy-
chotropowe z grupy pochodnych benzodiazepiny
oraz cyklopirolonéw (ATC NO5BA, NO5CD i NO5CF),
w sposéb uniemozliwiajacy badaczowi edycje/ko-
piowanie/zapoznanie si¢ z danymi osobowymi/
wrazliwymi znajdujacymi sie na recepcie (tabela 1).
Badaniem objeto wylgcznie recepty na leki z grupy
IV-P realizowane za pelng odplatno$cia. Dane z kaz-
dej recepty stanowily oddzielny rekord w arkuszu
Excel. Dane gromadzone w pojedynczym rekordzie
zestawiono w tabeli 2.

Analiza danych

Okreslono liczbe recept zrealizowanych w ap-
tekach 1-3 w poszczegdlnych miesigcach, w la-
tach 2007-2010. Obliczono $rednia liczbe recept
zrealizowanych we wszystkich aptekach dla po-
szczegolnych miesiecy (styczen-grudzieri) w latach
2007-2010. W celu okreslenia réznic w realizacji
recept na ww. leki w ciggu roku wykorzystano jed-
noczynnikowy analize wariancji (ANOVA).

Oceniono realizacje recept na leki

psychotropowe z grupy pochodnych

benzodiazepiny i cyklopirolonow

w aptekach objetych badaniem

w zaleznosci od wieku i plci pacjentow,

dla ktorych byly przepisane

Ple¢ i wiek pacjentéw okreslano w oparciu o nu-
mer PESEL (i/lub imie pacjenta/ple¢). Okreslo-
no liczbe zrealizowanych recept przepisanych dla
kobiet i mezczyzn we wszystkich aptekach facz-
nie. W przypadku gdy numer PESEL znajdujacy
sie na recepcie byl nieczytelny lub bledny, recep-
ta nie byla uwzgledniana w dalszej analizie obej-
mujacej wiek pacjentéw (nie wykluczano jej jednak
z innych typow analizy). W pracy wyodrebniono
cztery gléwne kategorie wiekowe pacjentéw (do
17, 18-44, 45-64, od 65 roku zycia). Analizowa-
no lacznie recepty na nierefundowane leki z grupy

Tabela 2. Zakres danych gromadzonych dla pojedynczej recepty

(pojedynczy rekord)

Gromadzone dla pojedynczej recepty dane

Przepisany lek

nazwa handlowa

nazwa miedzynarodowa

dawka

schemat dawkowania

Pacjent pte¢

rok urodzenia

pro auctore/medico, pro familiae
Lekarz ordynujacy specjalizacja/tytut naukowy
Recepta data realizacji: miesigc i rok
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IV-P, zrealizowane w 3 objetych badaniem pilotazo-
wym aptekach. Stosujac statystyki opisowe oraz test
Chi? scharakteryzowano zalezno$ci dotyczace ordy -
nacji wybranych agonistow receptora BZD kobie-
tom i mezczyznom w réznych grupach wiekowych.

Oceniono realizacje recept na leki
psychotropowe z grupy pochodnych
benzodiazepiny i cyklopirolonow

w aptekach objetych badaniem

(kryterium: substancja czynna)

Okreslono liczbe recept zrealizowanych na po-
szczegodlne leki psychotropowe zgodnie z ich nazwa
miedzynarodowa. Uwzgledniono réwniez liczbe
oraz odsetek zrealizowanych recept na leki, prze-
pisanych dla kobiet i mezczyzn.

Podjeto probe oceny realizacji recept

na leki psychotropowe z grupy pochodnych

benzodiazepiny i cyklopirolonow

z uwzglednieniem specjalizacji

lekarza ordynujacego

Dane dotyczgce specjalizacji lekarskiej pozy-
skiwano wylacznie na podstawie pieczatki na re-
cepcie. Przyjeto zalozenie, Ze tresc¢ pieczatki le-

karskiej jest zgodna z trescig Uchwaly nr 110/05/

IV Naczelnej Rady Lekarskiej z 16 wrzesnia 2005 r.

w sprawie tresci pieczatki lekarskiej [21]. Na po-

trzeby badania wyodrebniono recepty przepisywa-

ne przez lekarzy:

- psychiatréw (przynajmniej jedna z wymienio-
nych w tredci pieczatki specjalizacji - pierwszen-
stwo nad pozostalymi);

- medycyny rodzinnej i/lub choréb wewnetrznych
(przynajmniej jedna z wymienionych w tresci
pieczatki specjalizacji byla specjalizacja z zakre-
sumedycyny rodzinnej i/lub choréb wewnetrz-
nych/internisci);

- bez podanej specjalizaciji (jezeli w tresci pieczat-
ki nie zostala wymieniona zadna specjalizacja);

- innych (jezeli wymieniona w tresci pieczatki
specjalizacja nie pozwalala na zakwalifikowanie
do zadnej z wymienionych wyzej grup).
Okreslono procentowy udzial recept przepisa-

nych przez lekarzy wyzej wymienionych grup.

Rezultaty

Realizacja recept na leki psychotropowe

z grupy IV-P w aptekach ogdlnodostepnych

objetych badaniem w poszczegolnych

miesigcach (lata 2007-2010)

W okresie od lipca 2007 r. do czerwca 2010 r.
w aptece ,,1” zrealizowano 1423 recepty uwzgled-
nione w badaniu. Brak danych od stycznia 2007 r.
do czerwca 2007 r. wynikal z faktu, ze apteka nie
prowadzila wéwczas dzialalnosci. Od pazdzier-
nika 2007 r. do wrzesnia 2010 r. w aptece ,,2”
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Tabela 3. Liczba analizowanych ogélem recept na leki z grupy IVP

Liczba zrealizowanych recept

Srednia z liczby
zrealizowanych recept
w aptekach 1-3

w danym miesigcu
I 0 40 46 28 [0 62 78 57 67 64 64 83 58,90
(SD 16,85)
Il 0] 55 47 31 [0 56 65 58 56 60 50 69 54,70
(SD10,52)
il [0 30 58 26 [0 71 66 68 78 72 72 67 60,08
(SD 18,06)
1% [0 44 49 30 0 77 78 67 75 67 60 46 59,30
(SD 16,34)
v [0 49 47 31 1) 71 70 48 60 56 66 66 56,40
(Sp12,71)
Vi [} 33 57 20 0 78 56 55 61 57 78 80 57,50
(SD19,36)
vil 16 40 36 0 ) 64 65 49 63 67 66 59 52,50
(Sb17,01)
vill 30 37 32 0 0 57 53 48 59 60 61 68 50,50
(SD13,24)
X 28 56 39 0 0 72 61 41 59 68 66 85 57,60
(SD17,89)
X 30 46 35 0] 2 67 52 [0 62 87 76 0] 53,00
(SD21,87)
X 46 38 39 0 41 69 60 [} 60 78 65 0 53,90
(SD 14,26)
Xl 43 58 53 [0 39 65 63 1) 64 94 72 0 63,50
(SD15,79)

SD - odchylenie standardowe

@ - brak danych (przerwa/brak dzialalnosci apteki w danym okresie)

zrealizowano 2169 recept (brak danych za okres
01.2007-09.2007 wynikal z faktu, ze apteka nie pro-
wadzila wéwcezas dzialalnosci). W okresie od stycznia
2007 r. do wrzesnia 2010 r. w aptece kodowanej jako
,3” zrealizowano 3011 recept. Lacznie w aptekach
,1-3” zrealizowano 6603 recepty spetniajace kryteria
badania. Uwzgledniajac laczne dane (apteki ,,1-37,
w latach 2007-2010), nie wykazano istotnych sta-
tystycznie réznic miedzy liczba realizowanych re-
cept dla poszezegdlnych miesiecy (ANOVA p<0.06).
Srednie miesieczne 7 realizacji wahaly sie miedzy
50-63 recept na apteke, przy czym nieznacznie wie-
cej recept realizowano w grudniu, a mniej w sierp-
niu. Dokladne zestawienie przedstawia tabela 3.

Realizacja recept na poszczegolne leki

psychotropowe z grupy IV-P w aptekach

objetych badaniem w zaleznosci od wieku

i plci pacjentow, dla ktorych byly

przepisane

Sposréd analizowanych recept (6603) 4445
(okolo 70%) wystawiono kobietom. Liczba re-
cept wystawionych mezczyznom wynosita 2158.
W analizie uwzgledniajacej wiek pacjentéw za-
warto 5992 rekordéw; 611 rekordéw (9,25%)

wykluczono z uwagi na brak danych na recep-
cie. Uwzgledniajac przyjete w metodyce przedzia-
ly wiekowe pacjentéw, wykazano, ze najwiecej
(prawie 50%) recept przepisano osobom w wie-
ku 45-64 lat. Grupie pacjentéw z przedzialu wie-
kowego powyzej 65 lat zaordynowano okolo 40%
recept. Pacjentom w wieku 18-44 lat przepisano
nieco ponad 10% recept. Otrzymane wyniki ze-
stawiono w tabeli 4.

Uwzgledniajac wiek i ple¢ pacjentéw, wskazano,
7e sposrod badanych recept (n=5992) najwieksza

Tabela 4. Liczba i odsetek realizowanych recept zaordynowanych dla kobiet

imezczyzn w poszczegdlnych przedziatach wiekowych

0gétem liczba recept

dla kobiet
0-17 14(0,24) 7(0,12) 7(0,12)
18-44 809 (13,50) 478(7,97) 331(5,52)*
45-64 2717 (45,34) 1781 (29,72) 936 (15,67)*
65+ 2452 (40,92) 1798 (30,00) 654 (10,90) *
ogétem 5992 (100%) 4064 (67,81) 1928 (32,21)

* p<0,05 recepty dla kobiet vs recepty dla mezczyzn w obrebie grupy
wiekowej
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ich liczbe przepisano kobietom w wieku powyzej
65 lat (30%), co ciekawe -niemal tyle samo objetych
badaniem recept zaordynowano kobietom w wieku
45-64 lat. Recepty dla mezczyzn w wieku 45-64 lat
stanowily okolo 15% wszystkich uwzglednianych
recept, natomiast starszym mezczyznom wysta-
wiono ich okolo 10% (ten sam odsetek odnotowano
w przypadku recept dla kobiet w wieku 18-44 lat).
Analiza testem Chi? wykazatla istnienie istotnych
statystycznie réznic, p<0,05, miedzy liczbg recept
przepisanych dla mezczyzn i kobiet w poszczegdl-
nych kategoriach wiekowych.

7 4064 recept wystawionych wylacznie dla ko-
biet najwieksza liczbe (prawie 45%) przepisano pa-
cjentkom w wieku powyzej 65 lat. Podobny od-
setek recept wystawiono dla pacjentek w wieku
45-64 lat. Recepty wystawione dla kobiet z gru-
py wiekowej 18-44 lat stanowily nieco wiecej niz
10%. Wykazano, ze z 1928 wystawionych mez-
czyznom recept prawie polowe stanowily recepty
zaordynowane pacjentom w wieku 45-64 lat. Pa-
cjentom w wieku powyzej 65 lat wystawiono okoto
30% recept. Recepty przepisane pacjentom w wie-
ku 18-44 lat stanowily mniej niz 20%.

Realizacja recept na poszczegolne leki

psychotropowe z grupy IV-P w aptekach

objetych badaniem

W analizie pojedynczych rekordéw/recept
(n=6603) wykazano ponad 25% udzial recept na
alprazolam (wsréd ktérych preparaty o przediu-
zonym dzialaniu stanowily jedynie okolo 3%), po-
nad 16% preskrypcji stanowil zolpidem, a 13%

Tabela 5. Zestawienie liczby i odsetka recept na poszczegdlne leki

psychotropowe spelniajace kryteria badania

Miedzynarodowa Liczba recept (%) Liczba recept Liczba recept
nazwa leku kobiety (%) mezczyzni (%)
Alprazolam 1715 (25,97) 1239 (27,87) 476 (22,06)
Bromazepam 147 (2,23) 75(1,69) 72(3,34)
Chlordiazepoksyd 38(0,56) 35(0,87) 3(0,14)

a Diazepam 613 (9,28) 336 (7,56) 277 (12,84)

2 Klobazam 9(0,14) 3(0,07) 6(0,28)

< Klorazepat 799 (12,10) 531 (11,95) 268 (12,42)
Lorazepam 433 (6,65) 270 (6,07) 163 (7,55)
Medazepam 125 (1,98) 110 (2,47) 15(0,7)
Oxazepam 287 (4,35) 170 (3,82) 117 (5,42)
Estazolam 876 (13,27) 614 (13,81) 262 (12,14)
Lormetazepam 17(0,26) 13(0,29) 4(0,19)

E Midazolam 72(1,09) 49(1,10) 23(1,07)

E Nitrazepam 124 (1,88) 58(1,3) 66 (3,06)
Temazepam 284 (4,30) 202 (4,54) 82(3,8)
Zolpidem 1064 (16,12) 740 (16,65) 324(14,99)
Ogétem (%) 6603 (100) 4445 (100) 2158 (100)
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estazolam. Recepty na pozostale leki stanowi-
ly lacznie 50%. Ponad 60% (4166) recept zosta-
o wystawionych na leki dzialajace przeciwlekowo
(ATC: N 05B) pozostale recepty przepisano na leki
dzialajace nasennie i uspokajajgco. Nie obserwo-
wano zalezno$ci miedzy plcig pacjenta a stosowana
substancja czynna (tabela 5).

Realizacja recept na leki psychotropowe

z grupy IV-P z uwzglednieniem

specjalizacji lekarza ordynujacego

Na podstawie pieczatki lekarskiej ustalono, ze
49,43% wystawili lekarze medycyny rodzinnej
i/lub lekarze choréb wewnetrznych (3264 recep-
ty). Przez lekarzy psychiatréw wystawione zosta-
lo okolo 15% (1066 recept). 912 (13,81%) recept
przepisali lekarze specjalizujacy sie w innych dzie-
dzinach medycyny, natomiast 1364 recepty (okolo
20%) wystawili lekarze bez wyszczegdlnionej na
pieczatce specjalizaciji.

Dyskusja

Prezentowana praca wychodzi naprzeciw ak-
tualnym sugestiom srodowisk eksperckich, wska-
zujacych na koniecznos$¢ dokladnej obserwacji
zjawiska legalnego uzytkowania lekéw psycho-
tropowych (w tym pochodnych benzodiazepi-
ny BZD i tzw. lekéw-z). Wybdr aptek ogélnodo-
stepnych jako punktéw obserwacji jest nowatorski
(rzadko pojawiaja sie tego typu publikacje w kraju
i w opinii autorow jest to pierwsza tego typu pra-
ca w Polsce) i uzasadniony, poniewaz s3 to jedyne
placéwki, gdzie w Polsce zgodnie z prawem moz-
na zrealizowac recepty na leki z grupy IV-P. In-
formacje dotyczace populacji uzytkownikéw ww.
preparatéw pozyskiwano na podstawie wiarygod-
nego dokumentu, jakim jest recepta lekarska. Ze-
brano szereg unikalnych w skali kraju danych. Za
stabg strone prezentowanego badania mozna uznaé
niewielkg liczbe aptek, w ktérych dokonywano
przegladu recept, 2 z 328 zlokalizowanych w Kra-
kowie i jedna z 7 zlokalizowanych w gminie miej-
sko-wiejskiej, liczgcej ponad 13 tysiecy mieszkari-
cow (liczba aptek wedlug danych OIA z 2011 r.).
Jednakze liczba mieszkanicéw przypadajacych na
kazda apteke wynosila srednio okoto 2000 oséb,
co stanowi prébe pozwalajaca wstepnie wniosko-
wa¢ na temat okreslonej populacji pacjentow (pilo-
taz). Wnioskowanie przeprowadzono na podstawie
ponad 6500 zebranych w charakterze pojedyn-
czych rekord6éw recept na leki z grupy IV-P (apteki
1-3, lata 2007-2010), co pozwolilo sformulowaé
uogdlnione wnioski dotyczace populacji legalnych
uzytkownikéw lekéw psychotropowych zawiera-
jacych substancje z grupy IV-P w wojewddztwie
matopolskim. Prezentowane wyniki sg szczegdlnie
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cenne z uwagi na fakt, ze w Polsce, w przeciwien -
stwie do np. krajéw skandynawskich, Wielkiej
Brytanii czy USA, nie ewidencjonuje sie¢ w spo-
s6b systemowy uzytkowania tej szczegdlnej gru-
py preparatéw. Za ograniczenie badania nie moz-
na uznawaé braku wgladu w diagnoze lekarska czy
tez niemoznos$ci okreslenia czasu trwania terapii,
poniewaz nie stanowily przedmiotu prezentowa-
nego etapu badan.

Analiza recept pozwolila wnioskowac, ze eks-
pedycja lekéw z grupy IV-P jest wzglednie stala
we wszystkich miesigcach roku. Fakt ten trudno
interpretowac z uwagi na brak mozliwosci po-
réwnania uzyskanych wynikéw z trendami do-
tyczacymi innych grup preparatéw i ewentualna
trudnoscia w doborze grupy kontrolnej. Zastana-
wiaé¢ moze jedynie fakt, ze nierefundowane BZD
sa lekami do krétkotrwalego stosowania w ogra-
niczonych wskazaniach, a ich sprzedaz utrzymuje
sie na stalym poziomie. Z uwagi na wymogi praw -
ne podczas badania nie gromadzono danych oso-
bowych, co uniemozliwialo ocene, czy stala eks-
pedycja lekéw z grup ATC NO5B i NO5C wynikala
z dynamiki zachorowan, czy z tendencji do wy-
dluzania terapii [5-7, 9]. Uwzgledniajac dane po-
chodzace z badania przeprowadzonego w 2008 r.
przez A. Skowron z Pracowni Farmakoepidemio-
logii i Farmakoekonomiki (obecny Zaklad Farma-
cji Spolecznej) Collegium Medicum UJ), w ktérym
wykazano, ze 60% ankietowanych pacjentéw za-
opatruje sie w leki stale w tej samej aptece (dane
wlasne niepublikowane) - stala warto$¢ sprzeda-
zy BZD w tych samych aptekach powinna sklo-
ni¢ do poglebienia analiz, w sposéb umozliwiajacy
ocene¢ czasu trwania terapii. Powyzsza obserwa-
cja pozwala spekulowaé, ze przynajmniej pewna
grupa pacjentéw stosuje te leki przez czas dluzszy
niz dopuszczalny (wg. Charakterystyk Produktéw
Leczniczych maksymalny czas wynosiod 10 dni do
12 tygodni, w zaleznosci od leku), co sprzyja wy-
stepowaniu probleméw natury spolecznej i ekono-
micznej [9, 16, 22].

W prezentowanym badaniu wykazano, ze leki
z grupy ATC NO5B i NO5C sa w ponad 65% prze-
pisywane kobietom. Pozyskany wynik znajdu-
je swoje odzwierciedlenie w publikacjach innych
autoréw dotyczacych ogdlu recept w warunkach
polskich [23]. Co ciekawe, badajac procentowy
udzial recept dla pacjentéw w réznych grupach
wiekowych, zauwazono, ze w wiekszosci (prawie
90%) sa one wystawiane dla dwdch grup wieko-
wych: 45-64 lata i powyzej 65. roku zycia. Taki
udzial tylko nieznacznie rézni sie od obserwo-
wanego w przypadku recept na wszystkie leki.
Udzial recept dla pacjentéw powyzej 65. roku zy-
cia wynosil okolo 40% [23]. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze powyzszy wynik jest bardzo niepokojacy,
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podkreslenia wymaga fakt, ze bedace przedmiotem
badania leki psychotropowe sa zaliczane do tzw.
lekéw potencjalnie niewlasciwych dla pacjentéw
geriatrycznych [7, 23-25].

Co ciekawe, recepty wystawione dla pacjentéw
ponizej 17. roku zycia stanowily mniej niz 0,3%
wszystkich ordynacji. Powyzszy fakt w zestawieniu
z badaniem ESPAD, w ktérym wykazano, ze 18%
ankietowanych w Polsce nastolatkéw zazywalo leki
z omawianej grupy, powinien wzbudzac szczegélne
zdumienie srodowiska medycznego [3]. Uzyskane
dane pozwalaja spekulowaé na temat nieszczelno-
$ci kontroli uzytkowania omawianych lekéw, a co
za tym idzie - umozliwienia ich zastosowania poza
wskazaniem osobom innym niz te, dla ktérych lek
zostal przepisany (w tym przypadku nieletnim),
pomimo grozacych konsekwencji prawnych. Po-
wyzsze zjawiska bylyby prawdopodobnie margi-
nalne w przypadku umozliwienia ordynacji i eks-
pedycji odliczonej liczby tabletek lekéw z grupy
ATC NO5B i C dla danego pacjenta (obecnie pacjen-
cimaja przepisywane najczesciej cale opakowania,
liczgce $rednio po 20-30 tabletek - badanie wila-
sne). Mozna przewidywac, ze proponowana proce-
dura, przynajmniej czesciowo, ograniczylaby ten-
dencje do gromadzenia niepotrzebnych lekéw (co
jest w Polsce czestym zjawiskiem), jak i zminima-
lizowatlaby prawdopodobieristwo utraty kontro-
li nad czasem trwania terapii lekiem psychotro-
powym zaréwno ze strony pacjenta, jak i lekarza.

Oceniajac zaleznos$ci miedzy wiekiem i plcia
konsumentéw lekéw psychotropowych, wykaza-
no, ze liczba zrealizowanych recept na omawiane
leki korelowala z obydwoma czynnikami. W prze-
dziale wiekowym 45-64 lat odnotowano prawie
dwukrotnie wiecej recept dla kobiet, natomiast
wsréd recept na omawiane leki dla pacjentéw po-
wyzej 65. roku zycia znalazlo sie juz prawie trzy-
krotnie wiecej recept dla kobiet niz mezezyzn. O ile
wynik w grupie wiekowej powyzej 65. roku zycia
mozna czesciowo tlumaczy¢ zjawiskami demogra-
ficznymi, o tyle w mlodszej grupie skiania do re-
fleksji [26]. Co ciekawe, podobne zaleznosci przed-
stawiane sa rowniez w §wiatowym piSmiennictwie,
jako budzace zainteresowanie i warte podjecia do-
datkowych badari [24, 28].

Z raportéw krajowych wiadomo, ze leki uspo-
kajajace i nasenne znajdowaly sie na drugiej pozy-
cji substancji uzalezniajacych (liczba zgloszen do
leczenia z powodu uzywania substancji psychoak-
tywnych). Jednoczesnie wykazano, ze sposrod oséb
przyjetych do leczenia prawie 80% stanowia mez-
czyzni, a dodatkowo, ze jedynie 14% ogétu leczo-
nych pacjentéw stanowia osoby powyzej 45. roku
zycia [2, 27]. W $wietle zaprezentowanych weze-
$niej wynikéw wlasnych (dotyczacych wieku i plei
uzytkownikow tych lekéw) mozna spekulowad, ze
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jedynie niewielki procent uzytkownikéw benzo-
diazepin (zwlaszcza kobiet) podejmuje préby ich
odstawienia (co moze wynikaé z braku wiedzy na
temat stosowanych lekow) oraz sklania do zastano-
wienia sie nad skutecznoscig identyfikacji proble-
moéw lekowych zwigzanych z niewla$ciwym uzyt-
kowaniem tej grupy lekéw w Polsce.

W prezentowanej pracy wskazano, jakie pro-
dukty lecznicze (sposréd objetych analizg) pacjen-
ci stosuja najczesciej. Wykazano, ze w ponad 60%
przepisywano leki klasyfikowane jako anksjolitycz-
ne, co mozna tlumaczy¢ sktonnoscia do przepisy-
wania preparatéw o teoretycznie nizszym potencja-
le uzalezniajacym (lub faktem, ze preparatow z tej
grupy jest na rynku wiecej). Ciekawy wynik uzy-
skano w przypadku analizy ordynacji poszczegdl-
nych substancji leczniczych. Wykazano bowiem,
ze na ponad 25% recept przepisany zostal alprazo-
lam (niepokojace jest, Ze posréd zlecanych prepa-
ratéw alprazolamu jedynie niewielki procent sta-
nowia formy o przedluzonym dzialaniu, ktére sa
najbezpieczniejsze dla pacjentéow), kolejnym cze-
sto stosowanym preparatem okazal sie dzialaja-
cy nasennie zolpidem (od 2007 r. uwazany za lek
o potencjale uzalezniajacym réwnym BZD). Cze-
sto$¢ ordynacji zolpidemu réwniez sklania do po-
glebienia refleksji, zwlaszcza w swietle przestanek
$wiadezacych o konieczno$ci edukacji lekarzy z za-
kresu najnowszej wiedzy dotyczacej tego leku [29].
Wykazano, ze benzodiazepiny oraz leki-z zostaly
w ponad 50% przepisane przez lekarzy POZ. Za-
sadna wydaje sie sugestia, by lekarz podstawowej

opieki zdrowotnej (POZ) posiadal pelny zakres in-
formacji dotyczacych czasu trwania terapii lekami
z grup ATC NOS5 i NO5C, umozliwiajacych kontrole,
czy u danego pacjenta terapia BZD nie jest bezza-
sadnie kontynuowana. Propozycje monitorowania
terapii lekami z grupy pochodnych BZD (schemat
przeplywu informacji o uzytkowaniu preparatéw
z grupy IV-P) prezentuje rycina 1. Koniecznoscia
wydaje sie wglad lekarzy POZ w statystyki doty-
czace populacji uzytkownikéw lekéw psychotro-
powych (tym samym ich utworzenie) oraz orga-
nizowanie szkoleri dotyczacych szeroko pojetego
uzytkowania tych preparatéw. Warto zaznaczy¢,
ze badania prowadzone w innych krajach wskazuja,
ze lekarze nie sa §wiadomi sposobu, w jaki pacjenci
uzytkuja pochodne benzodiazepiny [30]. Wdroze-
nie systemu umozliwiajacego monitorowanie tera-
pii wydaje sie by¢ zasadne co najmniej z kilku po-
wodow: umozliwialoby lekarzowi sprawdzenie, czy
nie przedluza pacjentowi terapii zakoriczonej juz
przez innego lekarza, jak réwniez uniemozliwialoby
duplikacje grupy terapeutycznej oraz pozwoliloby
na wczesng identyfikacje osoby zagrozonej uzalez-
nieniem. Ten ostatni czynnik jest szczegdlnie waz-
ny, zwlaszeza w swietle danych wskazujacych, ze
do osrodkow leczenia uzaleznienia w Polsce przez
lekarza POZ kierowane jest jedynie 0,3 % leczonych
tam pacjentow [27]. W $wietle powyzszych faktow
nie do przecenienia jest rola magistra farmacji, jako
Zrédla rzetelnej informacji o uzytkowaniu lekéw
z omawianych grup. Konieczne wydaje sie szko-
lenie farmaceutéw w tym zakresie. Uwzgledniajac

LEKARZE POZ

APTEKI ZAWSZE

(w przypadku realizacji recepty
dla danego pacjenta)

LEKARZE
SPECJALISCI

ZAWSZE ]

[ DOSTEP DO BAZY

CENTRALNA BAZA
UZYTKOWNIKOW LEKOW
Z GRUPY IV-P

Rycina 1. Schemat systemu umozliwiajacego monitorowanie terapii lekami zawierajacymi substancje psychotropowe z grupy IV-P.
POZ - podstawowa opieka zdrowotna

672 Tom 70 - nri2 - 2014




) PRACA ORYGINALNA -

fakt, ze pacjenci w Polsce leczg sie u kilku lekarzy,
farmaceuta moze okazaé sie jedyna osoba maja-
ca mozliwo$¢ wychwycenia i podjecia préby roz-
wigzania niektérych probleméw lekowych zwigza -
nych z terapig BZD. Wydaje sie, ze wielu pacjentéw
moze nie by¢ swiadomych zagrozen wynikajgcych
z niewlasciwie stosowanych preparatéw - dziala-
nia edukacyjne podjete przez farmaceute moga tym
samym stac¢ sie bodZcem skianiajgcym do mody-
fikacji zachowan zdrowotnych. Uzyskane w pre-
zentowanej pracy wyniki pozwalaja stwierdzic, ze
grupa oséb, na ktéra farmaceuci powinni zwrdécic
szczegdlng uwage, podejmujac aktywnos¢ eduka-
cyjna dotyczaca lekéw z nasennych i przeciwleko-
wych sa pacjentki powyzej 45 r.z. oraz osoby po
65.1.2. Proponowane dziatania edukacyjne mogly -
by przyczynic sie do zmniejszenia popularnosci po-
chodnych BZD, a tym samym do ograniczenia liczby
tzw. wieloletnich uzytkownikéw. Co wazne, istnie-
ja badania potwierdzajgce, ze podjecie interwencji
o charakterze edukacyjnym (konsultacja lub sper-
sonalizowany list/ulotka) pozwala poméc pacjen-
towi zagrozonemu niewlasciwym uzytkowaniem
benzodiazepin, jak réwniez wskazujace na zna-
czenie motywacji lekarza i farmaceuty w tym za-
kresie [31, 32]. Warto nadmieni¢, ze Europejskie
Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkoma-
nii (EMCDDA) podalo informacje, ze do 2020 r. licz-
ba 0s6b naduzywajacych lekéw podwoi si¢ w po-
réwnaniu z 2001 r. Jednoczesnie w sprawozdaniu
EMCDDA okres$lono monitorowanie zazywania le-
kéw psychoaktywnych wydawanych na recepte,
jako obszaru, w ktérym konieczne jest podjecie zin-
tensyfikowanych dzialani [33]. Biorac pod uwage
sugestie EMCDDA oraz wyniki uzyskane w przed-
stawionym badaniu pilotazowym, wdrozono dalszy
etap badan. Realizowany obecnie projekt umozli-
wia wiarygodng ocene czasu trwania terapii lekami
psychotropowymi z grupy IV-P przy udziale farma-
ceutéw z aptek ogélnodostepnych; stworzono wzoér
standardowej konsultacji farmaceutycznej, jaka po-
winna towarzyszyc¢ ekspedycji leku psychotropo-
wego o dzialaniu nasennym lub/i przeciwlegkowym,
dzieki ktdérej farmaceuta zyskuje wiedze na temat
uzytkowania preparatéw psychotropowych przez
pacjenta, ktéra umozIliwia farmaceucie wdroze-
nie strategii minimalnej interwencji, o charakterze
edukacyjnym zaréwno w przypadku pierwszorazo-
wych uzytkownikéw, jak i oséb dugotrwale stosu-
jacych benzodiazepiny.
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Zjawisko opornosci wielolekowej
komorek nowotworowych, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem preparatow platyny
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Wlasciwosci cisplatyny

Cisplatyna (cis-diaminodichloroplatyna (II)) byla
pierwszym preparatem leczniczym nalezacym do
grupy alkilujacych zwigzkéw koordynacyjnych pla-
tyny (II), wprowadzonym do lecznictwa na poczat-
ku lat 70. XX w. dzieki odkryciu przez Rosenberga
jej aktywnosci biologicznej [1, 2]. Znalazla zasto-
sowanie w chemioterapeutycznym leczeniu rakdw:
jadra, jajnika, glowy iszyi, pecherza, szyjki macicy,
a takze czerniaka i chloniakéw [3].

Cisplatyna nie ulega wchlonieciu po podaniu
doustnym, dlatego najczestsza droga podania jest
iniekcja dozylna. Wiaze sie w 90% z biatkami oso-
cza i wykazuje dwufazowy polowiczny okres poltr-
wania, wynoszacy 25-50 minut oraz 59-90 godzin.
Kumuluje sie w watrobie, macicy i nerkach, w po-
dobnym stopniu zaréwno w tkankach zdrowych,
jak i zmienionych nowotworowo. Czgsciowo wy -
dalana jest z moczem [4, 5].

Jak kazdy lek przeciwnowotworowy, cisplaty-
na wykazuje szereg dzialan niepozadanych, do kt6-
rych zalicza sie m.in.: nudno$ci, wymioty, mielo-
toksycznosé, nefrotoksycznosé, neurotoksycznosé
i ototoksyczno$é. Wystapienie efektéw toksycz-
nych jest uzaleznione od dawki leku. Dotyczy to
szczegolnie dzialania neurotoksycznego i ototok-
sycznego [6].

Cisplatyna podana droga iniekcji dozylnej zosta-
je zwigzana przez jony chlorkowe obecne we krwi.
Stezenie jonéw Cl” we krwi jest wzglednie stale
i ksztattuje sie na poziomie okoto 100 mM. Czastecz-
ka leku dla prawidlowego farmakologicznego dzia-
fania tworzy zwiazek kompleksowy z jonami chloru
dzieki charakterystycznemu ulozeniu dwdéch ligan-
dow aktywnych chemicznie (jony chloru w pozycji

Occurrence of multidrug resistance of tumor cells with essential reference
to platinum drugs Multidrug resistance is a occurrence based on

the simultaneous presence of resistance to several or more different
drugs in terms of mechanisms of action and the chemical structure. In
the context of this characteristic of tumor cells may be acquired or have
primary origin. The mechanisms of multidrug resistance with particular
emphasis on processes occurring after administration of cisplatin.
Cisplatin is used in medicine for more than forty years due to known and
validated properties in blocking the replication of the genetic material

of cells. Cisplatin combination chemotherapy is the cornerstone of
treatment of many cancers. It is used to treat various types of cancers
(e.g. testis, ovary, head and neck, bladder, cervix cancers) both alone and
combination chemotherapy.

Keywords: cisplatin, multidrug resistant, cancers.

© Farm Pol, 2014, 70(12): 675-678

cis) oraz dwéch obojetnych elektrycznie niereak-
tywnych chemicznie ligandéw (grupy aminowe).
Nastepnie przenika wskutek dyfuzji biernej przez
btone komérkowa do cytoplazmy, gdzie stezenie
jonéw chlorkowych, wynoszace okolo 4 mM, jest
duzo nizsze w poréwnaniu do krwi. W cytoplazmie
jony chlorkowe w wyniku hydrolizy zostaja za-
stapione czasteczkami wody, a nastepnie natado-
wana elektrycznie dodatnio czasteczka cisplatyny
ulega deprotonacji. Tak przereagowana moleku-
1a leku moze zaczaé reagowac z materialem gene-
tycznym komorki.

Mechanizmem dziatania cisplatyny jest inhibicja
replikacji DNA przez tworzenie wigzal wewnatrz-
niciowych. Ze wszystkich polaczen tworzonych
przez cisplatyne okoto 65% stanowia dwufunk-
cyjne 1,2-wewnatrzniciowe polaczenia krzyzowe
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tworzone pomiedzy dwoma sasiednimi atomami
guaniny (N7). Polaczenia cis-Pt-GG-N7,N7 oraz
wystepujace nieco rzadziej cis-Pt-AG-N7,N7 de-
terminujg efekt terapeutyczny (rycina 1). Przepro-
wadzone badania z wykorzystaniem elektrofore-
zy zelowej pokazaly, ze uplatynowanie powoduje
35-45" wygiecie DNA w strone duzego rowka he-
lisy w miejscu wewnatrzniciowego polaczenia cis-
-Pt-GG-N7,N7. W zwiazku z tym atom azotu (N7)
nie bierze udzialu w tworzeniu wigzania wodoro-
wego z przeciwlegla komplementarng zasadg azoto-
wa. Efektem koricowym uplatynowania helisy DNA
jest powstrzymanie dzialania polimerazy DNA, a co
za tym idzie - takze inhibicja replikaciji [5, 7, 8].
Potaczenia cis-Pt-GG-N7,N7 sg bardzo stabilne,
arozerwane moga zostac przez silne czynniki nukle-
ofilowe, jak np. tiomocznik czy cyjanek. Oddzialy-
wanie zwiazkéw platyny z helisa DNA poprzedza hy-
droliza kompleksu, traktowana jako pierwszy etap
biotransformacji. Hydroliza prowadzi do wytworze-
nia aktywnego metabolitu cis-diaminodichloropla-
tyny (1I), dlatego wprowadzone zwigzki komplek-
sowe platyny mozna traktowac jako proleki[9, 10].

Opornos¢ wielolekowa

Opornosc wielolekowa jest zjawiskiem opartym
na wystepowaniu jednoczesnej opornosci na kilka
lub kilkanascie lekéw odmiennych pod wzgledem
budowy chemicznej oraz mechanizméw dzialania.
W przypadku komérek nowotworowych wiasci-
wosc ta jest cecha pierwotna uwarunkowang gene-
tycznie badZ nabyta w wyniku ekspozycji na che-
mioterapeutyki. O oporno$ci pierwotnej $wiadczy
brak odpowiedzi na podanie chemioterapeutyku od
samego poczatku leczenia, za$ o oporno$ci wtérnej,
gdy odpowied? ta zostala utracona w trakcie tera-
pii. Opornos¢ pierwotna jest uzalezniona od funk-
cjonowania mechanizméw metabolizujacych leki,
a $cislej rzecz biorac - od mechanizméw odpowia-
dajacych za usuwanie lekéw ze srodowiska we-
wnetrznego komorki.

Z kolei wéréd mechanizméw prowadzacych do
powstania wtérnej opornosci na leki w komérkach
zaliczono:

- wzrost efektywnosci usuwania lekéw ze $rodo-
wiska wewnatrzkomérkowego,

- zmniejszenie lub calkowite zahamowanie trans-
portu lekéw do wnetrza komdrki,

- aktywacje systemoéw redukujacych toksycznoscé
wprowadzonych substanciji,

- blokowanie procesu apoptozy,

- zaburzenia proceséw obejmujacych zmiany

w strukturze DNA,

- zmiany w bialkach wiazacych lek [11-13].

Oporno$é lekowa komoérek nowotworowych
jest nabywana poprzez wielorakie mechanizmy, do
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ktérych zalicza sie: nadekspresje komorek docelo-

wych leku, mutacje, inaktywacje leku oraz elimi-

nacje leku z komdrek. Komérki nowotworowe po
uprzedniej odpowiedzi na chemioterapeutyki wy-
kazuja zdolnos$¢ regeneracji, co skutkuje wysta-

pieniem zjawiska opornosci wielolekowej [14, 15].
Jednym z giéwnych mechanizméw nabywania

opornosci wielolekowej jest aktywny transport sub-

stancjileczniczej z wnetrza komorki do sSrodowiska
zewnatrzkomoérkowego. Odbywa sie on przy udzia-
le bialek nazywanych wielolekowymi transportera-

mi, zaliczanymi do rodziny bialek ABC. Gléwnymi

transporterami obecnymi w komdérkach nowotwo-

rowych sa glikoproteina P i bialka MRP (MDR-rela-

ted protein) [13, 16].

Istnieje kilka hipotez odnosnie do dzialania gli-
koproteiny P. Jedna z koncepcji zaklada, iz bial-
ko ,,wyciaga” leki z blony komdérkowe;j i aktywnie
transportuje je do przestrzeni zewnatrzkomorko-
wej. Czasteczki leku, ktére w sposéb bierny prze-
chodza przez blone do cytoplazmy, zostaja zwia-
zane na poziomie hydrofobowej cze$ci podwdjnej
warstwy bialkowo-lipidowej. W kolejnym etapie,
przy wykorzystaniu energii pochodzacej z hydroli-
zy, ATP transportowane sg ponownie na zewnetrz
komorki. Ta wilasciwos¢ transportowa glikoprote-
iny P moze zosta¢ zmniejszona poprzez:

- zablokowanie miejsc wigzacych leki;

- zmiany wlasciwosci frakeji lipidowej blony ko-
moérkowej;

- oddzialywania na poziomie bialko-chemiote-
rapeutyk, prowadzace do zmian konformacyj-
nych glikoproteiny P i jej zdolnosci wigzania le-
kéw [16,17].

Pomimo iz cisplatyna jest skutecznym lekiem
chemioterapeutycznym stosowanym w lecze-
niu réznych rodzajéw nowotwordéw, istnieje spo-
re ryzyko wyksztalcenia oporno$ci nabytej. Podczas
stosowanej chemioterapii komérki nowotworo-
we moga wykazywac zmniejszona wrazliwos¢ na
cisplatyne, co wiaze sie z konieczno$cia stosowa-
nia wiekszych dawek leku, jednocze$nie zwieksza-
jac ryzyko wystapienia toksycznosci wielonarza-
dowej [18].

Cisplatyna, wnikajac do wnetrza komorek,
wigze sie¢ z DNA. Procesy prowadzace do spad-
ku ilosci zgromadzonej cisplatyny w komdérkach
powoduja duze ograniczenia w praktyce klinicz-
nej [19]. Do obecnie postulowanych mechani-
zmow opornosci komérek na cisplatyne zalicza
sie: zmniejszong wewnatrzkomorkowa akumulacje
cisplatyny, wynikajaca z nadmiernego wyplywu
leku badz jego niedostatecznej absorpcji, zwiek-
szong inaktywacje przez wewnatrzkomoérkowe
bialka (m.in. glutation), zwiekszone naprawy po-
wstalych adduktéw cisplatyna-DNA, zwiekszona
zdolno$¢ do replikacji wezesniejszych adduktow,
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Rycina 1. Schemat obrazujacy postulowane mechanizmy opornosci komérek na cisplatyne [20]

defekty w szlakach odpowiedzialnych za apopto-
ze (rycina 1) [20].

Synteza glutationu przebiega w dwéch eta-
pach. Poczatkowo powstaje y-glutamylocysteina,
ktérej tworzenie katalizuje enzym syntetaza
y-glutamylocysteiny, a nastepnie, przy wykorzy-
staniu syntetazy glutationowej, powstaje gluta-
tion. Cisplatyna moze wigzac sie kowalencyjnie
z glutationem i nastepnie zostaé¢ przetranspor-
towana do $rodowiska zewngtrzkomdrkowe-
go. Powstanie kompleksu cisplatyny i glutatio-
nu powoduje niemoznos¢ wytworzenia adduktow
i zmniejszenie ich cytotoksycznego potencjatu.
Zmniejszenie ilo$ci tworzonego glutationiu jest
mozliwe przy uzyciu zwiazku BSO (DL-butio-
nina-S,R-sulfoksymina), bedacego inhibitorem
syntetaz y-glutamylocysteiny. W badaniach nad
komoérkami raka jajnika opornymi na cisplatyne
wykazano, ze uzycie BSO zwieksza efektywnos¢
leczenia cisplatyna [21-23].

Oporne na leczenie komoérki nowotworowe
poddane dzialaniu cisplatyny moga takze wyka-
zywaé zdolno$¢ do usuwania adduktéw cisplaty-
na-DNA oraz do naprawiania zaistnialych uszko-
dzen. Przypuszcza sie, iz naprawa DNA mozliwa
jest dzieki obecno$ci specyficznych bialek napra-
wy, do ktérych zalicza sie m.in. bialkowe produk-
ty genéw XRCCI (X-ray repair complementing
defective repair in Chinese hamster cells 1) oraz
YB1 (Y box binding protein 1). Przeprowadzone
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badania wykazaly zwiekszony poziom tych bialek
w nowotworowych komdrkach opornych na le-
czenie cisplatyna [21, 24].

Jak juz wspomniano, opornos¢ wielolekowa
komoérek nowotworowych moze takze wynikaé
z nadekspresji genu kodujacego glikoproteine P
oraz zwiekszonej ilosci bialek opornosci wielole-
kowej MRP. Dzialaja one jako ATP-zalezne pom-
py transportujace molekuly leku do srodowiska
zewnatrzkomoérkowego. W niektérych modelach
in vitro uzyskano zahamowanie procesu opornosci
na cisplatyne przez jednoczesne podawanie $rod-
koéw inhibujacych dzialanie glikoproteiny P i MRP,
do ktoérych zaliczono cyklosporyne A i PAK-104P
(analog pirydyny) [25].

Zdolnos$¢ do replikowania materialu genetycz-
nego ze zintegrowanymi adduktami cisplatyny zo-
stala udowodniona w wielu badaniach. W modelu
komdérkowym ustalonej linii raka jajnika A2780/
DDP Schmidt i Chancy wykazali, iz cytotoksycz-
no$¢ adduktéw cisplatyny byla niemal piecio-
krotnie mniejsza w komdrkach linii A2780/DDP
w stosunku do macierzystej linii A2780. Dodatko-
wo wykazano, ze naprawa DNA zaszla tylko w 20%
wszystkich komérek A2780/DDP, co wskazuje na
fakt, iz komérki linii A2780/DDP wykazywa-
ly czterokrotnie wigksza tolerancje na obecnosé
adduktow cisplatyny [26, 27].
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Wprowadzenie

Powszechnos$¢ wystepowania choroby niedo-
krwiennej serca, ktora stala sie chorobg cywiliza-
cyjna XXI w., wiaze sie z koniecznos$cia wykonywa-
nia coraz wigkszej liczby zabiegéw przezskérnych
interwencji wieicowych, PCI (Percutaneous Co-
ronary Intervention), podczas ktérych stosowa-
ne sg radiologiczne srodki kontrastowe, nazywa-
ne takze cieniujacymi, CM (Contrast Medium). Sa
one czesto przyczyna ostrego uszkodzenia nerek,
AKI (Acute Kidney Injury), okreslanego takze ne-
fropatig kontrastowsa, CIN (Contrast Induced Neph-
ropathy) lub CI-AKI (Contrast Induced- Acute Kid-
ney Injury). Nefropatia kontrastowa przyczynia sie
do przediuzenia pobytu chorego w szpitalu, wzro-
stu zachorowalnosci i $miertelnosci, a takze zwie-
lokrotnienia ponoszonych kosztéw. Ze wzgledu na
wzrastajaca liczbe wykonywanych zabiegéw kar-
diologii inwazyjnej CIN stanowi powazny problem
Kkliniczny i spoleczny [1].

Rutynowa diagnostyka laboratoryjna CIN opiera
sie na klasycznych markerach uposledzenia funk-
cji nerek, czyli stezeniu kreatyniny oraz wartosci
wspolczynnika przesaczania klebuszkowego, GFR
(Glomerular Filtration Rate) [2]. Stezenie kreaty-
niny jest mato czultym i niewiarygodnym wskazni-
kiem funkeji nerek, gdyz zbyt pézno ostrzega o ich
niewydolnosci. Spadek wartosci klirensu kreaty-
niny pojawia sie dopiero po uszkodzeniu przynaj-
mniej polowy czynnych kiebuszkéw nerkowych.
Konieczno$¢ zmiany tradycyjnej diagnostyki CIN
potwierdza réwniez zaleznos¢ stezenia kreaty-
niny w surowicy krwi od wielu czynnikéw po-
zanerkowych, m.in. od masy mie$niowej, plci,
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Cystatin C as a marker of contrast media - induced kidney injury after
percutaneous coronary intervention Acute renal failure is a frequent
complication of percutaneous coronary intervention with the use of
iodinated contrast media. Due to the high risk of contrast-induced
nephropathy it is looked for new and more sensitive markers of kidney
damage than the routinely used serum concentration of creatinine.
This review summarizes an overview of recent literature concerning
the usefulness of the serum concentration of cystatin C for detecting,
predicting and prevention of contrast-induced nephropathy connected
with the precutaneous coronary intervention.

Additionally, the articles comparing the diagnostic value of cystatin C
with the utility of neutrophil gelatinase associated lipocalin for the early
detection of contrast-induced nephropathy were discussed.

Keywords: cystatin C, contrast-induced nephropathy, percutaneous
coronary intervention.
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wieku, stanu odzywienia i rasy, ktére wplywa-
ja na jej stezenie i mogg prowadzic¢ do zafalszowa-
nia wynikow [3].

Celem niniejszego opracowania jest zaprezento-

wanie cystatyny C (cysC) w aspekcie markera nefro-
patii kontrastowej po PCI. Tytulem wprowadzenia
omoéwiono krétko procedure przezskoérnej inter-
wencji wiericowej, stosowane srodki kontrastowe
oraz patomechanizm CIN. Zasadniczg cze$¢ pracy
po$wiecono przegladowi piSmiennictwa na temat
uzytecznosci oznaczania stezenia cysC w surowicy
krwi w wykrywaniu, przewidywaniu i prewencji
CIN, w oparciu o literature naukows (bazy MEDLI-
NE i SCOPUS) z ostatniego dziesieciolecia, skupia-
jac sie na najnowszych pozycjach.
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Przezskdrna interwencja wiericowa

Postep w dziedzinie medycyny pozwala obec-
nie lekarzom zobaczy¢ strukture i stan danego na-
rzadu. Jest to mozliwe dzieki zastosowaniu radiolo-
gicznych Srodkéw kontrastowych. Sa to substancje
chemiczne, ktére wprowadzone doustnie, dozylnie
lub dotetniczo pochlaniaja promieniowanie rent-
genowskie w innym stopniu niz tkanki organizmu,
umozliwiajac w ten sposéb wglad w struktury da-
nego organu. Srodki kontrastowe wykorzystywane
sa w trakcie procedur diagnostycznych, takich jak:
tomografia komputerowa, ultrasonografia i rezo-
nans magnetyczny oraz podczas procedur terapeu-
tycznych, w tym zabiegéw PCI. Zastosowanie CM
jest konieczne do otrzymania wysokiej jakosci ob-
razéw i wiarygodnych wynikéw. Wspdélezesnie ob-
serwowany wzrost liczby przeprowadzanych badani
i zabiegéw kardiologii inwazyjnej wiaze sie z jednej
strony z poprawa stanu zdrowia pacjentéw cier-
piacych na chorobe niedokrwienng serca, z dru-
giej za$ strony znacznie zwieksza ryzyko wystapie-
nia CIN [1, 2, 4].

Przezskérne interwencje wiericowe, okresla-
ne takze mianem zabiegéw przezskérnej srédna-
czyniowej angioplastyki wiericowej, dawniej zwa-
ne angioplastyka balonowa, sa niechirurgicznymi
procedurami stosowanymi w przypadku zamknie-
cia $wiatla tetnic wiericowych u oséb cierpiacych
na chorobe niedokrwienng serca. Zwezenie Swiatta
naczynia spowodowane jest powstawaniem blaszek
miazdzycowych na skutek przewleklego proce-
su zapalnego wystepujacego w obrebie srédblon-
ka, ktéry prowadzi do miazdzycy naczyn krwio-
nos$nych. Zabiegi PCI przeprowadza si¢ w celu
zmniejszenia niedokrwienia mie$nia sercowego,
zminimalizowania jego uszkodzenia i przywréce-
nia prawidlowego przeplywu krwi przez naczy-
nia wiedcowe. Rewaskularyzacja zmniejsza béle
stenokardialne (zwigzane z chorobg niedokrwien-
na serca, wystepujace w obrebie klatki piersio-
wej), poprawia dlugoterminowy czas przezycia
pacjenta i zapobiega powiklaniom, takim jak: nie-
wydolno$¢ serca, zaburzenia jego rytmu czy ostry
zespol wiericowy. Przezskoérne interwencje wien -
cowe sg leczeniem alternatywnym w stosunku do
pomostowania aortalno-wiercowego. Procedu-
ry te zostaly opracowane przez radiologéw i byly
pierwotnie przez nich wykonywane, ale aktualnie
przeprowadzane sg przez specjalistéw z dziedziny
kardiologii interwencyjnej. Najnowsze wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego za-
lecaja wykonywanie zabiegéw PCI takze w przy-
padku pacjentéw cierpiacych na stabilng choro-
be wiericows [5].

Sposrod wszystkich procedur wykorzystuja-
cych srodki kontrastowe do celéw diagnostycznych
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iterapeutycznych zabiegi PCI zwigzane sq z najwyz-
szym ryzykiem wystapienia CIN [6].

Srodki kontrastowe

Radiologiczne jodowane $rodki kontrastowe sa
w uzyciu od ponad 60 lat. Zbudowane sa z 1 lub
2 pier$cieni aromatycznych polaczonych kowa-
lencyjnie z atomami jodu. R6znig sie¢ miedzy soba
budows laricuchéw bocznych, co wplywa na wla-
$ciwosci fizykochemiczne i farmakodynamiczne,
tolerancje czy zdolno$¢ do wigzania sie z biatkami
osocza. Rozwdj badan nad srodkami cieniujacymi
przebiegal kilkuetapowo. W latach 50. opracowa-
no jonowe monomery (np. lodothalamate), w latach
80. niejonowe monomery (np. lohexol) oraz jonowe
dimery (np. loxaglate), za$ w latach 90. niejonowe
dimery (np. lodixanol) o osmolalnosci takiej, jaka
ma krew. Obecnie najczesciej uzywany Iodixanol
(nazwa firmowa Visipaque) sklada sie z dwéch pier-
$cieni aromatycznych polaczonych kowalencyjnie
z sze$cioma atomami jodu. Wprowadzenie niejo-
nowych dimeréw pokazalo, ze mozliwe jest obni-
zenie osmolalnosci bez znacznego wplywu na jakos¢
CM. Dimery wykazuja znacznie wieksza lepko$¢ niz
monomery [7].

Wiasciwosci farmakokinetyczne jodowanych
$rodkéw cieniujacych zdeterminowane sa przez
ich rozpuszczalnosé, osmolalnosé i lepkosé. Roz-
puszczalno$é zmienia si¢ w zaleznosci od charakte-
rulaicuchéw bocznych pierscienia aromatycznego.
Podstawniki lipofilowe zmniejszaja rozpuszczalnosé
w wodzie i zwiekszaja stopienl wigzania sie z biatka-
mi osocza. Z kolei grupy hydrofilowe, takie jak ace-
tamidowa czy polihydroksylowa, poprawiaja roz-
puszczalno$é w wodzie i tolerancje oraz obnizaja
stopiert wiazania si¢ z biatkami. Im wigksza licz-
ba atoméw jodu zwigzana z czasteczka, tym nizsza
jej rozpuszczalnosé w wodzie. Dodanie duzej liczby
hydrofilowych grup karboksylowych lub hydrok-
sylowych jest niezbedne do uzyskania odpowied-
niej rozpuszczalnosci w roztworach wodnych, ktéra
decyduje o tym, czy dana substancja moze by¢ za-
stosowana jako srodek cieniujacy [8].

Osmolalnos¢ jest to liczba moli substancji czyn-
nej w okreslonej objetosci rozpuszczalnika. Obej-
muje ona zaréwno czasteczki przechodzace, jak
ite nie przechodzace przez blong¢ komdérkows. Jo-
nowe CM charakteryzuja sie wyzsza osmolalnoscia
niz srodki niejonowe, poniewaz zawieraja ladunek
elektryczny, a ich roztwory wodne posiadaja ka-
tiony zwiekszajace zawartos¢ czasteczek w 1 mi-
lilitrze w poréwnaniu do substancji niejonowych.
Niejonowe CM pozbawione sg ladunku elektrycz-
nego i posiadaja znacznie nizsza osmotycznosé
niz jonowe. Najstarsze jonowe $rodki kontrasto-
we o charakterze hiperosmolalnym pozwalaja
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wprawdzie na otrzymanie obrazéw o bardzo do-
brej jakosci, ale w wiekszym stopniu uszkadza-
ja nerki. Niejonowe CM charakteryzuja sie nizsza
osmolalnoscia niz te jonowe. Najnowsza III gene-
racja CM obejmuje zwigzki niejonowe, izoosmo-
molalne, ktére wywoluja najmniej powiklan w po-
staci CIN [8].

Inng wazng wiasciwoscia fizykochemiczng jest
lepko$¢ definiowana jako tarcie wewnetrzne roz-
tworu, determinujace szybkos$¢ wlewu. Substan-
cje o duzej lepkosci powoduja zmiany krazenia krwi
w miejscu podania, wiec plyny o wyzszej lepko-
$ci musza by¢ podawane we wlewie przez znacznie
dluzszy czas niz plyny o niskiej lepkosci. Lepkos¢
roztworu wplywa takze na funkcjonowanie nerek
imoze przyczynié sie do rozwoju CIN. Badania prze-
prowadzone na zwierzetach pokazaly, ze niejono-
we izoosmolalne dimery silniej zwiekszaja lepkos¢
moczu niz niejonowe hipoosmolalne monomery.
Moze to prowadzi¢ do wzrostu retencji jodu w ner-
kach oraz do wzrostu wakuolizacji nablonka kana-
likéw nerkowych, przyczyniajac sie do pogorszenia
sprawnosci nerek [8].

Po podaniu donaczyniowym CM szybko roz-
mieszczaja sie w plynie wewnatrzkomdérkowym
i zewnatrzkomérkowym organizmu. Nie s3 meta-
bolizowane, lecz szybko eliminowane przez nerki
na drodze przesaczania klebuszkowego. Czas po-
trzebny na usuniecie polowy objeto$ci CM z suro-
wicy krwi, czyli biologiczny okres péltrwania, wy-
nosi ok. 1-2 godzin. U pacjentéw z prawidlowa
funkeja nerek calkowita eliminacja podanego kon-
trastu zajmuje 24 godziny. Natomiast u chorych
z obnizona wydolnoscig filtracyjng czas ten wyno-
si ponad 40 godzin. Alternatywna droga elimina-
cji, czyli usuwanie z z6lcia, przebiega wolno i trwa
dlugo. Warto wspomniec o tym, ze wydajna meto-
da oczyszczania krwi z CM jest hemodializa i diali-
za otrzewnowa [8].

Najistotniejsze dzialania uboczne jodowanych
$rodkéw kontrastowych to: reakcje wynikajace
z nadwrazliwosci, wplyw na funkcje tarczycy oraz
nefropatia kontrastowa [9].

Nefropatia kontrastowa

Nefropatia kontrastowa (CIN), inaczej ostre
uszkodzenie nerek wywolane podaniem srodka
kontrastowego (CI-AKI) podczas procedur radio-
logicznych, jest wiodaca przyczyna ostrej niewy-
dolnosci nerek u okolo 10% hospitalizowanych pa-
cjentéw. Czesto$¢ wystepowania jest zalezna od
stanu funkcjonalnego nerek przed podaniem CM
oraz od innych czynnikéw ryzyka, z ktérych prze-
wlekla choroba nerek (Chronic Kidney Disease,
CKD) jest najbardziej istotna. Czestotliwosé wy-
stepowania CIN w populacji ogélnej waha sie od
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0,6-6%, podczas gdy w grupach wysokiego ryzyka
moze siegaé nawet 50%. Po koronografi CIN wyste-
pujeu 3,3-16,5% pacjentéw [1, 2].

Ostre uszkodzenie nerek po zastosowaniu srod-
kow kontrastowych ma wiele definicji w literatu-
rze medycznej. Wg Zrédel z 2014 r. CIN rozpozna-
wane jest, gdy stezenie kreatyniny wzrasta o wiecej
niz 0,3 mg/dl w ciagu 48 godzin od podania Srod-
ka kontrastowego lub gdy wzrost stezenia kreaty-
niny po 7 dniach w stosunku do wartosci wyjscio-
wej siega przynajmniej 50%, a oliguria trwa dluzej
niz 6 godzin [4]. Ostra niewydolnosé nerek pojawia
sie po zabiegach PCI prawie wylacznie u pacjentéw
cierpigcych na przewlekla niewydolnos¢ nerek lub
dysfunkcje lewej komory serca [6].

Czesto$¢ pojawiania sie objawéw CIN zalezy od
ilo$ci wspolistniejacych czynnikéw ryzyka, doty-
czacych zaréwno pacjenta, jak i procedury radiolo-
gicznej. Do czynnikéw ryzyka zaleznych od pacjen-
ta naleza: wiek powyzej 75 lat, przewlekia choroba
nerek, cukrzyca ze wspolistniejaca przewlekla nie-
wydolnoscig nerek (stezenie kreatyniny =1,5 mg/
dl), odwodnienie, hipoalbuminemia (<35 g/L),
uposledzenie funkeji serca i niestabilnos¢ hemo-
dynamiczna, anemia, obnizony hematokryt (<36 %
u kobiet, <39% u mezczyzn), hipotensja, choro-
ba naczyn obwodowych, réwnoczesne stosowa-
nie lekéw nefrotoksycznych. Do czynnikéw ryzyka
zaleznych od procedury naleza: typ $rodka kon-
trastowego, jego osmolalno$é, jonowosc, lepkosd,
duza dawka, wielokrotne podanie w ciagu 72 go-
dzin, dotetnicze podanie i zabieg kardiochirurgicz-
ny po ekspozycji na CM. Czynniki ryzyka wyma-
gajace weryfikacji to: plec zeriska, szpiczak mnogi,
zespol metaboliczny, marskos¢ watroby, hiperury-
kemia, przeszczep nerki, stan przedcukrzycowy,
bialkomocz, leki z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny i blokery receptora dla angiotensyny
II, cukrzyca u pacjentéw z prawidlowa funkcja ne-
rek, uzycie niskoosmolalnego $rodka kontrastowe-
g0 u pacjentéw grupy wysokiego ryzyka, nadcisnie-
nie tetnicze [8, 9].

Patofizjologia nefropatii kontrastowej nie jest
do korica poznana, a informacje na jej temat zo-
staly zebrane w duzej mierze na podstawie badan
z udzialem zwierzat dos§wiadczalnych. Istotna role
w uszkodzeniu rdzenia nerki odgrywa niedotlenie-
nie, ktére moze by¢ spowodowane przez trzy od-
rebne, cho¢ wzajemnie oddzialywujace na siebie
procesy [4, 8]:

- efekty hemodynamiczne spowodowane przez
CM prowadzace do niedokrwienia komérek ce-
wek nerkowych na skutek zwezenia naczyn we-
wnatrznerkowych,

- dzialanie reaktywnych form tlenu i wolnych
rodnikéw nasilajace stres oksydacyjny i proce-
sy zapalne w organizmie,
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- bezposrednie dzialanie toksyczne CM na komor-
ki kanalikéw nerkowych.

Weciaz poszukuje sie nowych, lepszych niz kre-
atynina czy GFR biomarkeréw ostrego uszkodze-
nia nerek, w tym po PCI, ktére umozliwilyby jego
wezesne wykrycie. Idealny marker uszkodzenia ne-
rek $rodkiem kontrastowym nie powinien wymagac
podawania substancji egzogennej, ale powinien by¢
latwy do oznaczenia, czuly na zmiany, zmieniac sie
szybko i specyficznie po podaniu srodka kontrasto-
wego, prognozowac kliniczny przebieg uszkodzenia
nerek, np. potrzebe dializy czy zgon [10]. Do inten-
sywnie badanych markeréw nalezy m.in. cystaty-
naC[10-12].

Cystatyny C jako wskaznik funkcji nerek

Cystatyna C (cysC) jest nieglikozylowanym,
drobnoczasteczkowym bialkiem o masie czastecz-
kowej 13,3 kDa, nalezacym do grupy inhibitoréw
proteaz cysteinowych (katepsyn B, HiL). Jest ona
syntetyzowana w stalym tempie i uwalniana do
krwi przez wszystkie komorki jadrzaste organi-
zmu. Wystepuje w plynach ustrojowych i tkankach,
nie wigze sie z biatkami surowicy. Najwyzsze jej
stezenie stwierdzono w pecherzykach nasiennych
i osrodkowym ukladzie nerwowym [13]. Dzieki ni-
skiej masie czasteczkowej, dodatniemu ladunkowi
i fizjologicznemu punktowi izoelektrycznemu jest
ona swobodnie filtrowana przez klebuszki nerko-
we do moczu pierwotnego. W czesci proksymalnej
kanalikéw kretych cysC jest resorbowana na dro-
dze endocytozy z udzialem wieloligandowego re-
ceptora - megaliny. Receptor ten, odpowiedzialny
za usuwanie wiekszosci bialek niskoczasteczkowych
z organizmu, do osiagniecia pelnej aktywnosci wy-
maga obecnosci koreceptora, jakim jest kubilina,
i transblonowej glikoproteiny o nazwie amnionless.
W komérkach kanalikéw proksymalnych cysC jest
prawie w catosci katabolizowana i rozkladana do
wolnych aminokwaséw, ktére powracaja do kraze-
nia [14]. W rezultacie w moczu zdrowych oséb cysC
wystepuje w bardzo niskich stezeniach, mieszcza-
cych sie w przedziale 0,03-0,3 mg/1[15].

W przeciwienstwie do kreatyniny cysC nie pod-
lega sekrecji kanalikowej, a ponadto wykazuje
mniejsze zréznicowanie osobnicze. Na jej stezenie
w surowicy krwi nie maja wplywu: rytm dobowy,
stan nawodnienia organizmu, wiek (powyzej 1 roku
zycia), ple¢, wzrost ani masa migsniowa pacjenta
[14]. Nie wymaga ona specjalnych warunkéw prze-
chowywania, nie wykazuje interferencji z innymi
substancjami wystepujacymi powszechnie w préb-
kach surowicy, z wyjatkiem duzego stezenia trigli-
cerydow, ijest relatywnie latwo mierzalna metoda-
mi immunologicznymi, immunoturbidymetryczna
lub immunonefelometryczna [15]. Wszystkie te
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cechy sprawiaja, ze cysC powinna by¢ lepszym mar-
kerem filtracji klebuszkowej niz powszechnie sto-
sowana kreatynina.

Istnieja jednak doniesienia o pewnych stanach
klinicznych, ktére niezaleznie od czynnosci nerek
prowadza do wzrostu stezenia cysC w surowicy.
Zalicza sie do nich: zaburzenia hormonalne tarczy-
cy, uogdlniony stan zapalny, cukrzyce, hiperbiliru-
binemie, hipertriglicerydemie oraz terapie duzymi
dawkami glikokortykosteroidéw czy wysoka ak-
tywnos¢ enzymu przeksztalcajacego angiotensyne
[11, 13, 16]. Ostatnio zaproponowano wzor mate-
matyczny, ktéry pozwala dokonac korekty steze-
nia dla surowic o stezeniu triglicerydéw wyzszym
niz 5,9 mmol/l, co jest czeste u pacjentéw z choro-
bami nerek [17].

Pomiar stezenia cysC w surowicy krwi stu-
zy przede wszystkim do oceny filtracji klebusz-
kowej nerek. CysC spelnia wiele cech idealnego
markera GFR: nie laczy sie z bialkami surowicy -
co ulatwia jej swobodna filtracje, jest w pelni re-
sorbowana w cewkach nerkowych i nie jest wy-
dzielana przez kanaliki. Ponadto wykazuje niska
zmienno$¢ wewnatrzosobnicza. Jej stezenie w suro-
wicy 0s6b zdrowych powinno wynosic od 0,80 do
2,5mg/1[13].

Pomiar stezenia cysC w moczu jest przydatny
w wykrywaniu AKI u pacjentéw oraz zwierzat do-
$wiadczalnych podczas testowania nowych zwigz-
kéw, kandydatéw na leki, pod katem nefrotok-
sycznosci [18]. Do tej pory brak jest doniesieri
literaturowych odnoszacych sie do stezenia cysC
w ludzkim moczu w kontekscie PCI.

Stezenie cystatyny C w surowicy a PCI

W ciagu ostatnich kilkunastu lat przeprowa-
dzono wiele badart majacych na celu dokladne po-
znanie uzytecznosci klinicznej oznaczania stezenia
cysC w surowicy krwi dla okreslenia GFR i wykry-
wania ostrego uszkodzenia nerek, w tym po zabie-
gach PCI [10, 12, 19]. Przebadani zostali pacjenci
dorosli z prawidlowym i obnizonym GFR (prze-
wlekla choroba nerek, cukrzyca, choroba niedo-
krwienna serca) oraz dzieci z wrodzonymi choro-
bami serca. Juz w 2004 r. donoszono, iz kinetyka
wzrostu stezenia cysC rézni sie od kinetyki wzro-
stu stezenia kreatyniny. Cystatyna C osiaga mak-
simum po 24 godz., podczas gdy kreatynina wzra-
sta po 48 godz. od podania CM. Badana grupa liczyla
jednak tylko 41 0sdb [20]. W nastepnych latach sta-
rano sie poznac lepiej wartos¢ diagnostyczng ozna-
czania cysC. Przykladowo, badanie przeprowadzone
dla populacji 87 pacjentéw poddanych cewnikowa-
niu serca wykazalo, ze przy wartosdci odcinajacej dla
cysC >1,2 mg/l warto$c pola powierzchni pod krzy -
wa oceny jakosci klasyfikatoréw ROC (Receiver

Tom 70 - nr12 - 2014



g

Operating Characteristic) wynosi 0,933 w poréw-
naniu do wartos$ci 0,832 dla kreatyniny, co wska-
zuje na wyzsza warto$c¢ diagnostyczna cysC w sto-
sunku do kreatyniny [21]. Uzyteczno$¢ oznaczania
stezenia cysC i kreatyniny w surowicy krwi w de-
tekeji CIN u dzieci z wrodzonymi wadami serca
(n=46), poddanymi angiografii wiericowej, okaza-
fa sie poréwnywalna, przy czym czestos¢ wystepo-
wania CIN u badanych dzieci byta wysoka, bo sie-
gala 34,7% [22].

U pacjentéw z CKD (n=410) cysC okazala sie
by¢ lepszym i bardziej wiarygodnym niz kreatyni-
na markerem wezesnego (24-godzinnego) wykry-
cia CI-AKI, pozwalajacym takze na przewidzenie
ryzyka pojawienia sie powaznych, niepozadanych
powiklari w ciggu jednego roku [23]. Ostatnio inni
badacze potwierdzili, ze cysC, mierzona 48 godz.
po koronografii z zastosowaniem CM, jest czulszym
markerem CI-AKI niz kreatynina. Autorzy ci postu-
luja, Zeby oznaczanie stezenia cysC wprowadzi¢ do
rutynowej praktyki zamiast kreatyniny w celu wy-
krywania i prognozowania uszkodzenia nerek po
CM. Przyznaja jednak w dyskusji wynikéw pracy, ze
na przeszkodzie stoi wyzszy koszt oznaczenia cysC
niz kreatyniny [12].

Coraz czesciej rekomenduje sie utworzenie pa-
nelu biomarkeréw CIN, ktéry obejmowalby kilka
markeréw funkeji nerek, rézniacych sie pochodze-
niem, stezeniem w plynach ustrojowych, stopniem
ekspresji w nerce i czulo$cig analityczng. Do naj-
czesciej proponowanych naleza cysC oraz czesto
z nig poréwnywana lipokalina zwigzana z zelaty-
nazg ludzkich neutrofiléw (Neutrophil Gelatina-
se Associated Lipocalin, NGAL) [19]. Lipokalina
jest polipeptydem o masie 25 kDa, produkowanym
na stalym poziomie, wystepujacym w ziarnisto-
$ciach neutrofili, watrobie, nerkach i komérkach
nablonkowych. Bialko to wiaze siderofory (substan-
cje chelatujace zelazo), reguluje wewnatrznerko-
wy przeplyw zelaza, dziala antyapoptotycznie oraz
uczestniczy w réznicowaniu komérek nablonko-
wych kanalikéw nerkowych i nefronéw. Poprzez
wigzanie sideroforéw bakteryjnych wykazuje tak-
ze silne dzialanie bakteriostatyczne. Stezenie NGAL
w surowicy krwi oséb zdrowych jest bardzo niskie.
Natomiast w odpowiedzi na rézne stany patologicz-
ne, takie jak: infekcja, zapalenie, niedokrwienie czy
ostre uszkodzenie nerek, stezenie NGAL w surowi-
cy krwiiw moczu gwaltownie wzrasta.

W celu wykrycia CIN poréwnywano cysCz NGAL
u pacjentéw ze stabilng dusznica piersiowa z pra-
widlowym GFR (n=100), stwierdzajac, ze stezenie
cysC w surowicy krwi wzrasta istotnie po 8 godz.
od PCI, natomiast NGAL po 4 godz. [24]. W innych
badaniach badano zachowanie sie kreatyniny, NGAL
i cysC u chorych z CKD (n=100), poddanych ko-
ronarografii. Zaobserwowano CIN po 24 godz. od
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zabiegu u 4 pacjentéw w oparciu o stezenie cysC
(wzrost 0 =225%, w poréwnaniu do wartosci przed
zabiegiem) oraz u 7 w oparciu o stezenie NGAL [25].
Z przytoczonych obserwacji wynika, ze NGAL i cysC
szybciej wykrywaja CIN niz kreatynina, cho¢ wiek-
sza warto$¢ wydaje sie mie¢ NGAL. Podobne ob-
serwacje poczyniono po przebadaniu 220 pacjen-
téw, sposréd ktérych CIN zdiagnozowano u 30 [26].
Ostatnio donoszono, ze NGAL oznaczana w moczu
24 godz. po PCI (n=128) pozwala z wigkszym praw-
dopodobieristwem niz surowicza kreatynina czy
cysC przewidziec¢ CI-AKI [27].

CysC, obok bilirubiny i biatka C-reaktywne-
go (hs-CRP), jest takze niezaleznym czynnikiem
zdolnym do przewidywania restonozy po zaloze-
niu stentu (n=163) [28]. Stezenie cysC w surowi-
cy krwi (>1,12 mg/l) jest markerem o duzej mocy
prognostycznej, ktéry przewiduje ryzyko smierci
pacjentéw z zawalem serca, z uniesieniem odcin-
ka ST w elektrokardiogramie (STEMI), po 1 miesig-
cuod PCI (n=475) [29]. Wzrost stezenia cysC zaob-
serwowano réwniez w grupie pacjentéw (n=277)
z powaznymi incydentami wiericowymi, bez unie-
sienia odcinka ST w EKG. Wartos¢ pola pod krzywa
ROC dla cysC, troponiny (Tnl), hs-CRP i izoenzy-
mu kinazy kreatyninowej (CK-MB) wynosila od-
powiednio: 0,737; 0,630; 0,692 10,650 [30]. CysC
jest lepszym predyktorem $miertelnosci wéréd oséb
z chorobami naczyni wieicowych (n=2757) niz wzér
MDRD (Modification of Diet in Renal Diseases)
oparty na pomiarze stezenia kreatyniny w surowi-
cy krwi [31].

Oznaczanie stezenia cysC w surowicy krwi jest
takze wykorzystywane do potwierdzenia uzytecz-
nosci znanych wezesniej lub nowych czynnikéw ry-
zyka CIN po PCI. Czynniki znane od dawna, a wy-
mienione juz wezesniej, czyli: nawodnienie pacjenta
przed zabiegiem, uzycie jak najmniejszej dawki CM
czy odstawienie lekéw potencjalnie nefrotoksycz-
nych, oméwione zostaly dokladnie w pracach
zbiorezych [8, 9, 32]. W ciagu ostatnich kilku lat
badania skupione byly na poszukiwaniu $rodkéw
farmakologicznych uzytecznych w prewencji CIN.
Przykladowo, badania dla populacji pacjentéw
7 CKD (n=31), pacjentow z ostrym zespolem wier-
cowym (n=398) lub pacjentéw z GFR nizszym od
60 ml/min/1,73 m? (n=307) nie potwierdzily, ze
N-acetylocysteina (zwigzek o charakterze anty-
oksydacyjnym) zmniejsza ryzyko wystapienia CIN
po PCI [33-35]. Nie potwierdzono takze nefropro-
tekcyjnego dzialania kwasu liponowego u chorych
z cukrzyca poddanych koronografii [36]. Potwier-
dzono natomiast, Ze wysokie dawki atorwastaty-
ny u chorych ze STEMI poddanych PCI (n=161),
dzialaja ochronnie na nerki oraz ze podane lacznie
alprostadil i atorwastatyna sa skuteczne i dziala-
ja synergistycznie w zapobieganiu CIN u pacjentéw
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. Andreucci M., Solomon R., Tasanarong A.: Side effects of radiogra-

ztagodnym lub umiarkowanym uszkodzeniem ne-
rek (n=156) poddanych angiografii [37, 38]. Sto-
sujac oznaczanie cysC w surowicy jako wskaznik
uszkodzenia nerek, wykazano, ze lepszym typem
nawodnienia organizmu przed podaniem CM jest
stosowanie wodoroweglanu lub weglanu sodu niz
chlorku sodu (n=142) [39].
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Whnioski

Jodowane srodki kontrastowe naleza do zwigz-
kéw potencjalnie nefrotoksycznych, ktére moga
powodowac ostre uszkodzenie nerek po zabie-
gach przezskornej interwencji wiericowej.
Cystatyna C jest bardziej czulym i specyficznym
biomarkerem CIN niz kreatynina, gdyz wykry-
wa spadek GFR znacznie weze$niej, wyprzedza-
jac detekcje zmian stezenia kreatyniny o 1-5 dni,
natomiast pézniej niz NGAL.

Wzrost stezenia cysC w surowicy krwi pojawia
sie po 6 godz. od przeprowadzenia PCI, podczas
gdy stezenie NGAL w moczu wzrasta po 1-3 go-
dzinach.

Warto$¢ prognostyczna cysC w poréwnaniu do
kreatyniny w przewidywaniu CIN oraz przy-
sztych powaznych zdarzen wiericowych jest tak-
7€ WyZSza.

W ostatnich latach, stosujac jako marker funkeji
nerek cysC: (a) potwierdzono skutecznosé alpro-
stadilu i atorwastatyny w zapobieganiu CIN oraz
ich wlasciwosci nefroprotekeyjne, (b) wykaza-
no, ze lepszym typem nawodnienia organizmu
przed podaniem CM jest zastosowanie wodoro-
weglanu lub weglanu sodu niz chlorku sodu, (c)
nie potwierdzono by N-acetylocysteina czy kwas
a-liponowy zapobiegaty CIN.
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Genotyping of apolipoprotein E (ApoE) as an effective biomarker in
neurotoxicity studies
of neurotoxic factors, biomarkers are commonly used as a base for

Due to the difficulty of determining potential

assessing the risk of damage to nerve cells by neurotoxic substances.
Apolipoprotein E may correlate with the occurrence of multiple

disease states such as Alzheimer’s Disease (AD) and diabetic peripheral
neuropathy. Depending on its isoform, ApoE can interact differently
within the central nervous system. It is also responsible for structural
and functional changes in the brain that can lead to neurodegenration. In
children, it can cause neurodevelopmental disorders. Individuals carrying
the €4 allele may be prone to neurotoxic changes as well as sensitization
of nerve cells to neurotoxic effects of various factors such as heavy
metals. For this reason, APOE genotyping could be used as an additional
test in determining the likelihood of incidence of various diseases of the
central nervous system and result in effective prevention of subsequent
pathological changes.

Keywords: apolipoprotein E, genotyping, biomarker, neurotoxicity.
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Wstep

Jak wiadomo uklad nerwowy kontroluje wszel-
kie procesy zyciowe organizmu, a zakiécenie jego
funkcji jest czesto fatalne w skutkach. Liczba po-
tencjalnych czynnikéw neurotoksycznych jest
trudna do oszacowania, a uszkodzenia neurotok-
syczne moga zagrazac cztowiekowi na kazdym eta-
pie rozwoju. Dlatego wcigz poszukuje sie skutecz-
nych biomarkeréw neurotoksycznosci, ktérych
odpowiednie zastosowanie byloby podstawa oce-
ny poziomu ryzyka uszkodzenia komdrek ukiadu

nerwowego.
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Apolipoproteina E (ApoE), ktéra jest podstawo-
wa apolipoproteing w o$rodkowym ukladzie ner-
wowym, staje si¢ przedmiotem badan jako poten-
cjalny biomarker uszkodzen neurotoksycznych,
gdyz bierze udzial w wielu réznych procesach za-
chodzgcych w mézgu. Dzialanie ApoE w mézgu
w duzej mierze zalezy od wystepowania okreslo-
nej jej izoformy, co warunkowane jest zmienno-
$cig osobniczg. Dlatego genotypowanie tego biatka
- jako jedno z narzedzi biologii molekularnej - pro-
buje sie wykorzysta¢ do oszacowania posiadania
przez dana osobe okreslonego genotypu ApoE oraz
jego skutkéw klinicznych.

W niniejszej pracy omdéwiono zwiazek genoty-
pu ApoE z ryzykiem wystapienia réznych choréb.
Szczegdlnie zwrdcono uwage na toksyczne zmiany
zachodzace w mézgu pod wplywem réznych, za-
réwno endo-, jak i egzogennych czynnikéw neu-
rotoksycznych oraz ich potencjalny zwigzek z po-
siadanym genotypem ApoE.

Celem pracy bylo przedstawienie obecnego sta-
nu wykorzystania genotypowania apolipoproteiny E
w kontekscie uszkodzerl neurotoksycznych.

Neurotoksycznosé

Neurotoksyczno$é definiuje sie jako dowol-
ne niekorzystne oddzialywania na struktury lub
funkcje osrodkowego i/lub obwodowego ukladu
nerwowego przez biologiczne, fizyczne i chemicz-
ne czynniki, ktére zmniejszaja zdolnos¢ organi-
zmu do przezycia, reprodukcji oraz przystosowa-
nia do srodowiska [ 1, 2]. Niekorzystnymi skutkami
dzialania neurotoksycznego moga byc niepozadane
skutki uboczne farmakoterapii, efekty wynikajace
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z przedawkowania substancji, funkcjonalna lub
strukturalna odpowiedZ kompensacyjna w celu
podtrzymania prawidlowych funkeji organizmu lub
jakiekolwiek odchylenie od stanu prawidlowego.
Trudnym zadaniem jest okreslenie stopnia uszko-
dzenia ukladu nerwowego. O ile niektdre istotne
skutki moga by¢ mierzone bezposrednio technikami
neurochemicznymi, neurofizjologicznymi i neuro-
patologicznymi, o tyle inne muszg by¢ oceniane na
podstawie obserwacji zachowania, poniewaz uszko-
dzenia ukladu nerwowego moga przybiera¢ rézne
formy, czesto sa bardzo subtelne i trudne do zdia-
gnozowania. Uszkodzenia neurotoksyczne moga za-
graza¢ czlowiekowi na kazdym etapie rozwoju, ale
ksztaltujacy sie system nerwowy jest szczegdlnie
narazony na uszkodzenie przez niektére substan-
cje chemiczne, podczas gdy dojrzaly organizm jest
mniej podatny na te czynniki [3].

Liczba potencjalnych czynnikéw neurotoksycz-
nych jest trudna do oszacowania ze wzgledu na
ograniczenia w istniejacej bazie danych. Przyblize-
nia znajdujace sie we wspolczesnej literaturze su-
geruja, ze tylko okolo 25% chemikaliéw rutyno-
wo uzywanych w przemysle ma udokumentowane
dzialanie neurotoksyczne. Bazujac na tych Zrédlach,
szacunkowa liczba substancji neurotoksycznych,
w ktérych sklad wechodza: leki, dodatki do zywno-
$ciikosmetykow i pestycydy waha sie w przedzia-
le 1500-5000 [4].

Wyrdzniamy cztery etapy w procesie oceny na-
razenia na czynniki neurotoksyczne: identyfika-
cja zagrozenia (ocena jakosciowa), ocena zalezno-
$ci dawka-odpowied? organizmu (ocena ilosciowa),
ocena narazenia (zwigzana z wielkoscig i czasem
ekspozycji) i charakterystyka zagrozenia (konkluzja
wynikéw trzech pierwszych etapow) [5].

Ze wzgledu na zlozonos¢ ukladu nerwowego do
oceny toksycznego wplywu ksenobiotyku pozada-
ne jest kompleksowe i interdyscyplinarne podejscie
do jego oceny [3].

Biomarker

Odpowiedni wybdr, a takze prawidlowe zastoso-
wanie biomarkeréw jest podstawa do oceny pozio-
mu ryzyka uszkodzenia komorek przez substancje
neurotoksyczne. Marker biologiczny jest definio-
wany jako wskaznik sygnalizujacy powstale zmia-
ny w ukladzie biologicznym [6].

Ten biologiczny indykator jest klasyfikowany do
trzech kategorii, w zaleznosci od jego relacji do pro-
cesu toksycznego wplywu na organizm. Do pierw-
szej grupy zaliczamy biomarkery ekspozycji. Ich
analize mozna nazwad réwniez monitoringiem bio-
logicznym, ktéry polega m.in. na okre$leniu steze-
nia substancji toksycznej lub jej metabolitéw po za-
dzialaniu na komérki organizmu. Do drugiej grupy
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zaliczamy biomarkery efektu, ktére sa mierzalny-
mi zmianami biochemicznymi, fizjologicznymi lub
strukturalnymi zachodzacymi w organizmie pod
wyplywem dzialania ksenobiotyku. Wskazniki te
moga by¢ wykorzystane do rozpoznania czynni-
ka powodujacego zatrucie, zaplanowania leczenia
oraz okreslenia perspektyw na powrot do zdro-
wia. Do ostatniej kategorii klasyfikujemy biomar-
kery wrazliwosci, wskazujace, czy dany organizm
jest wrazliwy na dzialanie toksycznej substancji eg-
zogennej [6, 7].

W medycynie biomarkery sa stosowane jako sub-
stancje oceniajace funkcje czy tez budowe danego
narzadu lub tkanki. Na przyklad chlorek rubidu jest
wykorzystywany jako radioaktywny izotop do oce-
ny perfuzji mie$nia sercowego. Biomarkerem moze
by¢ takze substancja, ktérej detekeja wskazuje na
okreslony stan chorobowy. Przykladem moze by¢
wykrycie przeciwcial charakterystycznych dla da-
nej infekeji. Dokladniej, biomarker wskazuje zmiany
w ekspresji lub stanie biatka, ktora jest skorelowana
z ryzykiem, progresja oraz podatnoscia na leczenie
danej choroby. Wlasciwo$ci biomarkerow sa czesto
wykorzystywane w badaniach klinicznych. Pocho-
dza one wtedy z plynéw ustrojowych, ktére sg la-
two dostepne dla lekarzy [8].

Idealny biomarker choréb centralnego systemu
nerwowego powinien charakteryzowac sie:

- nieinwazyjnym lub minimalnie inwazyjnym
sposobem jego detekeji w organizmie,

- wyniki uzyskane z jego wykorzystaniem powin-
ny by¢ powtarzalne,

- wyniki powinny by¢ pozytywnie skorelowane

z przyczyna lub progresja choroby.

Ponadto pozadane cechy biomarkeréw neuro-
toksycznosci to:

- odpowiedzZ na rézne szkodliwe efekty wplywa-
jace na rézne rejony mozgu,

- czulosé,

- specyficznoscé na wplywy neurotoksyczne,

- latwos$¢ w oznaczeniu,

- mierzalnos¢.

Jako przyklad biomarkera neurotoksycznos$ci
mozemy podaé¢ kwasne widkienkowe biatko gle-
ju (GFAP). Bialko to jest skladnikiem cytoszkiele-
tu astrocytéw. Do szybkiego wzrostu stezenia tego
biatka we krwi dochodzi w udarze krwotocznym,
udarze niedokrwiennym i wodoglowiu. Kolejnym
przykladem jest ssDNA (single stranded DNA), jako
biomarker programowanej $§mierci komorki, ktéry
pojawia sie przed fragmentacja DNA podczas op6z-
nionej $mierci neuronéw. Wyzszy poziom ssDNA
mozna zaobserwowac¢ w galce bladej w przypad-
ku zatrucia tlenkiem wegla oraz w istocie czarnej
w zatruciu narkotykami. Nizsze warto$ci wystepu-
ja podczas $mierci w wyniku utoniecia czy choro-
bie niedokrwiennej serca [1].
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Apolipoproteina E
jako bialko wielofunkcyjne

Apolipoproteiny stanowia biatkowy skladnik
strukturalny lipoprotein, ktérych funkcja jest wia-
zanie lipidéw. Reguluja one aktywnos$¢ enzyma-
tyczna oraz potrafia wigzad sie z receptorami ko-
moérkowymi, regulujac tym samym metabolizm
lipoprotein [9]. Klasy apolipoprotein moga réz-
ni¢ sie miedzy soba budowa, wlasciwosciami fi-
zycznymi, przeciwmiazdzycowymi oraz immu-
nologicznymi. Synteza apolipoprotein zachodzi
w watrobie i jelitach, a ich wytwarzanie jest uza-
leznione od réznych czynnikéw, jak na przyklad:
stosowane leki, uzywki, hormony czy dieta. Apo-
lipoproteina E (ApoE) stanowi jeden z gléwnych
biatkowych skladnikéw chylomikronéw, lipo-
protein VLDL, IDL, HDL oraz obecna jest w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym [10]. ApoE pozwala na
wyplyw nadmiernej ilo$ci cholesterolu z wnetrza
komodrek. Do jej funkcji fizjologicznej nalezy takze
umozliwienie wprowadzenia niektérych lipopro-
tein do wnetrza komoérek. Zaskakujacy jest jednak
fakt, ze oprécz sporej roli w regulowaniu metabo-
lizmu tluszczéw, moze by¢ réwniez zaangazowa-
na w modulacje reakcji zapalnej, reguluje proce-
sy, takie jak stres oksydacyjny czy programowana
$mierc¢ komoérki oraz modyfikuje funkcje trombo-
cytéw [11].

ApOE jest podstawowa apolipoproteing wyste-
pujaca w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN).
W moézgu syntetyzowana jest przez astrocyty i mi-
kroglej, jak réwniez przez komérki nerwowe w od-
powiedzi na uszkodzenie [12]. Pelni w nim funk-
cje nosnika cholesterolu, bierze udzial w obrocie
lipidéw i rozpuszczalnych zwiazkéw lipidowych,
a oprécz tego w regeneracji mozgu po jego ura-
zach oraz w procesach rozwoju ukladu nerwowego.
Uczestniczy réwniez w transporcie lipidéw z osrod-
kowego ukladu nerwowego poprzez plyn mézgo-
wo-rdzeniowy. Moze takze bra¢ udzial w mobili-
zacji i redystrybucji tluszezéw pomiedzy réznymi
komoérkami w OUN [11].

ApoE rézni sie skladem reszt aminokwasowych
w pozycjach 112 i 158 laricucha polipeptydowego,
co warunkuje przynalezno$¢ do trzech typéw, czyli
izoform: E2, E3, E4. ApoE3 zawiera cysteine w po-
zycji 112 oraz arginine w pozycji 158, ApoE2 za-
wiera w obu pozycjach cysteine, a ApoE4 arginine.
Izoformy ApoE charakteryzuja sie réznym powi-
nowactwem do receptoréw rodziny LDL. Izoforma
E3 wykazuje zdecydowanie wigksze powinowactwo
do tego receptora, niz izoforma E2. Tak samo wy-
glada kwestia powinowactwa do lipidéw, co wa-
runkowane jest przez obecnos¢ lub brak argininy
w pozycji 112. Niestety dane dotyczace apoE4 nie
sq jednoznaczne [13].
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Genotyp ApoE
aryzyko wystapienia réznych
stan6w chorobowych

Warianty genotypu apolipoproteiny E sa przed-
miotem badan wielu naukowedéw ze wzgledu na
ich powiazanie z réznymi stanami chorobowymi
organizmu.

Genotyp apolipoproteiny E (APOE) jest najbar-
dziej uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju cho-
roby Alzheimera (AD) u oséb w starszym wieku
[14, 18]. Uwaza sie, ze odziedziczenie cho¢ jed-
nego allelu &4 zwieksza mozliwos¢ rozwoju AD,
przy czym APOE4 obniza, a APOE2 podwyzsza sta-
tystyczny wiek zapadalnosci na te chorobe. Sza-
cunkowo objawy choroby pojawiaja sie $rednio
0 16 lat wczesniej u oséb homozygotycznych pod
wzgledem allelu &4 niz u oséb niebedgcych jego
nosicielami [14, 15]. Jak wskazano w literaturze,
allel e4 zwiazany jest z odkladaniem si¢ blaszek
toksycznego B-amyloidu w moézgu, z obnizeniem
klirensu B-amyloidu oraz wzmozona jego syn-
teza, co w konsekwencji prowadzi do proceséw
neurodegeneracyjnych, chociaz mechanizmy de-
cydujace o tych zaleznosciach nie zostaly jeszcze
dokladnie poznane [15, 16]. Badania przeprowa-
dzone w 2009 r. przez Bu wykazaly, iz nadekspre-
sja APOE moze ulatwia¢ hiperfosforylacje bialka
tau u chorych na AD, ktéra prowadzi do powsta-
nia wewnatrzneuronalnych splatkéw neurofibry-
larnych [17].

Biorac pod uwage inne schorzenia, nosicie-
le przynajmniej jednej kopi APOE &4 obarczeni sg
zwiekszonym prawdopodobieristwem pogorsze-
nia funkcji poznawezych oraz rozwoju miazdzy-
cy tetnic szyjnych, co zwieksza ryzyko ataku serca
czy udaru mézgu u tych oséb, natomiast jesli cho-
dzi o allel €2 genu APOE, zwigksza on ryzyko wy-
stapienia hiperlipoproteinemii typu III [18]. Ba-
dania dowodza, ze gen APOE wplywa réwniez na
ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca
ijest potencjalnym czynnikiem ryzyka dla zwiaza-
nego z wiekiem zwyrodnienia plamki zoltej [15].

Zwazywszy na fakt, iz jedna z funkcji ApoE
jest stymulacja wyrastania neurytéw, naukow-
cy postanowili okreslié¢, czy fenotyp ApoE w jaki$
spos6b odnosi sie do obwodowej neuropatii cu-
krzycowej. W publikacji na ten temat okreslono
genotyp APOE 3/4 lub 4/4 jako biomarker zwiek -
szonego ryzyka wystapienia cukrzycowej neuro-
patii obwodowej, ktérego obecno$¢ mozna okre-
$li¢ juz w czasie diagnozy cukrzycy. Jak twierdzi
Bedlack, wykrycie danego genotypu moze by¢
uzytecznym narzedziem, ktére pomoze zinten-
syfikowac¢ dzialania zapobiegajace powstawaniu
zmian neuropatycznych u narazonych na nie cu-
krzykéw [19].
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Genotyp ApoE a toksyczne zmiany,
zachodzjce podczas starzenia si¢ mézgu

Duza liczba publikacji naukowych obiera za
przedmiot swoich badan wplyw wariantéw geno-
typu apolipoproteiny E na ryzyko wystapienia réz-
nych choréb. Mniej doniesiert pojawia sie na temat
wplywu APOE na procesy zwigzane z fizjologicz-
nym starzeniem sie organizmu. Tymczasem geno-
typ APOE &4 moze uwrazliwia¢ mézg na patolo-
giczne mechanizmy zwiazane z tym procesem [20].

Zwazywszy na role ApoE jako najwazniejsze-
go transportera cholesterolu w OUN, przedmiotem
badan stalo sie ustalenie - czy genotyp APOE wply-
wa na proces mielinizacji. Przeprowadzone bada-
nia wykazaly znaczace obnizenie wskaznika inte-
gralnosci mieliny u posiadaczy allelu APOE &4, co
wigzalo sie z redukeja szybko$ci proceséw poznaw-
czych. Uzyskane wyniki wskazaly na zwiazek geno-
typu APOE o0s6b starszych z tempem rozpadu mie-
liny [21].

Kilka przegladowych publikacji opisuje efekty
genotypu APOE na normalnie starzejacy sie mozg,
niezwigzane z obecnoscig okreslonej jednostki cho-
robowej, a wynikajace z procesu proteolizy ApoE
[16, 22]. Jak wspomniano weze$niej, indukeja syn-
tezy ApoE przez neurony sugeruje neuroprotek-
cyjne wlasciwosci tego bialka, jednakze wytwo-
rzona ApoE moze zostac pocieta przez proteazy na
fragmenty szkodliwe dla proceséw naprawy czy
tez utrzymania integralno$ci tkanki nerwowej
[23]. Z powodu swoich wlasciwosei strukturalnych
ApoE4 jest duzo bardziej wrazliwa na proteolize niz
ApoE3. Zdolnos¢ fragmentéw ApoE4 do przecho-
dzenia do cytozolu i interakeji z elementami cytosz-
kieletu oraz mitochondriami neuronéw warunkuje
ich neurotoksycznosé [16]. Badania przeprowadzo-
ne przez Mahley i wsp. pozwolily zidentyfikowac
domeny i cechy struktury ApoE odpowiedzialne
za te wlasciwo$é. Wykazali oni, iz 29 kDa N-kon-
cowy fragment ApoE4, powstaly w wyniku prote-
olizy, powoduje niekorzystne zmiany cytoszkieletu
oraz zakléca réwnowage energetyczna w mitochon-
driach. Zaklécenia przekaznictwa mitochondrial-
nego potencjalu elektrycznego moga skutkowac
zaburzeniami funkcjonowania neuronéw, np.: po-
wodujac znaczacy spadek liczby polaczeri synapto-
-dendrytycznych w mézgu [24].

Ponadto istnieja dowody uzyskane na podstawie
badan na zwierzgtach, iz apolipoproteina E moze
specyficznie uszkadzac funkeje cholinergiczne [16].
W innych badaniach na transgenicznych myszach
posiadajacych ludzki gen APOE4 zamiast genu en-
dogennego, uzyskano wyniki §wiadczace o stymu-
lacji przez bialko ApoE4 mechanizmdéw zapalnych
w pericytach, otaczajacych naczynia mézgowe.
Prowadzilo to do zaburzen integralnos$ci bariery
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krew-mozg i zmniejszonego przeplywu mézgowe-
go z nastepujaca dysfunkeja synaps i calych neuro-
néw oraz neurodegeneracja [25].

Zwigzek APOE
z dzialaniem endo- i egzogennych
czynnikéw neurotoksycznych

Wplyw czynnikéw toksycznych na mézg jest jed-
nym z giéwnych kierunkéw zainteresowari tok-
sykologii. Jednakze wséréd publikacji zanotowano
niewiele dowoddéw na istnienie zwigzku pomiedzy
oddzialywaniem czynnikéw toksycznych a nosi-
cielstwem okreslonej izoformy apolipoproteiny E.

Na przyklad niewiele wiadomo o zréznicowa-
nych efektach izoform ApoE na wewnatrzkomor-
kowa sygnalizacje wapniows, ktéra to ma kluczowe
znaczenie dla funkcjonowania neuronéw, bowiem
wapi jest waznym drugorzedowym przekaZnikiem
w komorkach nerwowych. Niemniej jednak nad-
mierny jego naplyw do wnetrza komoérki zwigza-
ny jest ze zjawiskiem neurotoksycznosei [26]. Qiu
iin. przeprowadzili badania na hodowlach komérek
nerwowych hipokampa, wykazujacych ekspresje
genéw dla réznych podtypéw receptoréw glutami-
nianowych. Pobudzenie tych receptoréw (glow-
nie podtypu NMDA) skutkuje wzmozonym naply-
wem wapnia do komoérki, mogacym prowadzi¢ do
jej toksycznego przeladowania wapniem. Okazalo
sie, ze w obecno$ci ApoE4 (ale nie ApoE3) wzrasta
neurotoksycznosé, jako konsekwencja zmian w we-
wnatrzkomoérkowej homeostazie wapniowej. Apoli-
poproteiny E wplywaja na zmiany owej sygnalizacji
i zwigzang z nimi neurotoksycznos¢ poprzez swo-
iste receptory dla ApoE [27]. Jak wiadomo, amino-
kwasy pobudzajace, takie jak na przyklad glutami-
nian czy kwas kainowy, w duzych stezeniach moga
oddzialywac¢ niekorzystnie na komdérki nerwowe,
promujac naplyw wapnia do neuronéw i w konse-
kwencji ich uszkodzenie i zaburzenie przekaznictwa
synaptycznego - zmiany neurotoksyczne. Posiada-
cze genotypu APOE4 moga by¢ nadwrazliwi na tok-
syczne stezenia substancji aktywujacych receptory
NMDA, w tym glutaminian.

Biorac pod uwage zwigzek genotypu ApoE
z dzialaniem neurotoksycznym czynnikéw egzo-
gennych, na przyklad metali ciezkich, dostepne
publikacje naukowe ubogie sa w informacje na ten
temat. Niedawne doniesienia opisuja badanie nad
wykorzystaniem genotypowania apolipoproteiny
E jako wskaznika wrazliwo$ci na neurotoksycz-
ne dzialanie metali ciezkich [28]. Autorzy wsparli
sie danymi pochodzacymi od 400 pacjentéw z ob-
jawami neuropsychiatrycznymi, przypuszczalnie
zwigzanymi z dzialaniem rteci, ktérym wykonano
oznaczenie genotypu ApoE. Wykryto statystycz-
nie istotne zmiany wsrdéd pacjentéw z grupy ryzyka
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posiadajacych genotyp APOE4. Wspomniani pa-
cjenci posiadali dentystyczne wypelnienia amal-
gamatem, jak réwniez amalgamatowe powierzch-
nie zebowe, ktérych objetos¢ wysoce przewyzszala
ilo§¢ umozliwiajaca wytworzenie maksymalnego,
tolerowanego dziennego spozycia (TDI) dla rteci po-
chodzacej zamalgamatu. Amalgamat dentystyczny
jest uwazany za najwieksze Zrédlo rteci w popula-
cji ludzkiej, a jej poziomy we krwi, moczu i mézgu
wzrastaja, korelujac ze wzrostem ilo$ci amalgamatu
w jamie ustnej. Genotypowanie ApoE, jako uzytecz-
ny biomarker dla 0séb z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia neuropatologii podczas dlugotermino-
wego narazenia na rteé, ugruntowuje badanie ob-
ciazenia tym neurotoksykantem.

Rted jest uznang neurotoksyna, mogaca wplywac
niekorzystnie réwniez na rozwoj mézgu. Metylor-
te¢ jest najpowszechniej spotykana forma naraze-
nia ludzi na rte¢ [29]. Biorac pod uwage, iz rozwi-
jajacy sie uklad nerwowy jest bardziej wrazliwy na
jej toksyczne dzialanie, prenatalna ekspozycja na
rte¢ powinna by¢ kluczowa kwestia zdrowia pu-
blicznego. Jednakze analizy interakeji miedzy ge-
nami a srodowiskiem, dotyczace zwigzku prena-
talnej ekspozycji na metylorteé z rozwojem ukladu
nerwowego, sa ograniczone. Ponadto do niedawna
nie zostaly przeprowadzone zadne badania nad rola
ApoE w rozwoju ukladu nerwowego u dzieci eks-
ponowanych na rteé. Dlatego koncepcja wrazliwo-
$ci genetycznej zostala zawarta w pracy Ng i wsp.,
ktérej celem bylo zbadanie efektéw polimorfizmu
genetycznego ApoE na poziomy rteci we krwi pepo-
winowej i na rozwdj ukladu nerwowego u dwulet-
nich dzieci [30]. Badania wykazaly, ze poziomy rte-
ci byly odwrotnie skorelowane z rozwojem ukladu
nerwowego jedynie u nosicieli izoformy E4 apolipo-
proteiny E. Po drugie wsréd podanych nosicieli nie-
korzystne efekty na rozwdj ukladu nerwowego byty
konsekwentnie zwigzane z prenatalna ekspozycja
tych dzieci na rteé. Jednym z biologicznych wyja-
$nien zaobserwowania szkodliwych efektéw jedynie
u nosicieli izoformy E4 sa aminokwasy zawierajace
grupy tiolowe (-SH). Sa one zaangazowane w jedna
z gléwnych $ciezek eliminacji metylorteci z organi-
zmu. Region wigzacy receptor w apolipoproteinach
E2 i E3 zbudowany jest m.in. z cysteiny, zawiera-
jacej grupy tiolowe, natomiast ApoE4 nie posiada
w swojej czasteczce tego aminokwasu. Dlatego no-
sicielstwo allelu e4 moze wiazad sie ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju choréb neurologicznych indu-
kowanych rtecia z powodu jej akumulacji w mo-
zgu [28]. Wywnioskowano, iz prenatalna ekspo-
zycja na rted niesie ze soba znaczace, niekorzystne
efekty na funkcje poznawcze, socjalne, jak i na calo-
$ciowy rozwdj ukladu nerwowego w wieku dwéch
lat u dzieci posiadajacych przynajmniej jeden allel
¢4 apolipoproteiny E.
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Badania kohortowe przeprowadzone w 2002 r.
wykazaly natomiast, ze osrodkowy uklad nerwo-
wy nosicieli allelu &4 jest bardziej wrazliwy na
dlugoterminowsg ekspozycje na oléw [31]. Z kolei
inne Zrédia donosza o toksycznych wlasciwosciach
miedzi, ktére zdaja sie by¢ zwiazane z choroba-
mi neurodegeneracyjnymi, szczegdlnie z choroba
Alzheimera i Parkinsona [32]. Nadmiar niezwig-
zanej miedzi w organizmie czlowieka moze by¢
spowodowany przede wszystkim wysokim spo-
zyciem miedzi nieorganicznej w postaci rézno-
rakich suplementéw diety oraz pochodzacej z in-
stalacji wodno-kanalizacyjnych [33]. Pal w swoim
artykule przegladowym podsumowuje inne prze-
gladowe doniesienia, ktére odkrywaja potencjalne
nowe 7zrédla poszukiwan biomarkera/éw neuro-
toksyczno$ci powodowanej przez ten pierwiastek
[34]. Pal podkresla potrzebe zdefiniowania wyso-
ce wrazliwego biomarkera/éw indukowanej prze-
ladowaniem organizmu miedzia neurodegeneraciji,
umozliwiajacego wezesna detekeje neurotoksycz-
nosci, oszacowanie prognozy oraz dzialan zapo-
biegawczych/ terapeutycznych. Autor przytacza
tez badania Squittii wsp. z 2007 r., ktére wykaza-
ly, iz stezenie wolnej miedzi w surowicy bylo wyz-
sze u nosicieli genu APOE4, co korelowalo z utra-
ta funkeji poznawezych u chorych na AD [35].
Przypuszcza sie, ze okreslenie genotypu apolipo-
proteiny E moze postuzy¢ do oszacowania ryzy-
ka wystapienia neurotoksycznosci indukowanej
miedzig, a co za tym idzie - proceséw neurode-
generacyjnych.

Genotypowanie apolipoproteiny E

Pewne formy naturalnie wystepujacych gene-
tycznych wariacji, powszechnie okreslane jako po-
limorfizm pojedynczych nukleotydéw (SNP), po-
siadaja wlasciwo$ci modulujace ryzyko wystapienia
réznych choréb u ludzi. Jednymi z najbardziej zna-
nych polimorficznych genéw w populacji sa geny
dla apolipoproteiny E, ktére, jak wykazano, potra-
fig modyfikowac to ryzyko [36]. APOE posiada trzy
allele (£2, €3, i e4), rézniace sie obecnoscia cytozyny
lub tyminy w kodonach 1121158 w egzonie czwar-
tym genu APOE [13].

Kilka réznych technik genotypowania APOE
zostalo wprowadzone na rynek. Ingelsson i wsp.
w przegladzie z 2003 r. przedstawili cztery z nich,
aby pomoéc naukowcom w wyborze techniki najle-
piej odpowiadajacej specyfice do§wiadczenia. Dwie
tradycyjne i dwie nowoczesne metody genotypo-
wania zostaly przetestowane na serii genotypowa-
nych juz prébek DNA pacjentéw z AD pod wzgle-
dem rzetelnosci, kosztéw i korzysci, ktére niesie ze
soba ich zastosowanie. Podkreslono, ze kazda meto-
da ma swoje slabe i mocne strony. Wszystkie cztery
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z powodzeniem pozwolily ustali¢ genotyp okolo
90% prébek [36].

Analiza oparta na polimorfizmie dlugosci frag-
mentoéw restrykeyjnych postuzyta jako podstawo-
wa metoda poréwnawcza, w ktérej genotypy APOE
sa rozpoznawane poprzez analize dlugosci fragmen-
téw DNA na zelu agarozowym. Jest to metoda sze-
roko rozpowszechniona i niedroga, stosowana ru-
tynowo w laboratoriach. Niekiedy jednak wyniki sa
trudne do zinterpretowania. Odczyt zalezy od elek-
troforezy zelowej, ktéra czasem zawodzi.

Inne metody oparte sa na dzialaniach prowa-
dzacych do inkorporacji znakowanych nukleoty-
déw w immobilizowane, jednoniciowe DNA, jak na
przyklad technika odwrotnej hybrydyzacji. W tej
metodzie paski nitrocelulozowe przedstawiajg réz-
ne wzory analogicznych prazkéw, wedlug ktérych
odczytuje sie genotyp. Procedura jest bardzo wraz-
liwa na temperature, szczegdlnie etap hybrydyza-
cji, w ktérym wymagana jest odpowiednio dobra-
naistala temperatura. Technika ta jest odpowiednia
do badan prowadzonych na malg skale.

Kolejne metody, réwniez bazujace na inkorpo-
racji znakowanych nukleotydéw, jednak nowo-
czedniejsze, to: metoda fluorescencyjnej polaryza-
cji (FP) oraz tzw. analiza SNaPshot. W FP po analizie
prébek w specjalnym czytniku rézne allele APOE
moga by¢ zdefiniowane przez odczyt z okreslonych
pol wykresu, ktéry bazuje na polaryzacyjnych wia-
$ciwosciach pomiedzy zwigzanymi i niezwigzany-
mi fluorochromami. Z kolei SNaPshot opiera si¢ na
minisekwencjonowaniu. W tej metodzie poszcze-
gdblne allele sa punktowane w oparciu o wbudowa-
ne fluorochromy i odleglosc przebyta przez fluory-
zujace fragmenty podczas elektroforezy kapilarnej.
Obie metody sa szybkie i wygodne do genotypowa-
nia duzej liczby prébek, jednakze wymagaja zain-
westowania w kosztowny sprzet [36].

Istnieje wiele réznych metod genotypowania.
Powyzej opisano te najbardziej rozpowszechnione,
stosowane do genotypowania APOE. Jednak wybodr
metody $cisle wiaze sie ze specyfikacja i przedmio-
tem badania, jego skalg oraz dostepnymi finansami.

Podsumowanie

Apolipoproteina E wywiera rézne efekty na
osrodkowy uklad nerwowy, a wiele z tych efek-
téw jest rozgraniczone pomiedzy jej izoformy.
ApoE4 zwigzana jest z szeroka gama proceséw neu-
ropatologicznych. U oséb dorostych nosicielstwo
genotypu APOE4 wigze si¢ ze zmianami w inte-
gralnosci strukturalnej, jak i funkcjonalnej mézgu,
czesto prowadzacymi do neurodegeneracji, nato-
miast u dzieci moze wplywac niekorzystnie na roz-
woj ukladu nerwowego. Ponadto nosicielstwo al-
lelu g4 moze by¢ bezposrednia przyczyng zmian
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neurotoksycznych, jak i uwrazliwia¢ komoérki ner-
wowe na neurotoksyczne dzialanie réznych endo-
iegzogennych czynnikéw, na przyklad aminokwa-
sow pobudzajacych czy metali ciezkich. Dlatego
genotypowanie APOE mogloby postuzy¢ jako do-
datkowy test w diagnozowaniu niektérych cho-
réb, w tym AD, jak i stanéw podwyzszonego ryzyka
wystapienia niekorzystnych zmian w ukiadzie ner-
wowym. Wiele réznych metod okre$lania genoty-
pu ApoE jest dostepnych na rynku. Niestety w nie-
ktérych przypadkach przeprowadzono jeszcze zbyt
malo badan, aby powszechnie stosowac¢ genoty-
powanie APOE jako biomarkera zmian neurotok-
sycznych. Niemniej jednak odpowiednio wezesna
identyfikacja genotypu ApoE pacjenta moze zaowo-
cowad skutecznym zapobieganiem pdézniejszym,
patologicznym zmianom zwigzanym z fizjologicz-
nym starzeniem sie czy tez z wystepowaniem okre-
$lonej choroby oraz nowymi strategiami leczenia
réznych neuropatologii.
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UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Zaklad Historii Medycyny i Pielegniarstwa Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu, ul. Jagielloriska 15, 85-067 Bydgoszcz,
tel. 52 585 36 74, zhistmedpiel@cm.umk.pl

Komunikat nr 1

COLLEGIUM MEDICUM IM. LUDWIKA RYDYGIERA W BYDGOSZCZY
UNIWERSYTETU MIKOLAJA KOPERNIKA W TORUNIU
ZAPRASZA NA KONFERENCJE NAUKOWA
PT.

Czystos¢ i brud. Higiena nowozytna (XV-XVIII w.)
Bydgoszcz, 17-18 wrzesnia 2015 r.

Rozpowszechniony dzi$ termin ,,higiena” wszed} do
uzytku dopiero na poczatku XIX w., jednakze in-
stynktowne pragnienie zachowania zdrowia zy-
wione przez czlowieka, a stanowiace istote higieny,
jest znacznie starsze. Dowodza tego rozmaite zabyt-
ki kultury materialnej, Zrédla pisane oraz ikonogra-
fia. Znaczna, cho¢ czesto odmienna od naszej, rola
higieny w $wiecie sredniowiecza powodowala, ze:
ablucje, posty, wypoczynek, zabiegi przy zwlokach
przybieraly czesto sakralny, zrytualizowany cha-
rakter. Pozadana czysto$¢ budzila jednoczesnie oba-
wy natury medycznej i moralnej. Kwestig higieny
zajmowali sie wiec zaréwno lekarze, teolodzy, jak
i prawodawecy, albowiem szeroko rozumiana tro-
ska o zachowanie lub przywrdcenie fizycznej i du-
chowej czystosdci, a zarazem lek przed zagrozenia-
mi, jakie niést ze soba rozmaicie pojmowany brud,
cechowaly Zzycie jednostek i calych spolecznosci.

Kazda epoka wypracowywala wlasny sposéb
pojmowania czystos$ci i brudu, a w zwiazku z tym
takze i oryginalng koncepcje higieny. Celem niniej-
szej konferencji jest préba udzielenia odpowiedzi na
pytanie: w jaki sposéb do problemu higieny podcho-
dzili ludzie w epoce nowozytnej? Do udzialu w tym
interdyscyplinarnym przedsiewzieciu zapraszamy:
historykéw réznych specjalnosci - medycyny, dzie-
jéw nowozytnych, kultury i sztuki oraz archeologéw
ifilologéw. Zamiarem organizatoréw jest kontynu-
owanie tym samym cyklu konferencji naukowych

dotyczacych kwestii higieny na przestrzeni dzie-
jow - od starozytnosci po XX w.

Koszt uczestnictwa w konferencji wynosi 300 zl.
(dla uczestnikéw studiéw doktoranckich 250 z1).
W ramach wpisowego organizatorzy zapewniaja
wyzywienie oraz wydawnictwo zawierajace wyglo-
szone referaty. Koszty noclegéw uczestnicy pokry-
waja indywidualnie. Jednocze$nie zaznacza sie, ze
do druku beda skierowane wylacznie teksty, kté-
re uzyskaja pozytywna opinie recenzentéw oraz
zostana prawidlowo przygotowane pod wzgledem
edytorskim (wymogi redakeyjne beda przekazane
w kolejnym komunikacie).

Osoby zainteresowane proszone sg o przestanie do
15 stycznia 2015 r., na adresy: wojciech.slusarczyk@
cm.umk.pl lub zhistmedpiel @cm.umk.pl formularza
zgloszeniowego wraz ze streszczeniem (1500 zna-
kéw) proponowanego referatu. Formularz mozna
rowniez przeslad tradycyjna poczta na adres:

Zaklad Historii Medycyny i Pielegniarstwa
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu,
ul. Jagielloriska 15, 85-067 Bydgoszcz
z dopiskiem ,,Czystosc¢ i brud”.

Termin nadeslania pelnych tekstéw referatéw -

15 maja 2015r.

Dalsze informacje zostana przekazane w Komuni-
kacie nr 2.
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Organizator: - Zaklad Humanistycznych Nauk Wydzialu Far-
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Byd- maceutycznego
goszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu (Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich
- Zaklad Historii Medycyny i Pielegniarstwa we Wroclawiu)
- Katedra i Zaklad Higieny i Epidemiologii
Wspélorganizatorzy: W przypadku pytan prosze dzwoni¢:
- Zaklad Historii Nowozytnej dr Wojciech Slusarczyk
(Instytut Historii i Archiwistyki Uniwersytetu tel. 661 87 62 62

Mikolaja Kopernika w Toruniu)
- Zaklad Historii Nowozytnej

(Instytut Historii i Stosunkow Miedzynarodowych Partner:
Uniwersytetu Kazimierza Wielkiego w Bydgoszczy) \/ .
- Katedra Historii Kultury V| [.] »
(Instytut Historii i Stosunkéw Miedzynaro- MUZEUM
dowych Uniwersytetu Kazimierza Wielkiego 95}532&5
w Bydgoszczy) W BYDGOSZCZY
KONFERENCJA NAUKOWA
pt.
Czystosc i brud. Higiena nowozytna (XV-XVII w.)
17-18 wrzesnia 2015 1.
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu
ZGLOSZENIE UCZESTNICTWA W KONFERENCIJI
Imie:
Nazwisko: Stopieri naukowy:
Instytucja (uczelnia, wydziat, instytut, zaktad):
Adres miejsca pracy:
Adres do korespondencji:
Telefon: Faks: E-mail:
Tytut wystapienia:
Abstrakt wystapienia (do 1500 znakéw):
ORGANIZATORZY PARTNER
\ »
VIOE
UNIWERSYTET MEDYCZNY MUZEUM
M. P1asTOW SLASKICH WE WROCLAWIU OKREGOWE

W BYDGOSZCZY
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INNOWACYJNA
GOSPODARKA

NARODOWA STRATEGIA SPOJNOSCI

Instytut Farmaceutyczny
Warszawa

UNIA EUROPEJSKA
EUROPEJSKI FUNDUSZ
ROZWOJU REGIONALNEGO

W ystawa 8™ International Warsaw Invention Show odbyla sie w tym roku w dniach 14-16 pazdziernika w budynku gléwnym
Politechniki Warszawskiej. Wystawa zostala zorganizowana przez Stowarzyszenie Polskich Wynalazcéw i Racjonalizatoréw,
Urzad Patentowy Rzeczypospolitej Polskiej i Politechnike Warszawska.

Na wystawie zaprezentowano wynalazki i innowacyjne
rozwigzania techniczne w postaci plakatéw, modeli i proto-
typéw z wielu dziedzin nauki i techniki. Wystawa zgromadzi-
fa wynalazcéw z krajow europejskich i azjatyckich, zaréw-
no z o$rodkéw akademickich, jak i instytutéw badawczych
oraz firm.

Wynalazki oraz nowosci chemiczne i farmaceutyczne pre-
zentowane byly przez Politechniki w Czestochowie, Krakowie,
Lodzi i Poznaniu, Wojskowa Akademie Techniczng, instytuty

URZAD PATENTOWY
RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIE]

badawcze - Instytut Nafty i Gazu, Instytut Elektrotechni-
ki, Instytut Chemii Przemyslowej, Instytut Chemii i Techni-
ki Jadrowej, Instytut Mechaniki Precyzyjnej oraz instytuty
PAN - Instytut Chemii Fizycznej oraz Instytut Medycyny Do-
$wiadczalnej i Klinicznej, a takze liczne o$rodki zagraniczne
- Academy of Sciences of Moldova, Asia Invention Associa-
tion of South Korea, Farasay International Inventors Group,
University of Medicine and Pharmacy of the Republic of Mol-
dova, National Yunlin University of Science & Technology of
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Na zdjeciach: mgr Edyta Piérkowska z Zakladu Farmakologii

odbiera nagrode od prezydenta stowarzyszenia Korean
Inventor’s Association i mgr Michat Tynderenda,

Kierownik Zakladu Farmacji Stosowanej odbiera nagrode

od wiceprezydenta stowarzyszenia Iranian Technical Association
oraz nagrody

Taiwan, Rajamangala University of technology of Thailand,
Tajen University of Taiwan and The First Institute of Inven-
tors & Researchers of Iran. Tradycyjnie w wystawie brali udzial
pracownicy Instytutu Farmaceutycznego.

W tym roku prezentowane byly nowe metody bioanali-
tyczne z Zakladu Farmakologii i nowa technologia z Zakladu
Farmacji Stosowanej.

Praca autoréw M. Kaza, E. Piérkowska, M. Filist and
P. Rudzki, ,,Environmental friendly, rapid method of imatinib
determination in human plasma using high performance liquid
chromatography” zostala nagrodzona Zlotym medalem, pra-
ca autoréw K. Bus-Kwasnik, H. Ksyciiska, K. Serafin-Byczak
and P. Rudzki, ,,Rapid and robust method of risedronate deter-
mination in human plasma using liquid chromatography/tan-
dem mass spectrometry technique” zostala nagrodzona meda-
lem Special Award Medal of the Korea Invention News, a praca
autoréow M. Gluch, G. Huszcza, S. Wicherkiewicz and A. Zielin-
ska, ,,Solid, easy for dosing, oral dosage form containing suni-
tinib malate as a hard gelatin capsule filled with minitablets”,
wykonana w ramach PO IG 1.3.1., zostala wyrézniona na-
groda ,,Special Prize of Iran awarded by Farasay International
Inventors Group (FIIG) Warsaw, October 2014”.
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Rozwigzania technologiczne
w terapii chorob przyzebia

Witold Jamroz, Renata Jachowicz, Anna Czech

Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacji, Wydziat Farmaceutyczny Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum

Adres do korespondencja: Witold Jamrdz, Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacji, ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow,

e-mail: mfjamroz@cyf-kr.edu.pl

Periodontologia (lac. peri-wokél, odontos-zab)
jest nauka o przyzebiu, zespole tkanek, kté-
re wspoldzialaja ze soba w utrzymywaniu lacznosci
miedzy zebem a szczeka lub zuchwa.

Gléwnymi elementami skladowymi zeba sa:
korona pokryta szkliwem, szyjka, do ktérej sci-
$le przylega nablonek dzigsla, oraz korzen pokry-
ty cementem (rycina 1). Wewnatrz zeba znajduje
sie komora wypelniona tkanka aczng z naczynia-
mi i zakoriczeniami nerwowymi zwana miazgg.
Zeby sa wklinowane w zebodolach i utrzymywa-
ne w miejscu przez ozebna (periodontium) zbudo-
wang z tkanki lacznej wlasciwej widknistej, lacza-
cej korzen zeba z kosémi zebodolu i tkankg laczna
dzigsta. Widkna kolagenowe w obrebie tkanki facz-
nej maja przebieg falisty, rézniacy sie w zalezosci
od poziomu korzenia, co powoduje nieznacza ru-
chliwosé zeba [1].

Wystepowanie choréb przyzebia w przeciwien-
stwie do préchnicy nie jest bezposrednio powiazane
ze wspolezesna cywilizacjq. Pierwsze dane z zakre-
su patologii przyzebia, tj. resorpcji kosci zebodo-
tu, uzyskano na podstawie analizy, datowanych na
ok. 600 tys. lat p.n.e., szczatkéw czlowieka heidel-
berskiego. Pierwsze wzmianki o zapaleniu przyze-
bia, diagnostyce i leczeniu pojawily si¢ w najstar-
szej znanej chinskiej ksiazce medycznej ,,Nei Ching”
7 okresu 2700-2600 p.n.e. W ,,Papirusie Ebers”
zok. 1500 r. p.n.e., najstarszym w pelni zachowa-

na ruszajace sie zeby i spuchniete dzigsla. Prawdo-

wprowadzil ok. 6 w p.n.e. Sushruta w rozprawie
naukowej ,,Samhita” [2].

powstala w oparciu o rekomendacje Internatio-
nal Workshop for Peridontal Diseases and Condi-

Development of delivery systems in periodontal therapy The main
objective of an effective pharmacotherapy is to achieve clinical

effect by attaining the active ingredient concentration for a suitable

time in a specific region. Periodontal disease specificity requires
customized technological solutions. The appropriate concentration

of active ingredients could be achieved by locally used sustained

release formulation. Research on the formulation of drugs applied into
periodontal pockets mainly concerns the influence of polymer carriers on
the release rate of the drug substance and the evaluation of the comfort
associated with the application of dosage forms into periodontal pockets.
Development of delivery systems include reservoir and matrix solid
dosage forms in the form of: fibers, stripes, films, and multicompartment
systems: micro- and nanoparticles. In situ gelling systems are used in
the liquid form. Gelatin and its derivatives, chitosan, cellulose derivatives,
acrylic acid derivatives and copolymers of lactic and glycolic acid are used
as the carriers.

Keywords: Drug delivery system, films, microspheres, in situ gelling
systems, periodontology.

© Farm Pol, 2014, 70(12): 697-704

szkliwo kieszonka
dzigstowa

dzigsto

cement
Kok korona
nym dokumencie medycznym, opisywane sg leki ot |
—| szyjka
podobnie pierwsza klasyfikacje choréb przyzebia
korzen
Wspdlezesna klasyfikacja choréb przyzebia
tions z 1999 r. i obejmuje szeroka game patologii Rycina 1. Budowa zeba
697

i@ Tom 70 - nr12 - 2014




aoroby wywotane przez ptytke nazebng

| Choroby niezwigzane z ptytka nazebna

. Choroby dzigset Miejscowe

Uogélnione

Il. Przewlekie zapalenie przyzebia

lll. Agresywne zapalenie przyzebia Miejscowe

Uogdlnione
IV. Zapalenie przyzebia
w przebiegu choréb ogdlnoustrojowych

) ) ) Zwigzane z chorobami hematologicznymi
V. Martwicze zapalenie przyzebia

CHOROBY PRZYZEBIA

Zwiazane z chorobami genetycznymi
VI. Ubytki w periodontium 2 genetyczny

, , Niespecyficzne
VII. Zapalenie przyzebia —

zwigzane z obszarami endodontycznymi

VIIl. Zapalenie przyzebia
wywotane przez wady wrodzone lub nabyte

Rycina 2. Klasyfikacja choréb przyzebia

zwigzanych zaréwno z przyzebiem, jak i dzigstami
[2, 4]. Klasyfikacje te przedstawiono na rycinie 2.

Choroby przyzebia mozna okresli¢ mianem cho-
roby zapalnej, wywolanej przez biofilm bakteryjny
jamy ustnej, ktéry indukuje odpowiedZ organizmu
niszczacy tkanki przyzebia [2, 5, 6, 7].

Biofilm bakteryjny (rycina 3) jest pierwotnym
czynnikiem etiologicznym indukujacym stany za-
palne przyzebia. Powstaje w wyniku kolonizacji
tkanek przez rézne gatunki drobnoustrojéw np.:
Streptococcus, Veillonella, Prevotella, Neisseria,
Gemella, Actinomyces. Komorki bakterii sa po-
laczone macierza zbudowang z zewnatrzkomor-
kowych polisacharydéw i bialek. Biofilm jest wy-
twarzany przez bakterie w odpowiedzi na sygnaly
komoérek bakteryjnych i pod wplywem czynnikéw
zewnetrznych. W obrebie biofilmu dochodzi do 13-
czenia struktur zewnatrzkomoérkowych pomiedzy
réznymi gatunkami drobnoustrojow, w wyniku
ktérych tworzy sie swoisty ekosystem bakteryj-
ny. Nastepuje wymiana materialu genetycznego, co

- zwieksza odpornos¢ na czynniki zewnetrzne, np.
Rycina 3. Obrazy SEM biofilmu plytki nazebnej, uformowanego antybiotyki. Ponadto bakterie wspdldzialaja, wchla-

na hydroksyapatytowych dyskach w warunkach beztlenowych. niajac skladniki odzywecze i chronigc sie przed ukla-
(A) 4 godz., (B) 12 godz., (C) 24 godz. i (D) 7 dni po inkubacji [3]. dem odpornosciowym [2, 3].

Przedruk , Dental materials with antibiofilm properties” Wanga Z., W pierwszym etapie zapalenia przyzebia do-
Shena Y., Haapasaloa M.: Dental Materials; Vol. 30, Issue: 2, pp. el-el6, chodzi do: adsorpcji czynnikéw adhezyjnych
2014, za zgoda Elsevier na powierzchni zeba, co sprzyja przyleganiu
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powierzchnia
zeba

adsorbcja polipeptydow i glikoprotein

/ adhezja mikroorganizméw
- powstanie biofilmu bakteryjnego

odktadanie jonoéw - zwapnienie plytki

czynniki wewnetrzne - czynniki genetyczne,
choroby ogélnoustrojowe, palenie, alkohol, dieta, leki

odpowiedz immunologiczna T poziomu IL-1i GY

czynnik zewnetrzny - endo- i egzotoksyny bakteryjne,
degeneracja tkanek

T poziomu endopeptydaz — rozktadu kolagenu

\4

degeneracja tkanek

v

wytworzenie kieszonki

utrata zebow

Rycina 4. Patomechanizm zapalenia przyzebia

mikroorganizméw i wytworzeniu biofilmu bakte-
ryjnego, odkladania jonéw i wytworzenia kamienia
nazebnego. Nastepstwem oddzialywania egzotok-
syn bakteryjnych oraz dodatkowych czynnikéw ze-
wnetrznych sg reakcje immunologiczne i degenera-
cja tkanek przyzebia, znaczne poglebienie kieszonek
dziaslowych, a nawet utrata zeb6w [2, 8]. Schemat
patomechanizmu zapalenia przyzebia przedstawio-
no narycinie 4.

W celu ustalenia stopnia zaawansowania choro-
by przyzebia przeprowadza sie podstawowe badanie
periodontologiczne, majace na celu ustalenie gle-
bokosci kieszonki oraz klasyfikacje stanu przyzebia
[6]. Fizjologicznie wystepujaca kieszonka dzigsto-
wa u zdrowego czlowieka jest niewielkg przestrze-
nig, o glebokosci ok. 3 mm, wypelniona ok. 0,04 pL
plynu, ktérego przeptyw wynosi ok. 0,03 pL/min.
Glebokos¢ kieszonki ocenia sie przy uzyciu zaglteb-
nika periodontologicznego (rycina 5), ktérego za-
glebienie powyzej 4 mm moze wskazywac na zapa-
lenie przyzebia [5, 6].

W leczeniu choréb przyzebia stosuje sie, w za-
leznosci od stopnia zawansowania choroby, me-
tody niechirurgiczne, chirurgiczne oraz farma-
koterapie. Leczenie niechirurgiczne polega na
mechanicznym oczyszczaniu powierzchni korze-
nia z kamienia nazebnego narzedziami recznymi

odstonieta szyjka |:

ptytka
nazebna

Rycina 5. Kieszonka dziastowa w przebiegu zapalenia przyzebia. Po prawej

stronie zaglebnik periodontologiczny WHO
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oraz przy uzyciu skaleréw dzwiekowych i ultra-
dzwiekowych. W przypadku koniecznosci lecze-
nia chirurgicznego przeprowadzany jest kiretaz,
aw pewnych przypadkach chirurgiczna eliminacja
kieszonek [4, 6]. Po mechanicznym oczyszezeniu
korzenia moze dojs¢ do rekolonizacji patogenéw.
Podejmowane sa proby opdznienia tego procesu
przez stosowanie odpowiednich szczepéw bakterii
probiotycznych [9].

Farmakoterapia choréb przyzebia

Farmakoterapia zapalenia przyzebia obejmuje
doustng antybiotykoterapie oraz leczenie prepara-
tami stosowanymi miejscowo. W przypadku terapii
doustnej stosowane sg antybiotyki, charakteryzuja-
ce sie wysokim stezeniem w plynie kieszonki dzig-
stowej po podaniu, np. tetracykliny. Ponadto anty-
biotyki z tej grupy wiaza sie z powierzchnia korzenia
oraz wigzac jony Ca?' i Zn*', zmniejszaja aktywnos¢
kolagenaz, ktére rozkladaja tkanke laczna, ponadto
stymuluja procesy anaboliczne. Réwniez klindamy -
cyna jest antybiotykiem o duzym powinowactwie
do tkanki kostnej. Charakteryzuje si¢ aktywnoscia
wobec bakterii beztlenowych. W stanach zapalnych
skuteczne s réwniez: azitromycyna, ciprofloksacy-
na i metronidazol.

Chlorheksydyna jest przykladem substancji
o miejscowym dzialaniu przeciwbakteryjnym. Wia-
zac sie z grupami fosforanowymi i karboksylowymi
na powierzchni plytki nazebnej, bakterii, szkliwa,
blon $luzowych, utrzymuje sie przez kilka godzin
po podaniu. Dobre efekty odnotowano takze po po-
daniu triklosanu, bifenolu o wlasciwosciach prze-
ciwbakteryjnych, przeciwzapalnych oraz hamuja-
cy rozwdj plytki bakteryjnej [4, 6, 10, 11].

Ze wzgledu na mozliwa lekoopornosé szcze-
péw bakteryjnych oraz ryzyko wystapienia dzia-
tari niepozadanych poszukuje sie¢ nowych rozwiazan
zwiekszajacych skuteczno$é terapii poprzez proby
stosowania endogennych substancji o wlasciwo-
$ciach przeciwbakteryjnych oraz optymalizacje po-
staci leku, stosowanych miejscowo w celu uzyskania
wiekszej skuteczno$ci terapeutycznej.

Rozwdj proteomiki umozliwil poznanie struk-
tury ponad 45 peptydéw o dzialaniu przeciwbak-
teryjnym znajdujacych sie w slinie. Syntetyczne
analogi peptydéw nie zawsze charakteryzuja sie po-
dobng aktywnoscia w poréwnaniu do endogennych
substancji [9]. Z tego wzgledu interesujaca wydaje
sie mozliwo$¢ zastosowania pochodnych tauryny,
ktérych syntetyczne analogi zachowuja aktywnosé
przeciwbakteryjng. N-chlorotauryna i N-bromo-
tauryna sa endogennie wystepujacymi substancja-
mi o dziataniu:

- bakteriobdjczym, poprzez modyfikacje ko-
morek bakteryjnych na drodze peroksydacji
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i tanshalogenacji zwiekszajacej immunogennosé
i podatno$¢ na endopeptydazy;

- przeciwzapalnym, poprzez hamowanie wytwa-
rzania mediatoréw zapalenia: NO, TNF, PGE2,
IL-1 i 6 oraz macierzowej metaloproteinazy,
dzieki czemu dochodzi do zmniejszenia aktyw-
nosci enzymow proteolitycznych;

- immunomodulujacym, poprzez zwiekszanie
przylegania leukocytéw, aktywacje makrofa-
géw oraz zmniejszenie proliferacji limfocytéw
[8,12,13].

Wyniki wstepnych badan wskazuja na skutecz-
nos$¢ dzialania pochodnych tauryny takze w choro-

bach oczu oraz skéry [12, 13].

Postaci leku

Postaci leku przeznaczone do stosowania w cho-
robach przyzebia powinny charakteryzowac sie
stopniowym lub przedluzonym uwalnianiem sub-
stancji czynnych po umieszczeniu w kieszonce dzig-
stowej. Przedmiotem badar sa wiec uklady zbiorni-
kowe i matrycowe (rycina 6).

Pierwsze rozwiazania technologiczne stanowi-
ty rurki z octanu celulozy o $rednicy ok. 250 pm
wypelnione chlorowodorkiem tetracykliny, kt6-
re zabezpieczano w miejscu aplikacji klejem cyja-
noakrylowym. Nastepowalo z nich jednak szyb-
kie uwalnianie substancji leczniczej, tj. ok. 95% po
2 godzinach. W przypadku stosowania analogicz-
nych ukiadéw z glukonianem chlorheksydyny cal-
kowite uwolnienie nastgpilo dopiero po 24 godz.
Podjeto takze préby wytwarzania widkien z tetra-
cykling o budowie matrycowej. Sposréd réznych
rodzajow polimerdéw, takich jak: polipropylen, po-
liuretan, poli(e-kapronolakton) oraz kopolimer ety-
lenu i octanu winylu zadowalajace wyniki uzyskano
tylko w przypadku kopolimeru etylenu i octanu wi-
nylu. W badaniach in vitro stwierdzono wydtuze-
nie czasu uwalniania substancji czynnej do 10 dni.
Polimer ten zastosowano do sporzadzenia preparatu
Actisite®. Widkna dlugosci 23 cm, $rednicy 0,5 mm
zawierajq 12,7 mg chlorowodorku tetracykliny za-
wieszonego w matrycy polimerowej. Aplikacja Ac-
tisite® polega na wypelnieniu kieszonki dzigslowej
fragmentem wldkna o odpowiedniej dlugosci [5,
14]. Konieczne jest jednak ich usuwanie przed ko-
lejnym wprowadzeniem leku.

Elastyczne paski lub filmy o grubosci nieprze-
kraczajacej ok. 400 pm uzyskuje sie m.in. me-
toda wylewania i odparowania rozpuszczalnika.
Opracowano wielowarstwowe filmy z dwuocta-
nem chlorheksydyny o stezeniu 20% o kontrolowa-
nym uwalnianiu. Posta¢ leku tworzg trzy poliure-
tanowe warstwy filmu. Srodkowa jest zbiornikiem
substancji czynnej rozproszonej w matrycy poli-
meru. Dzieki takiej strukturze profil uwalniania

Tom 70 - nri12 - 2014



) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

POSTACI LEKU SPOSOB APLIKACJI

zele, systemy in situ

widkna

s
2/ ..

filmy

= 0-000 1 os
P dR8 T
0PV ose?

Ryc. 6. Rozwigzania technologiczne stosowane w lecznictwie
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Rycina 8. Aplikacja mikrosfer [17]

chlorheksydyny byt zgodny z kinetyka zerowego
rzedu przez 30 dni [15].

Efekt przedluzonego dzialania chlorowodorku
tetracykliny, metronidazolu oraz chlorheksydyny
z matryc polietylenometakrylanowych i etylocelu-
lozowych potwierdzono w badaniach przedklinicz-
nych. Zwilzone fragmenty formulacji byly jednak
trudne do usunigcia z kieszonek po badaniu, a ich
pozostawienie stwarzato ryzyko zwigkszenia stanu
zapalnego [5, 14].

Stosowanie polimeréw rozpuszczalnych w wo-
dzie eliminuje problem usuwania pozostato$ci for-
mulacji. Filmy z hydroksypropylocelulozy ulegaja
rozpuszczeniu, jednak juz po trzech godzinach na-
stepowato catkowite uwolnienie substancji czynnej
irozpuszczenie ukladu. Wzbogacenie matrycy HPC
o kopolimer kwasu metakrylowego dato pozytywny
efekt. Po aplikacji filmu z ofloksacyng do kieszonki
dzigstowej uzyskano zwigkszenie stezenia substancji
czynnej powyzej minimalnego stezenia hamujacego
rozw6j drobnoustrojéow (MIC) w ciagu 7 dni [5, 14].

Ze wzgledu na miejsce aplikacji filméw w choro-
bach przyzebia korzystnymi wlasciwosciami cechu-
ja sie formulacje bioadhezyjne i biodegradowalne,
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umozliwiajace odpowiednia przyczepnosé¢ do blo-
ny $luzowej dzigsla lub szyjki zeba. Sposréd biopo-
limeréw stosowano m.in. trawiony pepsyng kolagen
ze skor wolowych oraz jego pochodng sieciowang
poprzecznie przy uzyciu aldehydu glutarowego. Po
umieszczeniu filmu w kieszonce dzigstowej uzyska-
no odpowiednie stezenie tetracykliny w ptynie kie-
szonki, utrzymujace sie przez 10 dni. W przypadku
uzycia poprzecznie usieciowanej zelatyny rybiej,
w zaleznosci od stopnia usieciowana i zawartosci
glukonianu chlorheksydyny w matrycy, stwierdzo-
no przedluzone uwalnianie substancji czynnej w za-
kresie od 4 do 80 godz. [5, 14].

W leczeniu chordb przyzebia stosowany jest pre-
parat PerioChip®, film o wymiarach 4x5 mm, gru-
bosci ok. 350 pm i masie ok. 7 mg, zawierajgcy
2,5 mg glukonianu chlorheksydyny. Matryce two-
rzy poprzecznie sieciowana hydrolizowana zelaty-
na oraz glicerol. Po podaniu nastepuje stopniowe
uwalnianie chlorheksydyny przez 7-10 dni. Kolej-
na aplikacja filmu zalecana jest po 3-4 tygodniach
[16, 17]. Sposob stosowania filmu przedstawiono
narycinie 7.

Zaleta chitozanowych filméw sa wlasciwosci
bioadhezyjne, przeciwbakteryjne i przyspieszajace
gojenie ran. Filmy zawierajace 2,5 mg chlorheksy-
dyny stosowano u pacjentéw z kieszonkami dzig-
stowymi o glebokosci powyzej 5 mm. Wyniki ba-
dant wykazaly mozliwo$¢ przedluzenia uwalniania
substancji czynnej nawet do 30 dni. Znalazo to po-
twierdzenie w badaniach przedklinicznych. Zwiek-
szone stezenie chlorheksydyny w kieszonkach dzig -
stowych utrzymywalo si¢ przez 30 dni, a ponadto
stwierdzono zmniejszenie glebokosci kieszonek
dzigslowych w poréwnaniu z grupa kontrolna [18].

Proponowane sg réwniez inne rozwigzania for-
mulacyjne, tj. wielokompartmentowe postaci leku
w formie: nano- i mikroczgstek. Do sporzadze-
nia nanoczastek uzyto biodegradowalne pochodne
kwasu mlekowego (PLA), kopolimery kwasu mle-
kowego i glikolowego (PLGA) oraz octanoftalanu
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celulozy (CAP). Po zastosowaniu nanoczastek z tri-
klosanem, we wstepnych badaniach na psach,
stwierdzono umiarkowane zmniejszenie induko-
wanego stanu zapalnego przyzebia [19].

Lepsze efekty uzyskano, stosujac mikrosfery za-
wierajace doksycykline, sporzadzone metoda emul-
syjna z odparowaniem rozpuszczalnika na bazie
PLGA. Stopniowe uwalnianie doksycykliny rejestro-
wano przez 11 dni. Po zaaplikowaniu do kieszonek
dziaslowych stezenie doksycykliny powyzej MIC
utrzymywalo sie réwniez przez 11 dni. W badaniach
przedklinicznych stwierdzono réwniez zmniejsze-
nie ilosci odkiadanej plytki i glebokosci kieszonek
dziaslowych [20].

Stosowany w lecznictwie preparat Arestin® jest
przykladem takiego rozwigzania formulacyjnego.
Mikrosfery zawierajace chlorowodorek minocykli-
ny w dawce 1 mg wprowadzane sa bezpo$rednio do
kieszonki dzigslowej (rycina 8).

W miejscu aplikacji nastepuje ich powolna de-
gradacja (rycina 9), w wyniku ktérej substancja
lecznicza uwalniana jest przez ok. 10 dni. Stezenie
powyzej MIC utrzymuje sie od 20 do 30 dni, w za-
leznosci od wrazliwosei drobnoustrojéw [21].

Pochodne kwasu mlekowego znalazly takze za-
stosowanie jako no$niki uktadéw zelujacych in
situ. Podana do kieszonek dzigstowych forma plyn-
na ulega Zelowaniu w miejscu aplikacji pod wply-
wem temperatury, pH, obecnosci wody lub jo-
noéw. Zaletg tego rozwigzania jest brak bolesnosci
w trakcie aplikacji i mozliwo$¢ wypelnienia for-
ma leku calej przestrzeni objetej stanem zapal-
nym, dopasowanie zelujacego ukiadu do ksztattu
miejsca podania.

Przykladem tej formy leku jest preparat Atri-
dox® zawierajacy doksycykline. Zastosowano uklad
dwoch strzykawek: jedna (A) z roztworem polime-
ru kwasu polimlekowego rozpuszczonego w N-me-
tylo 2-pirrolidonie, druga (B) z substancja lecznicza
w formie proszku, w ilo$ci 42,5 mg. Bezposrednio
przed aplikacja strzykawki sa laczone ze soba, a ich
zawarto$¢ wymieszana poprzez 100-krotne prze-
niesienie mieszaniny pomiedzy strzykawkami (ry-
cina 10). Po wypelnieniu kieszonek dziaslowych
preparatem nastepuje zestalenie polimeru. Stwier-
dzono po 7 dniach stezenie doksycykliny powy-
zej MIC, tj. 6 ng/mL dla patogenéw chorob przyze-
bia, oraz stopniowe jej uwalnianie przez 21 dni [22].

Preparat Periofilm® zawierajacy sél sodowsa pipe-
racyliny stosowany jest réwniez w formie plynnej.
Substancja rozpuszczana jest ex tempore w etanolo-
wym roztworze kopolimeru aminoalkilometakrylo-
wego i kopolimeru metakrylowego amonu. Po apli-
kacji na uszkodzona blone sluzowa lub do kieszonki
dzigslowej, w wyniku odparowania rozpuszczalni-
ka, powstaje opatrunek adhezyjny w postaci filmu.
W przypadku leczenia kieszonek periodontalnych
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Rycina 10. Przygotowanie preparatu leczniczego Atridox®

calkowicie wypelnia si¢ je roztworem. W celu przy-
spieszenia odparowania rozpuszczalnika i utatwie-
nia przylegania opatrunku dopuszcza sie stosowanie
niewielkiego strumienia powietrza [23].
Podejmowane sa préby stosowania innych poli-
merdéw o wlasciwosciach zelujacych in situ. Polok-
samer, blokowy kopolimer tlenku etylenu i tlen-
ku propylenu laczono z wyciagiem z propolisu oraz
z Carbopolem 934P, jako substancjg o wiasciwo-
$ciach bioadhezyjnych. W wyniku zwiekszenia
temperatury zwieksza sie lepkos¢ ukladu, co za-
pewnia przedtuzone uwalnianie do 7 dni [24].
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Inhibitory pompy protonowej (IPP) okazaly sie
najskuteczniejszymi z dotychczasowych lekéw
stosowanych w profilaktyce i farmakoterapii choréb
gornego odcinka przewodu pokarmowego (GOPP),
ktorych etiopatogeneza ma zwiazek z wydziela-
niem kwasu solnego (HCI). Od czasu, gdy omepra-
zol, pierwszy szeroko stosowany przedstawiciel tej
grupy, pojawit sie na rynku pod koniec lat 80. ubie-
glego wieku, wyraZznie zmniejszylo sie znaczenie in-
nej grupy lekéw antysekrecyjnych, tj. antagonistow
receptora histaminowego typu 2 (H,RA) w takich
wskazaniach, jak np. choroba refluksowa, choroba
wrzodowa czy dyspepsja czynno$ciowa.

7 powodu wyjatkowego mechanizmu dzialania
IPP hamuja wytwarzanie HCl niezaleznie od rodza-
ju bodzca wydzielniczego, poniewaz nieodwracal-
nie blokuja aktywnos$¢ K'/H' ATPazy, ktéra stanowi
ostatni etap tego procesu [1]. IPP zaburzajg zaréw-
no podstawowe, jak i stymulowane positkiem wy-
dzielanie HCl. Mimo wzglednie krétkiego okresu
poltrwania (nie wiecej niz ok. 2 godz.), pojedyncza
dawka IPP hamuje wydzielanie HCI znacznie diu-
zej, tj. ok. 48-72 godz., a brak bezposredniego od -
dzialywania na receptory komoérek okladzinowych
oznacza brak ryzyka tachyfilaksji obserwowanej
podczas diuzszego podawania H,RA, co réwniez
przeklada si¢ na wigksza skutecznosé IPP, zwlasz-
cza w leczeniu przewleklym. W dawkach standar-
dowych (20 mg omeprazolu, 30 mg lanzoprazolu,
40 mg pantoprazolu i esomeprazolu) IPP zmniej-
szaja dobowe wydzielanie HCI o ok. 90-98%, cho¢
indywidualna odpowiedzZ na leczenie nie jest latwa
do przewidzenia, m.in. z powodu polimorfizmu ge-
netycznego cytochroméw zaangazowanych w me-
tabolizm IPP. Wzrost pH w $wietle zotadka po poje-
dynczej dawce IPP ma charakter przej$ciowy, m.in.
dlatego, ze posilki pobudzaja ok. 75% pomp, 25%
jest nieaktywnych, a dziennej regeneracji podlega

Selected patterns of inappropriate use of proton pump

inhibitors At the moment proton pump inhibitors (PPIs) are the
most potent drugs widely used for the prevention and treatment of
acid-related upper gastrointestinal tract diseases. High incidence of
gastroesophageal reflux disease, functional dyspepsia and drug-induced
upper gastrointestinal tract injury, as well as the effectiveness, good
tolerance, and acceptable costs of pharmacotherapy with PPIs increased
markedly the use of this group of drugs. Nowadays, PPIs are administered
more often, frequently long-term and/or in the above-standard doses
and not necessarily according to the current guidelines.

Inhibition of hydrochloric acid secretion gives rise to iatrogenic
hypochlorhydria and consequently, hypergastrinemia, exposing
patients to rebound acid hypersecretion phenomenon that may be
responsible for failure to discontinue PPIs therapy. Overuse of PPIs,
especially in case of long-term treatment, increases the risk of adverse
effects and cost expenditures. Therefore, reasonable approach to
indications, dosing and duration of pharmacotherapy with PPIs should
be recommended.

Keywords: proton pump inhibitors, hypergastrinemia, hypersecretion,
hydrochloric acid.
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25% z nich, ale podczas ciaglego podawania leku
dochodzi do progresywnego hamowania wydzie-
lania HCI, co ostatecznie prowadzi do terapeutycz-
nej hipochlorhydrii [ 2].

Z farmakologicznego punktu widzenia IPP sg
doskonatymi lekami: selektywnie gromadzg sie
i ulegaja aktywacji w miejscu docelowym (kana-
liki wydzielnicze komoérek okladzinowych), maja
krotki okres pottrwania, ale dzialaja dlugo z po-
wodu nieodwracalnego hamowania aktywnosci
K'/H" ATPazy, a ponadto uchodza za leki bezpiecz-
ne - ich stosowanie na ogél nie powoduje ciezkich
dzialari niepozadanych [1]. Réwniez przewlekla
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farmakoterapia jest zwykle dobrze tolerowana, cho¢
z drugiej strony, zwlaszcza u pacjentéw w pode-
szlym wieku, niedozywionych, leczonych z powodu
licznych choréb, moze sprzyjac¢ niektérym dziala-
niom ubocznym IPP i klinicznie istotnym interak-
cjom lekowym [3, 4].

Duza skuteczno$é, dobra tolerancja i akcepto-
walne koszty leczenia preparatami oryginalnymi
i powszechnie dostepnymi lekami generycznymi
stawiaja IPP w uprzywilejowanej pozycji w stosun-
ku do innych lekéw hamujacych wydzielanie HCI
we wszystkich metaanalizach i rekomendacjach do-
tyczacych leczenia tzw. chordb zaleznych od kwa-
su[5-8].

Z drugiej strony IPP sg obecnie stosowane coraz
cze$ciej, niejednokrotnie przewlekle i/lub w daw-
kach ponadstandardowych, bywa ze niezgodnie
ze wskazaniami rejestracyjnymi i oficjalnymi za-
leceniami. Ponadto mozna zauwazy¢, ze wielu pa-
cjentow nie jest w stanie zaprzesta¢ przyjmowania
raz wilaczonego IPP, nawet mimo przemijajacego
charakteru choroby, ktdéra stanowila wskazanie do
jego zastosowania. Naduzywanie IPP rodzi niepokdj
o nastepstwa jatrogennej hipochlorhydrii i hiperga-
strynemii indukowanej przez IPP i potencjalne za-
grozenia z tym zwigzane.

Wzrost zuzycia IPP

Duze rozpowszechnienie choroby refluksowej
przelyku, dyspepsji czynnosciowej i polekowych
uszkodzen GOPP w krajach rozwinietych znacz-
nie zwiekszylo zuzycie IPP w populacji dzieci i do-
rosltych, zaréwno w szpitalach, jak i w lecznictwie
ambulatoryjnym. Wedlug danych pochodzacych
z USA, od lat 90. odnotowano wzrost 0 456% [9].
W 2002 r. omeprazol, esomeprazol i pantoprazol
przepisywano pacjentom podczas 4% wizyt am-
bulatoryjnych, a w 2009 r. juz w 9,2% przypad-
kéw, ale odsetek pierwszorazowo wystawianych re-
cept na IPP nie zmienil sie istotnie miedzy 2006 r.
22009 r. [10]. IPP stanowily trzecia najlepiej sprze-
dajaca sie grupe lekéw w USA, po preparatach sto-
sowanych w chorobach psychicznych i statynach,
z ponad 100 mln recept i 13,9 miliardéw dolaréw
wartos$ci sprzedazy w 2010 r. W Wielkiej Brytanii
calkowita liczna recept na IPP w lecznictwie am-
bulatoryjnym wzrosta 10-krotnie miedzy 1991 r.
a 1995 r., z czego wznawiane recepty stanowily
77% wszystkich [11].

Rosnie liczba publikacji dotyczacych niewla-
$ciwego stosowania IPP, a wéréd postulowanych
czynnikéw majacych wplyw na naduzywanie IPP
wymienia si¢ np.: specjalizacje ordynujacego le-
karza, miejsce udzielania §wiadczen zdrowotnych
czy reklame skierowang bezposrednio do chore-
go[10-13].
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IPP sq czesto przepisywane wszystkim pacjen-
tom w podeszlym wieku w momencie przyjmo-
wania do szpitala w ramach ,gastroprotekeji”,
aby unikna¢ jakichkolwiek potencjalnych oskar-
zen przeciw lekarzom prowadzacym o zaniedba-
nie opieki zdrowotnej [14]. Ponadto naduzywanie
IPP w lecznictwie zamknietym jest czesto nastep-
stwem nieprawidlowo pojmowanej profilaktyki
wrzodu stresowego u pacjentéw przebywajacych
poza oddzialami intensywnej terapii, a nastepnie
kontynuacji tego leczenia po wypisaniu ze szpita-
la. W badaniu Nardino i wsp. 54% pacjentéw ho-
spitalizowanych na oddzialach innych niz inten-
sywnej terapii otrzymalo leczenie antysekrecyjne,
ale 65% zlecen lekarskich nie byto uzasadnionych
oficjalnymi wytycznymi, a 55% pacjentow wypi-
sano na tym leczeniu [15]. Ntaios G. i wsp. wyka-
zal, 7e IPP (gl. omeprazol) byly przyjmowane przez
25,4% pacjentéw hospitalizowanych na oddzia-
le wewnetrznym szpitala o trzecim poziomie refe-
rencyjnosci, ale az 81,2% z nich nie mialo wskazari
do tego leczenia zgodnie z obwigzujacymi zalecenia-
mi, a karty wypisowe nie zawieraly informacji, jak
dlugo pacjenci powinni stosowac IPP [16]. W szpi-
talu w Brisbane (Australia) analiza wskazari do IPP
wydanych przez szpitalng apteke 253 pacjentom
w ciagu 5 kolejnych tygodni ujawnita, Ze w odnie-
sieniu do 77,5 % chorych nie odpowiadato to lokal-
nym zaleceniom [17]. W innym badaniu gléwnym
wskazaniem do empirycznego dozylnego podawa-
nia IPP byl niewyjasniony bol brzucha (76,4%),
a IPP zostaly nieprawidlowo zalecone (wskaza-
nia, dawka lub dlugo$¢ leczenia) u ponad polowy
(52,8%) pacjentéw [13]. Badanie hiszpariskie ujaw-
nilo, ze spos$rdéd 328 pacjentéw jednego ze szpitali
28,65 % zalecono IPP przy przyjeciu, 82,62 % pod-
czas pobytu, a 54,75% przy wypisywaniu z oddzia-
tu, a niewlasciwe wskazania ujawniono w odpo-
wiednio - 74,47%, 61,25% 1 80,24% przypadkéw
[18]. W badaniu kolumbijskim autorzy przeanalizo-
wali recepty na IPP wydane w 89 miastach w ciggu
miesigca (pazdziernik 2010) [19]. Wiecej niz polo-
we (57,6% z 113 560 recept, gldownie na omepra-
zol - 97,8%) przepisano kobietom. Nieuzasadnio-
ne zastosowanie wykryto w 23,1% przypadkéw,
ajego roczne koszty obliczone w odniesieniu do naj-
nizszych obowigzujacych cen oceniono na ponad
2 mIn dolaréw amerykanskich. W jednym z ostat-
nio opublikowanych badant pochodzacych z Singa-
puru, u blisko polowy (46,5%) ze 1025 pacjentéw
hospitalizowanych w przypadkowo wybranym dniu
badania stosowano IPP, z czego wigkszosc (54,1%)
bez wskazan zgodnych z zaleceniami pélnocnoame-
rykanskiej Agenciji do spraw Zywnosci i Lekéw FDA
(Food and Drug Administration) [20].

Naduzywanie IPP u pacjentéw ambulatoryjnych
czesto zdarza sie¢ w przypadku braku ponownej
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oceny potrzeby kontynuacji leczenia u poprzed-
nio hospitalizowanych chorych. Nierzadka jest tez
praktyka polegajaca na przepisywaniu IPP przez le-
karzy pierwszego kontaktu jako leczenie objawowe
bez ustalonego rozpoznania lub z powodu nieza-
twierdzonych wskazan. W USA w 2010 r. brak za-
rejestrowanych wskazan do lanzoprazolu stwier-
dzono w przypadku 358 000 recept wydanych dla
dzieci [12]. W badaniu brytyjskim niespecyficzne
dolegliwosci, jak niecharakterystyczny bél brzu-
cha lub niestrawnos$¢ odpowiadaly za 46 % nowych
zlecen na IPP [11]. Nawet jedna trzecia pacjen-
téw, ktorzy rozpoczeli leczenie, wznawiala recepty
na IPP bez oczywistych wskazan do leczenia pod-
trzymujacego. Co ciekawe, w USA w przypadku
62,9% wizyt pacjentéw ambulatoryjnych stosu-
jacych IPP nie stwierdzono udokumentowanego
rozpoznania choroby ukladu pokarmowego, dole-
gliwosci gastroenterologicznych lub innych uzna-
nych wskazan [10].

Zastosowanie ponadstandardowych dawek IPP
(zwykle dawki podwdjnej) w poczatkowym lecze-
niu dolegliwos$ci przypisywanych chorobie GOPP
jest dos¢ powszechne, cho¢ nie wszystkie badania
uzasadniaja taka praktyke. W rocznej obserwacji
Targownik L.E. i wsp. wykazali, ze wstepna obja-
wowa farmakoterapia podwdéjna dawka standardo-
wa IPP nie wykazuje przewagi nad dawka standar-
dowg [21]. W cytowanym badaniu nie odnotowano
réznic w dlugos$ci stosowania IPP, liczby wizyt le-
karskich lub hospitalizacji zwigzanych z dolegliwo-
$ciami z GOPP, a ogdlne koszty terapii byly wyzsze
u stosujacych dawke podwdijna.

Mimo ze wspoélczesne wytyczne zalecaja stra-
tegie step-down, czyli stopniowe zmniejszanie in-
tensywnosci farmakoterapii lub przyjmowanie leku
antysekrecyjnego ,,na zadanie” w leczeniu wybra-
nych pacjentéw z choroba refluksows, niektérzy
chorzy, podobnie jak lekarze, wydaja sie z oporem
akceptowac te zalecenia, co zwieksza zuzycie IPP.
Istnieja dowody, ze wielu pacjentéw z chorobag re-
fluksowa przyjmuje przewlekle zbyt wysokie daw-
ki IPP, podczas gdy, jak dowodza badania, mozliwe
jest zmniejszenie podwdéjnej dawki standardowej do
pojedynczej w 80% przypadkéw, a standardowej do
polowy dawki u 58% pacjentéw [22].

Dodatkowo niektérzy pacjenci wykazuja skion-
nos¢ do kontynuowania przyjmowania IPP, mimo
dowodéw na brak patologii. Dla przykiadu, Gawron
AJ at al. wykazal, ze 45% z 90 pacjentéw ocenia-
nych z powodu tzw. ,,opornej choroby refluksowej”
kontynuowato przyjmowanie IPP po wykluczeniu
jakiejkolwiek postaci refluksu [23].

Fakt, ze wiele IPP jest dostepnych bez recepty
jako wzglednie tanie preparaty OTC (over-the-co-
unter) pod réznymi nazwami handlowymi, zaréw-
no w polowie dawki standardowej, jak i w dawce
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standardowej, stanowi kolejny czynnik ryzyka
naduzywania IPP. Ponadto pacjenci moga przyj-
mowac zaréwno IPP, jak i H,RA (tez dostepne jako
OTC), a takie leczenie skojarzone sprzyja tachyfi-
laksji w stosunku do H,RA. U pacjentéw leczonych
omeprazolem przez 3 miesigce stezenie histaminy
w blonie sluzowej zoladka wrasta, co oslabia odpo-
wiedZ na leczenie H,RA [24].

Poza tym niektdre firmy farmaceutyczne wpro-
wadzily na rynek wygodne postacie omeprazolu
zawierajace podwdjng (40 mg) dawke standardo-
wa w kapsulce, ktéra, w przypadku nieswiado-
mych osob, moze stuzy¢ do blednego (!) zastepo-
wania standardowej (40 mg) dawki pantoprazolu.

Brak fachowych konsultacji poprzedzajacych
wdrozenie leczenia antysekrecyjnego, podobnie
jak brak nadzoru dotyczacego dawkowania i dlu-
gosci leczenia IPP moze by¢ kolejnym czynnikiem
ryzyka naduzywania IPP w warunkach ambulato-
ryjnych. Dowiedziono, ze pacjenci z chorobg re-
fluksowa, ktérym IPP zaordynowat gastroentero-
log, cze$ciej stosuja lek optymalnie w poréwnaniu
do uzytkownikéw preparatéw OTC leczacych dole-
gliwo$ci na wlasna reke, a skutecznos¢ farmakote-
rapii jest wowczas wyzsza [25].

Zjawisko zwigkszonego wydzielania HCI
,,2 odbicia”

Jak dowodza publikacje pochodzace z réznych
krajéw, obecnie IPP stosuje sie czesciej, dluzej, nie-
jednokrotnie w wiekszych dawkach i niekoniecznie
zgodnie z zaleceniami. Nie do korica wyjasniono,
dlaczego zuzycie IPP w ramach przewleklej far-
makoterapii rosnie, podczas gdy czestos¢ nowych
zleceri pozostaje stabilna [10, 11]. Wielu chorych,
ktérzy rozpoczeli leczenie IPP, nie moze przestaé
przyjmowac lekéw hamujacych wydzielanie HCI,
mimo braku wskazan do kontynuowania terapii, co
generuje wysokie indywidualne i instytucjonalne
koszty leczenia [26]. Jedna z najwazniejszych pro-
ponowanych przyczyn naduzywania IPP jest zja-
wisko zwiekszonego wydzielania HCl ,,z odbicia”,
definiowane jako wzrost wydzielania HCI powyzej
wartos$ci przed wdrozeniem farmakoterapii w na-
stepstwie leczenia antysekrecyjnego. Zwiekszone
wydzielanie HCI pojawia sie w ciaggu 14 dni po za-
przestaniu przyjmowania leku i powoduje dolegli-
wosci z GOPP, takie jak: zgaga, kwasne odbijania
czy dyspepsja, co sklania do ponownego wlaczenia
farmakoterapii. Typowe objawy, zglaszane przez
62-90% pacjentéw, sg zwykle najbardziej dokucz-
liwe 5.1 6. dnia po zaprzestaniu przyjmowania [PP
i maja tendencje do zmniejszania sie w miare uply -
wu czasu [27, 28]. Okres wzmozonego wydzielania
HCI wydaje sie korelowaé z dlugoscia poprzedza-
jacego leczenia. Po terapii krétszej niz 2 miesiace
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hipersekrecja HCl utrzymuje sie ponizej 8 tyg., ale
w przypadku przewleklego (= rok) hamowania wy-
dzielania kwasu - 8-26 tygodni [28].

Zjawisko wzmozonego wydzielania HCI ,,z odbi-
cia” nie ogranicza sie do chorych przyjmujacych IPP.
Zaobserwowano je rowniez u zdrowych ochotnikéw
stosujacych ranitydyne lub IPP [29-31]. W duni-
skim randomizowanym badaniu metoda podwdj-
nie $lepej proby z udzialem zdrowych ochotnikéw
przyjmujacych codziennie przez 8 tyg. albo 40 mg
esomeprazolu albo placebo, w 9-12 tygodniu og6-
tem 44°% przyjmujacych wezesniej IPP zglosito do-
legliwosci z GOPP zalezne od HCI (zgaga, dyspep-
sja, kwasne regurgitacje) w poréwnaniu do 15%
w grupie otrzymujacej placebo (brak réznic miedzy
grupami w momencie wlaczenia do badania) [30].
W 10 tyg. badania 22% przyjmujacych IPP w po-
réwnaniu do 7% z grupy kontrolnej skarzyto si¢ na
dyspepsije, zgage i kwasne regurgitacje, a odsetek
badanych zglaszajacych dolegliwosci zmniejszal sie
wraz z uplywem czasu (21% vs 2% w 12 tyg., od-
powiednio).

Niklasson A. i wsp. potwierdzili wezesniejsze ob-
serwacje [31]. Zjawisko zwiekszonego wydzielania
kwasu z odbicia wystapilo u zdrowych ochotnikéw
przyjmujacych inny IPP, co wskazuje na dzialanie
wspodlne dla wszystkich przedstawicieli tej gru-
py lekéw. W tym badaniu 48 zdrowych ochotni-
koéw bez zakazenia H. pyloriprzyjmowalo codzien-
nie przez 4 tyg. pantoprazol (40 mg) lub placebo,
anastepnie obie grupy obserwowano przez 6 kolej-
nych tygodni. W pierwszym tygodniu po zaprzesta-
niu przyjmowania IPP/placebo dolegliwosci zglosito
44°% przyjmujacych pantoprazol i 9% otrzymuja-
cych placebo. Odnotowano zaleznos¢ miedzy nasi-
leniem dyspepsiji a stezeniem gastryny w surowicy,
ktére uleglo normalizacji w ciagu 6 tyg. po zaprze-
staniu przyjmowania IPP.

Hipergastrynemia i jej konsekwencje

Uwaza sie, ze zjawisko zwiekszonego wydzie-
lania HCI ,,z odbicia” jest skutkiem hipergastry-
nemii indukowanej terapia IPP i wtérnym do niej
zwiekszeniem masy komorek okladzinowych i en-
terochromafinopodobnych (enterochromaffin-li-
ke, ECL) i ma charakter przemijajacy [28, 30-32].
Fossmark R. i wsp. mierzyli podstawowe i stymu-
lowane pentagastryna wydzielania HCI, stezenie
gastryny i chromograniny A (marker komérek ECl
i nowotworéw neuroendokrynnych) u pacjentow
z chorobg refluksowa, ktérzy zaprzestali przewle-
klego (> rok) leczenia IPP i wykazali, ze parametry te
byly wyzsze w 4 i 8 tyg. niz po 26 tyg. od zaprzesta-
nia stosowania IPP, a masa komoérek okladzinowych
zmniejszyla sie w tym czasie 0 60% [28].
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Gastryna, hormon polipeptydowy wydzielany
przez komorki G zoladka, dwunastnicy i trzust-
ki, jest podstawowym bodZcem pobudzajacym po-
positkowe wydzielanie HCl. Gastryna pobudza ko-
morki oktadzinowe bezposrednio przez receptor
CCK typu B oraz posrednio - przez histamine z ko-
morek ECI, ktéra wplywa na komorki okladzinowe
przez receptor H, [2]. Ponadto gastryna jest czyn-
nikiem troficznym wobec komdrek okladzinowych
i ECL - stymuluje podzialy komdérkowe i synteze
bialek budulcowych.

Stezenie gastryny w surowicy zalezy od we-
wnatrzzoladkowego pH - wydzielanie HCI hamu-
je uwalnianie gastryny i odwrotnie. Niezaleznie
od etiologii, zmiana pH modyfikuje fizjologicz-
ny mechanizm sprzezern zwrotnych ujemnych,
a zmniejszenie wydzielania HCI prowadzi do la-
godnej / umiarkowanej hipergastrynemii, wiec jest
to, w istocie przewidywalne, nastepstwo farmako-
terapii IPP. Wedlug niektdérych Zrédel wzrost steze-
nia gastryny moze by¢ mniejszy po omeprazolu niz
lanzoprazolu i nizszy po pantoprazolu niz omepra-
zolu, ale te réznice wydaja sie nie mie¢ zadnego zna-
czenia klinicznego [33, 34].

Mimo ze hipergastrynemia indukowana przez
IPP jest dobrze znanym faktem, jej nasilenie, czas
trwania i wszystkie potencjalne nastepstwa budza
pewne kontrowersje. Na ogél uwaza sie, ze stezenie
to wzrasta 2-4x po 2 tyg. terapii IPP, a w razie lecze-
nia przewleklego 3-4x powyzej wartosci wyjscio-
wych przez pierwsze 1-2 miesigce, po czym sta-
bilizuje sie lub nieznacznie obniza. Niektére dane
sugeruja, ze u pacjentéw przyjmujacych IPP srednie
stezenie gastryny w surowicy zwieksza sie 1,5-2x,
ale zwykle miesci sie w zakresie normy (<100 pg/
ml) [1]. Wedlug pewnych Zrédel podczas przewle-
klej farmakoterapii IPP typowo nie przekracza 5x
gérnej granicy normy, niemniej u 3% chorych ste-
zenie gastryny w surowicy wynosi > 500 pg/ml, co
stwarza pewne trudnosci diagnostyczne, poniewaz
takie stezenie moze wskazywac na niedokrwistosé
zlo$liwa lub gastrinoma[1].

Nastepstwa zjawiska zwiekszonego wydziela-
nia kwasu ,,z odbicia” moga prowadzi¢ do ,,uza-
leznienia” od lekéw antysekrecyjnych. Nieprzy-
jemne dolegliwosci pojawiajace sie po zaprzestaniu
leczenia IPP bywaja bardziej dokuczliwe niz obja-
wy choroby, ktéra pierwotnie stanowila podsta-
we do wlaczenia farmakoterapii. Ich pojawienie
sie budzi niepokdj i obniza jako$¢ zycia pacjen-
ta do takiego poziomu, ze pojawia si¢ pragnie-
nie jak najszybszego zlagodzenia tych dolegliwosci
(,,zespol odstawienia IPP”). Pacjent, nieswiadomy
etiopatogenezy i zwykle przemijajacego charakte-
ru objawéw, moze poszukiwa¢ fachowej pomocy,
ale w obecnych realiach funkcjonowania systemu
opieki zdrowotnej dostep do specjalistéw, w tym
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gastroenterologéw, jest utrudniony. Z drugiej stro-
ny, IPP i H,RA sa latwo dostepne jako preparaty
OTC, dlatego z duzym prawdopodobieristwem pa-
cjent ponownie zastosuje leczenie antysekrecyjne.
Taki scenariusz zwigksza zuzycie IPP, koszty lecze -
nia, ale tez naraza pacjenta na nastepstwa przewle-
klej hipochlorydrii, hipergastrynemii i ,,pseudo-
tachyfilaksje” spowodowang zwigkszeniem masy
komérek oktadzinowych.

Podsumowanie

IPP powinny by¢ zawsze stosowane wylgcznie
u chorych z jasno okreslonymi, niekwestionowa-
nymi wskazaniami do leczenia antysekrecyjnego,
we wlasciwych dawkach i przez odpowiedni czas.
Dla przykladu, FDA zaleca nie wiecej niz trzy okre-
sy leczenia objawowego zgagi za pomocg IPP do-
stepnych jako preparaty OTC w roku, kazdy trwa-
jacy nie dluzej niz 2 tyg.

Wskazania do przewleklej farmakoterapii IPP
powinny by¢ uwaznie ocenione, z uwzglednieniem
nie tylko aktualnych zalecen, ale takze stosunku
korzysci do ryzyka. Pacjent powinien by¢ poin-
formowany o ogdélnym schemacie farmakoterapii,
zuwzglednieniem, najlepiej wydanych w formie pi-
semnej, zaleceri dotyczacych dawkowania. Z punk-
tu widzenia skutecznosci leczenia szczegdlnie nalezy
podkresli¢ znaczenie odstepu czasu miedzy przyje-
ciem tabletki / kapsuiki a przyjeciem positku, jako
ze wiekszo$¢ preparatéw IPP powinna by¢ polyka-
na co najmniej 30 min przed jedzeniem. W razie ko-
niecznosci nalezy zaplanowad wizyte kontrolna, aby
ocenic potrzebe kontynuowania leczenia. W lecze-
niu przewleklym powinno si¢ stosowac najnizsze,
indywidualnie dobrane dawki. Przewlekla farmako-
terapia wymaga regularnego monitorowania poten-
cjalnych dziatant ubocznych, szczegdlnie w grupach
ryzyka (osoby w wieku podeszlym, niedozywione,
z licznymi chorobami).

W przypadku decyzji o zaprzestaniu przewleklej
terapii IPP poczatkowo warto stopniowo zmniej-
szy¢ dawke, aby zminimalizowac nastepstwa zja-
wiska nadmiernego wydzielania HCL ,,z odbicia”.
Dla przykiadu, Sana S. i wsp. zalecaja nastepujg-
cy sposob redukeji dawki w przypadku pozaprze-
tykowych manifestacji choroby refluksowej: przez
pierwsze 8 tyg. zmniejszenie dawki IPP do daw-
ki standardowej 1xd, nastepnie, jesli nie ma dole-
gliwosci, przez nastepne 8 tyg. dalsza redukcja do
pojedynczej dawki standardowej co drugi dzied,
a po kolejnych 8 tyg. odstawienie IPP [35]. Po-
nadto pacjenta nalezy poinformowac, ze niekiedy,
mimo uwzglednienia wszystkich zaleceri, przerwa-
nie leczenia IPP moze wygenerowac typowe, zwy-
kle przejsciowe, dolegliwosci, ktére niekoniecz-
nie oznaczaja nawrét choroby zaleznej od kwasu,
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dlatego natychmiastowy powrét do leczenia an-
tysekrecyjnego nie jest konieczny, a czasami jest
wrecz niewskazany.

Podsumowujac, podobnie jak inne leki, IPP po-
winny by¢ stosowane tylko kiedy sa ku temu wska-
zania i tak diugo, jak skuteczne hamowanie wydzie-
lania kwasu jest faktycznie potrzebne. Zmniejszenie
niewlasciwego stosowania IPP zmniejsza ryzyko
dzialan ubocznych i obniza koszty leczenia.
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Do chwili obecnej patofizjologiczne podioze de-
presji pozostaje nie do korica wyjasnione. Dane eks-
perymentalne wskazuja, ze zaburzona neurotran-
smisja neuroprzekaznikéw, takich jak: serotonina
(5-hydroksytryptamina, 5-HT), noradrenalina (no-
repinefryna, NA) i dopamina (DA) jest scisle powia-
zana z patogeneza depresji. Funkcjonalne obnizenie
pozioméw serotoniny i noradrenaliny w obszarach
synaptycznych nalezy do czolowych teorii doty-
czacych patofizjologii objawéw depresyjnych,
a leki, ktore selektywnie hamuja wychwyt zwrot-
ny tych monoamin i nasilajg ich neurotransmisje
w OUN okazaly sie by¢ skuteczne w leczeniu obja-
wow zwigzanych z depresja [ 1]. Przeciwdepresyjna
skuteczno$¢ lekéw, takich jak: inhibitory oksyda-
zy monoaminowej (MAO), tréjpierscieniowych le-
kéw przeciwdepresyjnych (TLPD) oraz selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) potwierdzaja znaczaca role serotoniny (5-
HT) w depresji. Podobnie przeciwdepresyjna sku-
teczno$¢ lekéw o mechanizmie podwdjnego dziata-
nia (czyli o wplywie na przekaznictwo 5-HT i NE),
w tym kilku lekéw z grupy TLPD oraz inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI), np. wenlafaksyna i duloksetyna, potwier-
dzaja udzial NA w monoaminowym modelu po-
wstawania depresji. Oprécz obserwacji z badari nad
lekami przeciwdepresyjnymi, réwniez wnioski z in-
nych obszaréw badan sa zgodne, co do roli 5-HT
i NE w depresji. Na przyklad, wyczerpanie zmaga-
zynowanych neuroprzekaznikéw NE i 5-HT poprzez
podawanie alkaloidéw, takich jak: rezerpina indu-
kuje symptomy depresji [2]. Wykazano réwniez,
ze podczas gdy synteza NE jest zablokowana u pa-
cjentéw z depresja leczonych lekami powodujacymi
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Mechanisms action of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) in
depression The introduction of the selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) into medical treatment in the 1980s revolutionized
psychiatric practice and fueled the interest in the role of serotonin
(5-hydroxytryptamine, 5-HT) in the underlying neurobiology of the
psychiatric disorders. In reviewing the literature, one is struck by a curious
and interesting dichotomy between the fairly selective effect that these
drugs have on the serotonergic system and the remarkably ‘non-
selective’ manner in which they are used clinically. In actuality, these
compounds vary considerably regarding their rrelative ‘selectivity’ for
5-HT reuptake, and some SSRIs have significant action on other biogenic
amine neurotransmitter systems. However, there is no doubt that the
SSRIs are a marked and significant improvement on our previous attempts
to selectively increase 5-HT neurotransmitter function with precursors
such as tryptophan. Certainly, the SSRIs are far more selective, as a class,
than the previously available tricyclic antidepressants (TCAs).The SSRI's
remarkably broad spectrum of utility, crossing (and blurring) diagnostic
boundaries of depressive disorders, panic disorder, obsessive-compulsive
disorder, bulimia, post-traumatic stress disorder, premenstrual dysphoric
disorder and, no doubt, other conditions, raises important and potentially
controversial questions regarding the utility, if not outright validity,

of contemporary diagnostic terminology, presently codified inDSM-

IV. A new diagnostic scheme may evolve from clinical experience and
further neurobiological research, in which we might diagnose ‘serotonin
(5-HT) deficit disorder,’ rather than the clinically descriptive, criterion-
driven diagnostic schemes in vogue today. Thus, from both clinical

and theoretical perspectives, the SSRIs have, and will continue to,
revolutionize psychiatry. Within this context and framework of reference,
we will outline the current state of understanding of the mechanism of
action of these important and unique medications.

Keywords: antidepressants, serotonin and noradrenaline in depression.
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), mechanism of action
SSRIs, neuronal plasticity.
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Na depresje skfada sie wiele
fizycznych i psychicznych
objawoéw. Obecnie ciezkie
zaburzenia depresyjne

sa gtéwnymi przyczynami
niepetnosprawnosci i druga
z gléwnych przyczyn
przedwczesnych zgondéw
na $wiecie, do roku 2020
czestotliwo$ci zachorowan
na depresje przekroczy
czestotliwo$¢ zachorowan
na choroby uktadu krazenia.
Nastréj beznadziejnosci,
mysli samobgjcze,
obnizenie zainteresowania/
produktywnosci,
zmniejszenie libido, poczucie
winy s3 to typowe objawy
pomocne w prawidfowym
zdiagnozowaniu depresji.
Zaburzenia depresyjne wiaza
sie réwniez z pojawieniem
objawdw fizycznych

lub somatycznych,

do najwazniejszych
sprzyjajacych postawieniu
wiasciwej diagnozy naleza
zaburzenia snu, apetytu

i zmeczenie. Objawami,
ktore s3 mniej specyficzne
dla depresji, ale s3
powszechnie zgtaszane,

to m.in. béle plecéw, béle
w klatce piersiowej, béle
glowy oraz niespecyficzne
bole, napiecie miesni,
zaburzenia snu, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe.

wzrost neurotransmisji NE, nastepu-
je nawrdét symptomow depresji. Po-
dobnie wyczerpanie zgromadzo-
nej w pecherzykach synaptycznych
5-HT moze prowadzi¢ do nawrotu
choroby u pacjentéw z depresja, kté-
ra zostala ustabilizowana w wyniku
terapii za pomocg lekéw przeciwde-
presyjnych, takich jak: SSRI. Ponadto
dowody na zmiany ilosciowe i jako-
Sciowe receptorow 5-HT i NA w mo-
zgu (w przypadku ofiar samobéjstw
w czasie depresji) wspieraja zaan-
gazowanie i znaczacg role zaréwno
5-HT, jak i NE w depresji [3].

W chwili obecnej istnieje wiele
lekéw przeciwdepresyjnych o réz-
nych mechanizmach dzialania, kté-
re sg klasyfikowane w zaleznosci od
ich struktury chemicznej i wlasci-
wosci farmakologicznych. Pierwszy -
mi skutecznymi lekami w terapii de-
presji byly wprowadzone w latach
50. ubiegtego wieku tréjpierscienio-
we leki przeciwdepresyjne (TLPD)
oraz inhibitory monoaminooksydazy
(MAO), ktore sa nadal powszechnie
uzywane w terapii, pomimo duze-
go ryzyka skutkéw ubocznych spo-
wodowanych ich szerokim spektrum
dzialania [4]. Do stosunkowo nowych
lekéw przeciwdepresyjnych nale-
73 selektywne inhibitory wychwy-
tuzwrotnego serotoniny (SSRI). Leki
te zostaly wprowadzone do terapii
jako leki pierwszego rzutu ze wzgle-
du na ich wysoka skuteczno$¢, wiek-
sza tolerancje i profil bezpieczeristwa
w poréwnaniu do konwencjonalnych
lekéw przeciwdepresyjnych. W wie-
lu krajach (np. USA, Anglia) inhibi-
tory wychwytu zwrotnego seroto-

niny stanowia ponad 80% wszystkich zalecanych
lekéw w terapii depresji. Nalezy zwrdci¢ uwage,

ze przerwanie leczenia lekami przeciwdepresyjny-
mi, w tym réwniez SSRI, moze doprowadzi¢ do po-
wstawania réznego rodzajéw objawdéw, takich jak:
nudnosci, zawroty glowy, niepokdj, zmeczenie i su-
cho$¢ w ustach, sa to dobrze znane objawy odsta-
wienia. Dlatego tez, jedli terapia SSRI ulega wstrzy -
maniu, nalezy zmniejszac¢ stopniowo dawkowanie
w celu unikniecia objawéw odstawienia. Istot-
ng cechy stosowania lekéw przeciwdepresyjnych,

w tym réwniez SSRI, jest opdzZnione i stopniowe
wystepowanie efektu terapeutycznego. Z powyz-
szych wzgledéw trwaja nadal intensywne badania
nad opracowaniem nowych i skutecznych lekéw

712

z grupy SSRI oraz innych lekéw o wielokierunko-
wych mechanizmach dzialania, aby zredukowac
skutki uboczne i niedogodno$ci w terapii do mi-
nimum [5].

Rola serotoniny w depresji

Serotonina (5-HT) jest indolowym neuroprze-
kaznikiem oraz czynnikiem troficznym w OUN.
Synteza serotoniny zachodzi w cytoplazmie neu-
ronéw serotoninergicznych. Najwieksze sku-
piska neuronéw syntetyzujacych 5-HT znajduja
sie w pniu mézgu. Tworza one 9 par jader (B1.B9)
w obrebie srodkowego obszaru istoty szarej $rod-
mozgowia, mostu i rdzenia przedluzonego (czesé
doglowowa). Obecnie opisuje sie najezesciej te gru-
py neuronéw jako jadra szwu posrodkowe i grzbie-
towe. Czes¢ neuronéw 5-HT (grupa grzbietowa)
znajduje sie poza okolica srodkows (raphe nuc-
lei) mézgu i zgrupowana jest w bocznych okoli-
cach tworu siatkowego, szczegdlnie w okolicy od
grzbietowej do srodkowej czesci wstegi oraz grzbie-
towo od jader szwu mostu. Niewielka liczba ko-
morek zawierajacych 5-HT poprzez liczne zakori-
czenia zstepujace i wstepujace unerwia rozlegte
obszary mézgu. Widkna wstepujgce, wywodzace
sie gléwnie z jadra grzbietowego i posrodkowego
szwu, unerwiaja praktycznie wszystkie regiony moé-
zgu, w szczegdlnosci bogato unerwiony jest ukiad
limbiczny, w ktérym serotonina jest znacznie roz-
powszechniona praktycznie we wszystkich struk-
turach. Zmiany depresyjne w mézgu dotycza gléw-
nie ukladu limbicznego. Jest to obszar zawiadujacy
emocjami, popedem seksualnym oraz odpowiedzia
organizmu na stres. W odniesieniu do depresji naj-
istotniejszymi czesciami tego ukladu sa: hipokamp,
podwzgdrze oraz ciata migdalowate. Poza udzialem
w tworzeniu pamieci krétkotrwalej hipokamp prze-
chowuje réwniez przetworzone przez ciala mig-
datowate informacje o emocjach. Serotonina wy-
wiera hamujacy wplyw przez zwiekszenie progu
odpowiedzi nerwowej i jest zaangazowana w mo-
dulowaniu wielu funkcji mézgu. Neuroprzekaznik
ten zostal odkryty ponad 50 lat temu i od tego cza-
su jest tematem intensywnych badan naukowych.
5-HT jest aming biogenna, ktéra jest syntetyzowana
z tryptofanu, ktéry nalezy do podstawowych ami-
nokwaséw w komorce. Droga biosyntezy seroto-
niny obejmuje dwa etapy enzymatyczne. Pierwszy
etap polega na hydroksylowaniu L-tryptofanu do
5-hydroksy-L-tryptofanu (5-HTP) w wyniku dzia-
fania hydroksylazy tryptofanowej. W drugim eta-
pie 5-HTP ulega dekarboksylacji z wytworzeniem
5-HT, a enzymem bioracym udzial w tej reakeji jest
dekarboksylaza aromatycznych L-aminokwaséw.
Oba enzymy sa niezbedne do przemiany tryptofanu
w serotoning, ale pierwszy etap reakcji jest uwazany
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za decydujacy i ogranicza szybkos¢ biosyntezy se-
rotoniny (rycina 1).

Tylko niewielka cze$¢ calkowitej serotoniny
W naszym organizmie jest syntetyzowana w OUN.
Poniewaz bariera krew-mozg (BBB) jest nieprze-
puszczalna dla serotoniny, ilosci serotoniny, kté-
re znajduja sie¢ w mézgu sa wytwarzane w OUN
w zalezno$ci od ilosci dostepnego tryptofanu, kté-
ry przechodzi przez bariere krew-maézg w wyniku
dzialania niespecyficznego biatkowego transportera
tryptofanu. Oksydaza aminowa (MAO) i dehydro-
genaza aldehydowa sa odpowiedzialne za degrada-
cje serotoniny, odpowiednio na drodze oksydacyj-
nej deaminacjii utleniania, z wytworzeniem kwasu
5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA). Krazaca
w ukladzie krwionosnym serotonina jest gléwnie
metabolizowana w watrobie, z wyjatkiem malej
ilosci, ktéra ulega rozkladowi w srédblonku na-
czyn wlosowatych pluc. Kwas 5-HIAA z mdézgu jest
transportowany do obwodu, gdzie jest wydalany
wraz z obwodowym 5-HIAA z moczem [6].

Uklad serotoninergiczny podlega samoregulacji
za posrednictwem autoreceptoréw 5-HT,, i 5-HT,,
Autoreceptory 5-HT |, znajduja sie na cialach i den-
drytach neuronéw serotoninergicznych, a obecno$é
autoreceptoréw 5-HT,, wykazano na zakoricze-
niach neuronéw 5-HT. Potwierdzono takze znacze-
nie receptoréw 5-HT, , zlokalizowanych na cialach,
dendrytach i zakoriczeniach neuronéw 5-HT, w re-
gulacji uwalniania 5-HT w jadrach szwu. Aktyw-
nos¢ elektryczna neuronéw serotoninergicznych
jest hamowana na skutek zjawiska hiperpolaryzacji
blony komdérkowej, wystepujacego w wyniku dzia-
fania serotoniny na autoreceptory znajdujace si¢ na
ciele i dendrytach neuronéw 5-HT. W szczegdlno-
$ci hiperpolaryzacja blony komérkowej w wyniku
pobudzenia presynaptycznych receptoréw 5-HT,,
i 5-HT,, jest wynikiem wejscia do komdrki jonéw
K+ oraz zmniejszenia wysokonapieciowego pra-
du wapniowego. Innym sposobem samoregula-
cji aktywnosci przekaznictwa serotoninergiczne-
go jest wychwyt zwrotny serotoniny. Serotonina
bezposrednio po syntezie w neuronach serotoni-
nergicznych jest pakowana do pecherzykéw synap-
tycznych. Pecherzyki synaptyczne uwalniaja swoja
zawartos¢ do synaps w odpowiedzi na bodZce de-
polaryzacyjne, a uwalniania serotonina wywotuje
pre-i postsynaptyczna odpowiedz przez aktywa-
cje jednego lub wielu podtypéw receptoréw 5-HT
w szczelinie synaptycznej. Nastepnie serotonina
w aktywny sposéb jest wychwytywana ze szczeli-
ny synaptycznej przez swoiste transportery sero-
toninowe, zlokalizowane w blonie presynaptycz-
nej zakonczenia nerwowego. Transport serotoniny
zwigzany jest z kotransportem jonéw sodu i chloru
do wnetrza neuronu, natomiast transport jonu po-
tasu na zewnatrz komorki towarzyszy powrotowi
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Rycina 1. Schemat biosyntezy serotoniny

transportera do formy aktywnej. Czasteczki sero-
toniny zostaja ponownie wychwycone przez trans-
portery pecherzykowe i zmagazynowane powtdrnie
w pecherzykach synaptycznych wewnatrz neuro-
nu (rycina 2).

Obecnie wiemy, ze serotonina odgrywa wazna
role w rozmaitych procesach biologicznych, a duza
liczba réznych receptoréw 5-HT odzwierciedla zlo-
zony mechanizm dzialania serotoniny. Przyjmuje
sie, ze praktycznie wszystkie regiony mézgu wy-
kazuja ekspresje réznorodnych receptoréw dla se-
rotoniny [7]. Wedlug wielu naukowcéw receptory
serotoninowe sg uwazane za najstarsze recepto-
ry monoaminergiczne, poniewaz wedlug obecnych
szacunkoéw przyjmuje sie, ze powstaly one z pier-
wotnych receptoréw sprzezonych z bialkiem G
okoto 700-800 mln lat temu. Serotoninergiczne
neurony odgrywaja kluczowa role w modulacji, or-
ganizacji i koordynacji wiasciwych odpowiedzi na
réznorodne bodZce docierajace do réznych osrod-
kéw OUN [8]. Wyniki badan sugeruja, ze funkcje
ukladu 5-HT w depresji ulegaja zaburzeniu. Skut-
kiem tych zaburzen jest:

1) zmniejszone stezenia 5-HT w modzgu oraz
zmniejszenie stezenia 5-HIAA w plynie mézgo-
wo rdzeniowym;

713




| | -
it mitochondria”

i 3-HT

Tryptofan

Neuron
ptofé','{ serotoninergiczny

S5-HIAA

Metabolizm

5-HT1B
autoreceptor

SHT |
re-uptake
transporter

/ » Transport

zwrotn
y,

MAQ

Rycina 2. Serotonina otrzymywana z tryptofanu w neuronach 5-HT

ulega magazynowaniu w pecherzykach synaptycznych, z ktérych pod

wiywem impulsu jest uwalniania do szczeliny synaptycznej, z synapsy

za pomocg transportera serotoniny przedostaje si¢ z powrotem do

neuronu presynaptycznego na zasadzie transportu zwrotnego, gdzie

moze by¢ ponownie magazynowana w pecherzykach synaptycznych lub

metabolizowana do 5-HIAA. Réwniez w szczelinie synaptycznej serotonina

oprocz faczenia sie do receptoréw serotoninowych podlega ciaglemu

metabolizmowi za pomoca enzyméw, ktére znajduja sie w szczelinie
synaptycznej, takich jak COMT i MAO

2) zmiany aktywnosci zaréwno presynaptycznych,
jak i postsynaptycznych receptoréw serotoni-
nergicznych OUN.

Od chwili wykazania waznych funkeji 5-HT jako
neuroprzekaznika w mézgu, trwaja nadal badania
nad wykorzystaniem 5-HT w terapii i nad jego rola
w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN). Nadal
nie jesteSmy pewni zaangazowania réznych pod-
typow receptoréow 5-HT w depresji, a mechanizm
dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych, jest wciaz
daleki do calkowitego wyjasnienia. Badania wyka-
zaly, ze mechanizm dziatania 5-HT w osrodkowym
ukladzie nerwowym jest bardzo skomplikowany,
poniewaz neurotrasmiter ten moze wywiera¢ swo-
je dzialanie na wiele sposobéw w wyniku oddzialy -
wania z réznymi typami receptoréow. A wszystkie
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te zaleznosci sg jeszcze bardziej skomplikowane
z tego wzgledu, ze 5-HT moze ulega¢ interakeji
z innymi ukladami neurotransmiteréw, takich jak
uklad dopaminergiczny, GABA-ergiczny i gluta-
minergiczny.

Praktycznie wszystkie stosowane leki prze-
ciwdepresyjne, niezaleznie od ich powinowactwa
i wiazania do receptoréw, powoduja zwiekszenie
skutecznos$ci przekaZnictwa serotoninergiczne-
go w modzgu. Stosowane leki przeciwdepresyjne
wykazuja kilka réznych mechanizméw dzialania,
obejmujac zwiekszenie czulosci postsynaptycznych
receptoréw 5-HT,, i 5-HT, oraz redukcje funk-
¢ji presynaptycznych i somatodendrytycznych au-
toreceptoréw. Wynikiem wzmocnienia serotoni-
nergicznej neurotransmisji w wiekszosci struktur
limbicznych, takich jak jadro migdalowate i hipo-
kamp jest redukeja neuronalnych pobudzer. Po-
nadto u pacjentéw leczonych serotoninergicznymi
lekami przeciwdepresyjnymi nastepuje szybkie wy-
czerpywanie 5-HT i moze nastapi¢ nawrét objawow
klinicznych. Na przyklad Delgado i wsp. wykazali,
ze zmniejszanie dostepnosci tryptofanu, prekursora
5-HT, moze wywolywac lagodne zaburzenie nastro-
ju [9]. Zmniejszenie dostepnosci tryptofanu posia-
da réwniez istotne klinicznie dzialanie i przemija-
jace odwrdcenie efektéw lekéw antydepresyjnych
u pacjentéw leczonych z ciezka depresja.

Receptory serotoninowe w depresji

Bialkami odpowiedzialnymi za wigzanie seroto-
niny i przekazywanie sygnalu, jaki niesie, sa recep-
tory 5-HT. Wykazuja one duze spektrum zréznico-
wania, co skutkuje duza liczba mozliwosci reakeji
komorki (uruchomienia poszezegolnych wewnatrz-
komérkowych kaskad przekazywania sygnalu) na
zwigzanie serotoniny w zalezno$ci od klasy recep-
tora. Do chwili obecnej wyodrebniono 7 typéw re-
ceptoréw serotoninowych z licznymi podtypami.
Poszczegdlne typy tych receptoréw réznig sie mie-
dzy soba dystrybucja w poszczegdlnych struktu-
rach OUN, powinowactwem do serotoniny i syn-
tetycznych ligandéw tych receptoréw, zaréwno
agonistéw, jak i antagonistéw, a takze rola fizjo-
logiczng i behawioralnymi efektami ich pobudza-
nia. Nalezy dodad, ze wszystkie typy receptoréw
5-HT s3 receptorami sprzezonymi z bialkiem G
(GPCR) z wyjatkiem receptoréw 5-HT,, ktore sa
zwigzane z funkcja kanaléw jonowych. Recepto-
ry 5-HT wykazuja podobny schemat budowy, na
ktéry skiada sie 7 transblonowych a-helis, 3 tari-
cuchy zewnatrzblonowe i 3 wewnatrzblonowe, 13-
czace domeny transblonowe. Laricuchy te pelnia
istotng funkeje w modulacji aktywnosci receptoréw
5-HT ze wzgledu na wystepowanie miejsc poten-
cjalnej fosforylacji lub N-glikozylaciji, a takze biora
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udzial w interakeji z bialkami G, N-koniec laficucha
znajduje sie po stronie zewnatrzkomérkowej, a jego
C-koniec po stronie wewnatrzkomorkowej [36].
Obecnie wyrézniamy nastepujace receptory: recep-
tor 5-HT: sprzezony z bialkami G,/G,, aktywacja
tego receptora powoduje zmniejszenie wewnatrz-
komoérkowego stezenia cyklicznego adenozyno-
trifosforanu (cAMP), receptor 5-HT,: sprzezony
z bialkami G /G, , aktywacja powoduje zwigksze-
nie wewnatrzkomoérkowego poziomu trifosforanu
inozytolu (IP,) i diacyloglicerolu (DAG); wyréznia-
ne s trzy podtypy: 5-HT,,, 5-HT,,i5-HT,, recep-
tor 5-HT,: kanal sodowo-potasowy bramkowany
ligandem, zwigzanie ligandu indukuje depolary-
zacje blony komdrkowej, receptor 5-HT,: sprzezo-
ny z biatkiem G_, aktywacja powoduje zwiekszenie
wewnatrzkomoérkowego poziomu cAMP, receptor
5-HT,,: sprzezony z bialkami G; aktywacja powo-
duje inhibicje cyklazy adenylowej (istnieje podtyp
5-HT.,, jednak nie wykryto jej u ludzi), receptor
5-HT.: efekty aktywacji identyczne jak dla recep-
tora 5-HT,.

Wydaje sie, ze stan receptoréw 5-HT u pacjen-
téw z depresja ulega pewnym zmianom. Niektore
specyficzne zmiany w receptorach 5-HT wykaza-
ty badania przy uzyciu sond molekularnych, ktére
wskazaly na obnizenie gestosci postsynaptycznych
receptoréw 5-HT. Badania tkanek ofiar samobdjstw
(na skutek depresji) wskazuja na spadek aktywno-
$citransportera 5-HT. Szczegdlnie waznymi recep-
torami w depresji sa receptory 5-HT,,, ktére nale-
73 zaréwno do receptoréw presynaptycznych, jak
i postsynaptycznych. Receptory presynaptyczne
sa zlokalizowane gléwnie na neuronach serotoni-
nergicznych jader szwu, tzw. autoreceptory soma-
todendrytyczne, natomiast receptory postsynap-
tyczne zlokalizowane sa w obrebie synaps i poza
nimi. [56]. Aktywacja receptoréw 5-HT,, w ko-
morkach piramidowych i ziarnistych hipokam-
pa, neuronach piramidowych kory czolowejineu-
ronach jader szwu powoduje aktywacje poprzez
biatko Gi/o kanalu potasowego, co wywotuje hi-
perpolaryzacje blony komdérkowej i zahamowanie
aktywnos$ci neuronu. W neuronach hipokampa ak-
tywacja tych receptoréw poprzez biatko G, hamu-
je aktywacje cyklazy adenylowej. Aktywacja obec-
nych na komdérkach glejowych receptoréw 5-HT |,
powoduje uczynnienie fosfolipazy C, co moze
z kolei powodowa¢ uwalnianie przez te komodr-
ki czynnikéw wzrostowych dla neuronéw seroto-
ninergicznych i sugeruje neurotroficzng role tych
receptoréw. [56]. Efekty przeciwlekowe i prze-
ciwdepresyjne zgodnie z obecna wiedza terapeu-
tyczna depresji pojawiaja sie dopiero po dluzszym,
tj. przewleklym podawaniu agonistéw, co tluma-
czy sie desensytyzacja autoreceptoréw somatoden-
drytycznych. Przyjmuje sie, ze postsynaptyczne
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receptory 5-HT,, hamujg neuronalne pobudze-
nie, podczas gdy receptory postsynaptyczne 5-HT,
zwiekszaja to pobudzenie. Te dwa podtypy recep-
toréw wspolistnieja w hipokampie, w jadrze mig-
dalowatym, niektérych wzgérzowych jadrach i ko-
rze mézgowej, wszystkie te obszary zaangazowane
sa w procesy zwiazane z depresja. Efekty zmniej-
szenia neurotransmisji synaptycznej 5-HT w sta-
nie chorobowym lub zwiekszenia neurotransmisji
synaptycznej 5-HT wplywaja na nasilenie lub za-
hamowanie depresji [10].

Mechanizm dzialania SSRI

Badania roli serotoniny w mechanizmach de-
presji doprowadzily do odkrycia szeregu poten-
cjalnych celéw dla nowych lekéw, celami tymi sa:
receptory serotoninowe (receptory 5-HT), enzy-
my metabolizujace i syntetyzujace serotoning oraz
miejsca jej wychwytu tzw. transportery serotoni-
ny. Wszystkie te potencjalne cele terapeutyczne sa
zaangazowane w neurotransmisje serotoninergicz-
na. Dokladny mechanizm dzialania terapeutycz-
nego lekéw przeciwdepresyjnych nie zostat catko-
wicie zbadany. Istnieje jednak szereg doniesier na
temat stymulujacego wplywu lekéw przeciwdepre-
syjnych, w tym lekéw z grupy SSRI, na neurotran-
smisje serotoninergiczng. Rzeczywistym impulsem
na poparcie hipotezy o roli serotoniny w depresji
bylo wykrycie wysokiej skutecznosci klinicznej le-
kow przeciwdepresyjnych, ktére selektywnie blo-
kuja wychwyt 5-HT, z nieznacznym wplywem na
system noradrenergiczny, czyli leki typu SSRI. Le-
kami tego typu zainteresowano si¢ w polowie lat
70. ubieglego wieku. Odkrycie lekéw z grupy SSRI
bylo wynikiem racjonalnych badari zmierzajacych
do znalezienia lekéw, ktére bylyby bardziej sku-
teczne niz tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyj-
ne, hamujace nieselektywnie wychwyt zwrotny
zaréwno noradrenaliny (norepinefryny, NA) i se-
rotoniny (5-HT) oraz ktére posiadalyby mniejsza
toksycznos¢ wobec OUN i ukiadu krwionosnego
(kardiotoksycznos¢). Mimo poprawy profilu skut-
kéw ubocznych, nie uwaza sie, aby leki z grupy SSRI
byly bardziej skuteczne klinicznie w terapii depresji
niz jakiekolwiek poprzednia grupa lekéw przeciw-
depresyjnych [11]. S one jednak uznawane za leki
pierwszego rzutu w leczeniu od umiarkowanej do
ciezkiej postaci depresji z uwagi na fakt, ze leki SSRI
sq lepiej tolerowane i bezpieczniejsze w przypadku
przedawkowania od innych klas lekéw przeciw-
depresyjnych. Wszystkie leki z grupy SSRI wyka-
zuja zdolno$¢ selektywnego hamowania wychwy-
tu zwrotnego serotoniny, na skutek blokowania
aktywnosci serotoninowego transportera -SERT,
z minimalnym wplywem na inne transportery i re-
ceptory. Jak wspomniano weczesniej, transporter
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serotoniny (SERT) jest bialkiem blony komérko-
wej, ktéry selektywnie przenosi serotoning w wy -
niku wychwytu zwrotnego do cytoplazmy komorki
nerwowej. Serotoninowy transporter SERT posiada
dwanascie domen transblonowych i stanowi pierw-
szy etap w dzialaniu serotoniny na pozakomoérko-
we mechanizmy receptorowe. Transporter sero-
toniny naleza do rodziny transporteréw zaleznych
od jonéw Na+ / Cl, do ktérych nalezg transporte-
ry dla noradrenaliny (NET), dopaminy (DET), gli-
cyny i GABA. Serotonina wraz z jonami Na+ i Cl jest
transportowana do wnetrza neuronéw, podczas gdy
jony K+ sg transportowane na zewnatrz komorki.
SERT jest punktem docelowym dla dzialania lekéw
z grupy SSRI, ale réwniez innych lekéw psychosty-
mulujacych, takich jak: kokaina i amfetamina [12].
Okazuje sie, ze transporter SERT wykazuje rowniez
aktywnosc transportera DET, przez co terapia SRRI
zwieksza réwniez poziom dopaminy w przestrzeni
synaptycznej (rycina 3).

Leki z grupy SSRI selektywnie i silnie blokuja
transporter serotoniny - SERT, a przez blokowanie
wychwytu zwrotnego 5-HT w presynaptycznych
zakoriczeniach nerwowych powoduja zwigkszenie

mitochondria™™

Transporter 5-HT

jonyKiH

Serotonina

zewnatrzkomoérkowego stezenia 5-HT i jej wieksza
dostepno$c w szczelinie synaptycznej. Zréznicowa-
ne dzialanie serotoniny zachodzi za posrednictwem
wielu postsynaptycznych receptoréw 5-HT, zloka-
lizowanych zaréwno w osrodkowym i obwodowym
ukladzie nerwowym, jak réwniez w wielu tkan-
kach, w tym w jelitach, krwi i ukladzie krazenia.
Poziomy pozakomdrkowej i dostepnej w szczelinie
synaptycznej serotoniny ulegajg natychmiastowe-
mu zwiekszeniu w wyniku hamowania aktywnosci
SERT. Wzrost stezenia 5-HT w szczelinie synaptycz-
nej 5-HT powoduje diuzszy i silniejszy efekt dziata-
nia 5-HT na receptory postsynaptyczne. Dzialanie
to nie ogranicza sie tylko do efektéw postsynap-
tycznych, ktére wystepuja w wiekszym stopniu
na powierzchni neuronéw somatodendrytycznych
niz na zakoriczeniach aksonow. Wigksze stezenie
5-HT w szczelinie synaptycznej moze w tym ob-
szarze aktywowac presynaptyczne autoreceptory,
co zmniejsza presynaptyczne uwalnianie serotoni-
ny (5-HT). W ten sposéb serotoninergiczna neuro-
transmisja po zastosowaniu SSRI na poczatku terapii
ulega zahamowaniu na skutek aktywacji autorecep-
toréw 5-HT, ktére powoduja zmniejszenie uwalnia -
nia 5-HT z zakoriczen neuronalnych. Te okolicz-
nosci maja istotne znaczenie kliniczne w zakresie
opéznionego wystgpienia dzialania terapeutyczne-
g0 SSRI, a polaczone zastosowanie antagonistéw au-
toreceptoréw 5-HT (5-HT,, i 5-HT,,) i SSRI w te-
rapii depresji powoduje przyspieszenie wystapienia
reakeji terapeutycznych SSRI. Po okoto 2-3 tygo-
dniach przewleklego leczenia lekami z grupy SSRI,
autoreceptory ulegaja desensytyzacji, a konsekwen-
cja tych zmian jest redukeja proceséw autohamo-
wania, co powoduje zwiekszone uwalnianie 5-HT
z zakoriczenl nerwowych, a tym samym nastepu-
je wzmozenie neurotransmisji serotoninergicznej,
ktéra lezy u podstaw dziatania terapeutycznego le-
kéw SSRI. Badania wykazaly, ze SSRIs majg niskie
powinowactwo do klasy receptoréw 5-HT,,, jed-
nak dilugotrwala terapia antydepresantami powo-
duje zmniejszenie wrazliwosci tej klasy receptoréw.
Zwiazane jest to ze wzrostem stezenia serotoni-
ny w przestrzeni synaptycznej i préba kompensacji
tego zjawiska w celu zréwnowazenia indukcji prze-
kazywania sygnalu w komdrkach postsynaptycz-
nych. Ta adaptatywna desensytyzacja zwigzana jest
niewatpliwie z reorganizacjg w mechanizmie eks-
presji receptoréw 5-HT,, i wydaje si¢ by¢ w pew-
nej mierze odpowiedzialna za opéZnienie pomiedzy
indukcja transmisji serotoninergicznej a faktyczng

Rycina 3. Schemat dzialania SERT. Transporter serotoniny (SERT) nalezy aktywno$cia antydepresyjna stosowanych zwigz-
kéw. Waznym wnioskiem obserwowanym w sto-
sunku do presynaptycznych autoreceptoréw 5-HT
jest fakt, ze dlugotrwate podawanie antydepresan-
tow, w tym SSRI, ma tendencje do zmniejszania re-

akejiz tych autoreceptoréw, a wiec doprowadza do

do zaleznych od jonéw chlorkowych transporteréw neuroprzekaznikéw.
SERT usuwa na zasadzie wychwytu zwrotnego czasteczki serotoniny ze
szczeliny synaptycznej. Wraz z serotoning do neuronéw presynaptycznych
transportowane sa jony Na* i Cl', natomiast do przestrzeni synaptycznej sa
uwalniane jony K* i H*
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wzrostu serotoninowego przekaznictwa nerwowe-
go w zakoriczeniach aksonéw. To odczulanie auto-
receptoréow 5-HT wplywa na opézniony czas reak-
cji dzialania SSRI. Odczulanie tych receptoréw moze
przyczyniac sie do dzialania terapeutycznego SSRI
oraz moze przyczyni¢ sie do rozwoju tolerancji wo-
bec skutkéw ubocznych SSRI. Profil farmakologicz-
ny lekéw z grupy SSRI jest wynikiem opdéZnienia od -
hamowania neurotransmisji 5-HT, prawdopodobnie
we wszystkich szlakach 5-HT w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (OUN). Efekty farmakodynamicz-
ne lekéw z grupy SSRI w depresji sa zlozone. Cho-
ciaz SSRI szybko hamuja wychwyt zwrotny 5-HT,
maksymalne dzialania przeciwdepresyjne sa obser-
wowane po kilku tygodniach przewleklego lecze-
nia, co wskazuje, ze dlugotrwale zmiany adaptacyj-
ne sg wazne dla skuteczno$ci klinicznej tych lekéw.
Wyniki réznych badan nie sg zgodne ze soba, a na-
wet obecnie wiele pytan pozostaje bez odpowiedzi.

Wedtug sformutowanej teorii réwnowagi neuro-
przekaznikéw w patomechanizmie depresji i choréb
psychicznych istnieja trzy podstawowe neuroprze-
kazniki, ktére posrednicza w specyficznych mecha-
nizmdéw patofizjologicznych zwigzanych z depre-
sja. Tymi neuroprzekaznikami odpowiedzialnymi
za po$redniczenie proceséw zwigzanych z niepoko-
jemidepresja sa: dopamina, noradrenalina i GABA.
W sytuacji homeostazy mozg utrzymuje réwnowa-
ge pomiedzy tymi neuroprzekaznikami. Z powodu
stresu, zaburzen $rodowiska, rozregulowania chro-
nobiologicznego czy innych stabo poznanych czyn-
nikéw, neurobiologiczna homeostaza zostaje za-
burzona, a podawanie lekéw serotoninergicznych
stuzy teoretycznie do zréwnowazenia tych zaburzen
i przywrdcenia naturalnej homeostazy. Oczywiscie
dzialanie lekéw SSRI na uklad serotoninergiczny
nie jest ograniczone tylko do hamowania wychwy -
tu zwrotnego w miejscach transportowych na pre-
synaptycznych zakoriczeniach. Oprécz desensyty-
zacji presynaptycznych autoreceptoréw 5-HT SSRI
wywolujg zmiany w postsynaptycznych recepto-
rach 5-HT. Postsynaptyczne receptory 5-HT 2 sg
zlokalizowane w hipokampie i korze i dostosowu-
ja sie do przewleklej aktywacji poprzez zmniejsze-
nie wrazliwosci i ilodci w odpowiedzi na przewle-
kle stosowanie SSRI.

Miejsce allosteryczne transportera
serotoniny a dzialanie SSRI

Wechianianie zwrotne serotoniny z przestrze-
ni synaptycznej do neuronéw presynaptycznych
jest zalezne od gradientu jonéw sodowych i chlor-
kowych, a za ten proces jest odpowiedzialny, jak
wspomniano wezesniej, transporter SERT. Trans-
porter ten odgrywa zasadnicza role w mechani-
zmie dzialania wielu lekéw przeciwdepresyjnych
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i przeciwlekowych, a w szczegdlno-
$ci selektywnych inhibitoréw wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
ale réwniez tréjpierscieniowych le-
kéw przeciwdepresyjnych oraz lekéw
przeciwdepresyjnych z grupy SNRI
o podwdéjnym mechanizmie dziala-
nia (hamujace wychwyt zwrotny se-
rotoniny i noradreanaliny), takich
jak wenlafaksyna. Badania ostatnich
lat wykazaly, ze miejsce wigzania le-
kéw przeciwdepresyjnych do trans-
portera serotoniny moze wykazywac
pewne zréznicowanie. Transporter
serotoniny posiada co najmniej dwa
miejsca wigzania SSRI, jedno o wy-
sokim powinowactwie, ktére odpo-
wiada bezposrednio za hamowanie
transportera serotoniny, oraz dru-
gie (allosteryczne) o nizszym powi-
nowactwie, ktore posiada wlasnosci
modulowania powinowactwa lekéw
przeciwdepresyjnych (oraz innych)
do gtéwnego miejsca wigzania. Obec-
nos¢ miejsca allosterycznego, obok
transportera serotoniny wykaza-
no réwniez w odniesieniu do innych
transporteréw neuroprzekaznikéw
monoaminowych, takich jak: dopa-
mina i noradrenalina [10].
Escitalopram jest najnowszym le-
kiem z grupy SSRI, ktéry jest czystym
S-enancjomerem citalopramu. Lek
ten wykazuje wigksze powinowac-
two do miejsca allosterycznego trans-
portera serotoniny, niz citalopram
(ktéry jest mieszaning racemicz-
na lewo i prawo skretnych enancjo-
mer6w) i pozostale leki z grupy SSRI.
Selektywny wplyw escilatopramu na
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Istnieje kilka gtéwnych klas
lekéw przeciwdepresyjnych,
takich jak: inhibitory
oksydazy monoaminowej,
selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI),
selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny
(SNRI), zwigzki
trojcykliczne i atypowe
leki przeciwdepresyjne.
Do tej pory nie ma
kompleksowych hipotez
dotyczacych dziatania
przeciwdepresyjnego
stosowanych w terapii
depresji lekdw.
Molekularnym celem
dziatania SSRI jest
transporter serotoniny,
ktorego blokowanie
powoduje hamowanie
wychwytu zwrotnego
5-HT w szczelinie
synaptycznej. Leki

z grupy SSRI: fluoksetyna,
fluoksamine, paroksetyna,
sertralina i citalopram

i escitalopram réznia sie
profilem farmakologicznym,
ktory skutkuje rézna

skutecznoscig lub réznym
profilem efektéw ubocznych
dla poszczegélnych
pacjentéw.

transporter serotoniny sklonil niektérych badaczy
do okreslania escitalopramu jako allosterycznego in-
hibitora wychwytu zwrotnego serotoniny (allosteric
serotonin reuptake inhibitor-ASRI) oraz jako pre-
kursora lekéw SSRI nowej generacji. Escitalopram
poprzez wigzanie z miejscem allosterycznym zwiek -
sza stabilnos¢ kompleksu lek -transporter (zmniej-
sza stalg dysocjacji) oraz swojego wiazania z pier-
wotnym miejscem hamujacym transport serotoniny.

Terapia escitalopramem jest zwigzana ze stoso-
waniem w medycynie lekéw, ktére stanowia mie-
szaniny recemiczne, a ich skladnikami sa dwa enan-
cjomery. W wielu przypadkach oba enancjomery
réznia sie miedzy soba wlasciwos$ciami farmako-
dynamicznymi i farmakokinetycznymi. Zastoso-
wanie jednego z enancjomeréw zamiast mieszani-
ny racemicznej moze czesto wigzac sie ze wzrostem
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skuteczno$ci i zmniejszeniem objawéw ubocznych.
Przykladem takiej wladnie terapii jest wprowadzo-
ny do terapii psychiatrycznej escilatopram, ktéry
jest S-enancjomerem uzywanego citalopramu, a ten
z kolei stanowi mieszanine racemiczng (w propor-
cji 1:1) dwéch enancjomeréw S- i R-citalopramu.
Badania wykazaly, Ze oba enancjomery citalopramu
rézniq sie znacznie miedzy sobg wlasciwosciami far-
makologicznymi. Efekt przeciwdepresyjny citalpra-
mu zwigzany jest jedynie z obecnoscia enancjomeru
S-citalopramu. R-citalopram okolo 150 razy slabiej
hamuje wychwyt zwrotny serotoniny w synaptoso-
mach (szczura) w préwnaniu z escilopramem (S-ci-
talopram), a w hodowlach komérek ludzkich okolo
27-krotnie. W farmakologicznych modelach zwie-
rzecych depresji, escitalopram wykazuje dziala-
nie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe natomiast
R-citalopram jest tych dzialan pozbawiony [22].
Prawoskretny stereoizomer citalopramu R-cita-
lopram nie wykazuje istotnego powinowactwa do

| ~ Neuron
presynaptyczny

5-HT1B
autoreceptor

C5HT
re-uptake
transporter

Rycina 4. Depresja jest zwigzana z obnizonymi poziomami monoamin

w mozgu, takich jak 5-HT. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
5-HT, takie jak SSRI powoduja wzrost stezenia 5-HT w szczelinie
synaptycznej przez wiazanie transportera wychwytu zwrotnego 5-HT,
zapobiegajac ponownemu wychwytowi zwrotnemu i nastepnie degradacji
5-HT. Ta blokada wychwytu prowadzi do akumulacji 5-HT w szczelinie
synaptycznej. To dziatanie SSRI jest w stanie przyczynié sie do zmniejszenia
objawéw depresji. W obecnosci SSRI mate ilosci 5-HT w dalszym ciagu
ulegaja degradacji w szczelinie synaptycznej za pomoca enzyméw, takich
jak: MAO czy COMT
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miejsca pierwotnego. Wigze si¢ jedynie z miejscem
allosterycznym, ale jego dzialanie stabilizujace na
wigzanie escitalopramu z miejscem pierwotnym jest
zdecydowanie slabsze. W zwiazku z tym przyjmu-
je sie, ze w mieszaninie racemicznej R-citalopram
zmniejsza efekt dzialania farmakologicznego escita-
lopramu. Czesciowym potwierdzeniem tej hipotezy
sa wyniki poréwnawczych badan klinicznych sku-
tecznosci escitalopramu i citalopramu. Wykazano,
ze ta sama dawka escitalopramu zawarta w postaci
racemicznej (citalopram) wykazuje slabszy efekt niz
sam escitalopram, pézniejszy poczatek dzialania,
stabszy efekt po 2-4 tygodniach, szczegdlnie w de-
presji o znacznym nasileniu. Zatem escitalopram
poza dzialaniem na pierwotne miejsce transporte-
ra serotoniny zwieksza efekt, wiazac sie z miejscem
allosterycznym. Wprowadzenie tego leku do terapii
moze stanowic poczatek nowej grupy lekéw, ktoére
w wyniku modulacji miejsca allosterycznego wply-
waja na transport serotoniny i poprawiaja efekt te-
rapeutyczny (rycina 4).

Skutecznos$é dzialania SSRI

Stosowane w terapii leki z grupy SSRI, takie jak:
citalopram, escitalopram, fluoksetyna, fluwoksami-
na, paroksetyna i sertralina, r6znig sie miedzy soba
selektywnos$cia wigzania transportera SERT oraz
wlasciwosciami farmakokinetycznymi, ale maja
podobna skuteczno$¢ przeciwdepresyjna, podob-
ny mechanizm dzialania i podobny profil efektéw
ubocznych. Wszystkie leki z grupy SSRI sa silnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego 5-HT in vitro
oraz in vivo. Istotng wlasciwoscia tych zwiazkéw
jest wykazywanie minimalnego powinowactwa do
receptoréw cholinergicznych, o-adrenergicznych,
histaminowych, dopaminergicznych (DA), GABA-
-ergicznych i (oprécz paroksetyny) do receptoréow
muskarynowych. Leki z grupy SSRI ze wzgledu na
selektywno$¢ dzialania wobec transportera wy-
chwytu zwrotnego 5-HT nie posiadaja powaznych
skutkéw ubocznych zwigzanych z dzialaniem in-
nych lekéw przeciwdepresyjnych, takich jak: po-
wodowanie zaburzen miesnia sercowego, dzialari
uspokajajacych czy antycholinergicznych. Jed-
nak niektdre z nich moga posiada¢ pewne dziala-
nia swoiste dla danej czasteczki, np. powinowactwo
do receptoréw o1, fluwoksaminy, antycholiner-
giczne i noradrenergiczne wilasciwosci parokse-
tyny, pewne skutki aktywacji receptoréw 5-HT,,
przez fluoksetyne, aktywacja dopaminy przez ser-
traline i fluoksetyne czy histaminergiczne powino-
wactwo citalopramu. Leki z grupy SSRI sa réwniez
przepisywane w terapii r6znych choréb innych niz
depresja, takich jak: zaburzenie obsesyjno-kom-
pulsyjne (OCD), bulimia, alkoholizm, zespoly b6-
lowe oraz zaburzenia lekowe [17].
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Zlozony charakter interakeji miedzy systema-

mi neuroprzekaznikéw moze ograniczy¢ dokladne 3
przewidywania dotyczace skutecznej terapii obja- c

wow depresyjnych danego pacjenta na podstawie O
mechanizmu dzialania SSRI. Sugeruje sie, ze leki
przeciwdepresyjne o charakterze serotoninergicz-
no-noradrenergicznym, takie jak SNRI (selektyw-
ne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny
i serotoniny) wykazuja skutecznosé terapeutycz-
na wobec pacjentéw posiadajacych polaczone ob-
jawy depresji dotyczace ukladu 5-HT i NE. Nato-
miast leki przeciwdepresyjne, ktére sg selektywnie

ukierunkowane na system 5-HT (SSRI), moga by¢ Fﬁ@ \H - O _cH
. . N . ~
bardziej skuteczne w leczeniu pacjentéw z objawa- CH\CH/CH2CH/ eH : I~ SCH T NH

mi depresji o profilu 5-HT. Leki z grupy SSRI moga ’ ’ ’

NH
0
‘ CH, : >

NH F AN 0

| 0

CH,

sertralina paroksetyna

2
-

CH, .0
HzC\CH/z ZCHZ \CH3

by¢ szczegdlnie uzyteczne w terapii objawéw do-
tyczacych ogdlnego niepokoju, drazliwosci i agre-
sywnosci. Natomiast leki wplywajace na neuro-
transmisje noradrenergiczng sa bardziej efektywne
w terapii zwigzanej z symptomami braku motywa-
cji, utrata zainteresowania [ 18, 19]. Pacjenci z upo-
$ledzeniem psychoruchowym zwigzanym z depre-
sja wykazuja tendencje do lepszego reagowania na
noradrenergiczne leki przeciwdepresyjne w poréw-
naniu do lekéw serotoninergicznych [19]. Ponadto
istniejace dowody sugeruja, Ze pacjenci z objawami
ciezkiej depresji lub melancholii przychylniej reagu-
ja na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi, ktére
wykazuja aktywno$¢ noradrenergiczng (SNRI) niz
lekami z grupy SSRI [20]. Oprécz ewentualnej réz-
nicy w skutecznosci leczenia objawéw psycholo-
gicznych symptoméw depresji, leki o podwéjnym
ijednostronnym mechanizmie dzialania moga réw-
niez rézni¢ sie w zdolnosci do tagodzenia objawéw
fizycznych zwiazanych z depresja [21] (rycina 5).

SSRI w terapii bolu

Neurobiologia usmierzania bélu jest zlozona,
a odnosnie do lekéw przeciwdepresyjnych pozosta-
je nadal niejasna. Istnieja liczne dowody wskazuja-
ce na przeciwbo6lowa aktywnosc¢ lekéw przeciwde-
presyjnych, zwlaszcza tych, ktére dzialaja poprzez
szlaki noradrenergiczne i serotoninergiczne, np.
SSRIi SNRI, ale dokladny mechanizm ich dzialania
przeciwbdlowego pozostaje nadal niewyjasniony
[22, 23]. Sugeruje sig, ze serotoninergiczne i nora-
drenergiczne projekcje z pnia mézgu sa zaanga-
zowane w rdzeniowych szlakach w modulowaniu
bolesnych objawéw fizycznych, a zaburzenia tych
szlakéw, ktére sa powodem depresji, moga réwniez
prowadzi¢ do zwigkszenia percepcji symptomoéw
bélowych [25]. W badaniach doswiadczalnych na
zwierzetach prébowano rozpoznac specyficzne re-
ceptory, ktére moga by¢ zaangazowane w mecha-
nizmy przeciwbélowe lekéw przeciwdepresyjnych,
ale uzyskane wyniki nie sa jednoznaczne. Wyniki

Tom 70 - nr12 - 2014

fluoksetna

C
i
N

citalopram (S-Escitalopram)

Rycina 5. Wzory chemiczne SRRI stosowanych w terapii

badan sugeruja, Ze receptory a1 -adrenergiczne oraz
serotoninergiczne 5-HT, i 5-HT, sq zaangazowane
w ten mechanizm dzialania lekéw przeciwdepre-
syjnych, podczas gdy receptory a2-adrenergiczne
ireceptory 5-HT,, sq zaangazowane w stopniu mi-
nimalnym. Niedawne badania wykazuja natomiast,
ze receptory a2-adrenergicznych sa réwniez zaan-
gazowane w mechanizm dzialania przeciwbdélowego
tych lekéw. Dowodem na to jest istniejaca skutecz-
nos¢ klonidyny, agonisty receptora a2, w tagodze-
niu bélu neuropatycznego i bélu nowotworowe-
go [26]. Inne wyniki badan sugeruja, Ze receptory
5-HT,, i5-HT, moga by¢ zaangazowane podczas in-
dukeji bélu. Zatem, chociaz konkretne mechanizmy
nie zostaly potwierdzone, wiele dowodéw z badan
wspiera role 5-HT oraz NE w modyfikowaniu per-
cepcjibolu [27].

Leki przeciwdepresyjne naleza do najbardziej in-
tensywnie badanych lekéw pod wzgledem ich za-
stosowania w terapii bélu przewleklego i bélu neu-
ropatycznego. Kilku czlonkéw tricyklicznych lekéw
przeciwdepresyjnych (TLPD), takich jak: amitryp-
tylina, nortryptylina, imipramina znalazly z po-
wodzeniem zastosowanie w terapii bolesnych sta-
néw, w tym: przewleklego bélu neuropatycznego,
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Leki przeciwdepresyjne

o selektywnym

wptywie hamujacym

na proces wychwytu
zwrotnego serotoniny
(selective serotonin
reuptake inhibitors,

SSRI) nalez3 obecnie do
najwazniejszej grupy lekéw
przeciwdepresyjnych. Do
klasycznych lekéw nalezg
leki trojpierscieniowe

TLPD oraz inhibitory MAO
(monoaminooksydazy).
Stosunkowo selektywny
wplyw na wychwyt 5-HT
wykazuje dawniejszy

lek chlorimipramia
(klomipramina z grupy
TLPD), natomiast wigkszy
stopien selektywnosci
wykazuj3 leki nalezace do
grupy SSRI. Dziatanie SSRI,
podobnie jak w przypadku
lekdw klasycznych nastepuje
z pewnym opdéznieniem,
okoto 2-3 tyg. Mechanizm
dziatania SSRI wigze

sie z desensytyzacja
autoreceptoréw
serotoninergicznych, co
powoduje nasilenie funkji
ukfadu serotoninergicznego
(5-HT). Inhibitory wychwytu
5-HT stosuje sie w leczeniu
depresji, a sita dziatania
tych lekéw jest zblizona do
przeciwdepresyjnych lekéw
trojpierscieniowych TLPD.
Leki z grupy SSRI wykazujg
mniej dziatan niepozadanych
i s stosowane, gdy
wystepuja przeciwskazania
do stosowania lekéw
trojpierscieniowych lub

w wypadku pojawienia sie
lekoopornosci.

polpasca, fibromialgi, bélu glowy
i polineuropatii [28-32]. Ponie-
waz wenlafaksyna, nalezaca do gru-
py SNRI, podobnie jak TLPD, hamuje
wychwytu zwrotny 5-HT i NE, uza-
sadnione jest oczekiwanie, ze bedzie
powodowac podobne dzialanie prze-
ciwbdlowe. W badaniach wykazano,
ze istotnie wenlafaksyna wykazuje
dzialanie przeciwbdlowe na mode-
lach zwierzecych oraz u ludzi [33].
W badaniach klinicznych wykaza-
no réwniez skutecznosé¢ wenlafak-
syny w zapobieganiu migrenowych
béléw glowy oraz w tagodzeniu bd-
16w obwodowych w neuropatii cu-
krzycowej, bolesnej polineuropa-
tii i bélu neuropatycznego podczas
nowotworéw np. piersi, fibromial-
gi, neuropatycznych boéléw plecéw
[34]. Dane kliniczne wykazuja, ze
terapia wenlafaksyng byta znacznie
skuteczniejsza niz leczenie lekami
z grupy SSRI, w redukeji bolesnych
dolegliwosci fizycznych zwigza-
nych z depresjg, np. ogélnego bélu
plecéw, bélu barku, bélu kregostu-
pa, bélu glowy, bélu miesni, zme-
czenia i uczucia cigezkosci koriczyn
[34]. Stosowanie lek6w przeciwde-
presyjnych SSRI do leczenia przewle-
klego bélu zostalo zbadane w mniej-
szym stopniu i wyniki skutecznosci
lekéw SSRI w znoszeniu bélu sg nie-
co rozbiezne. W niektérych bada-
niach klinicznych wykazano, Zze SSRI
moga powodowac ulge w bélu po-
dobng przy stosowaniu amitryptyli-
ny u pacjentéw z bélami miesniowy -
mi i mogg by¢ uzyteczne w leczeniu
takich stanéw bélowych, jak fibro-
mialgia czy przewlekle béle glowy.
Istnieja réwniez dane wskazujace, ze
paroksetyna i citalopram moga by¢
skuteczne w leczeniu béléow w neu-
ropatii cukrzycowej [35, 36]. Bada-
nia eksperymentalne na zwierzetach
zasugerowaly réwniez, ze w dziala-
niach przeciwbdlowych fluoksetyny
posredni udzial bierze nie tylko neu-

rotransmisja serotoninergiczna, ale réwniez mo-
dulacja centralnych szlakéw opioidowych. Wyniki
badan wykazuja, ze leki przeciwdepresyjne o po-
dwéjnym mechanizmie dzialania, takie jak: TLPD,
SNRI sg bardziej skuteczne w terapii fizycznych
objawoéw depresji w poréwnaniu z lekami z gru-
py SSRI[37].
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Plastycznos¢ neuronalna i synaptyczna

Mimo ze hamujace dzialania SSRI oraz innych
lekéw przeciwdepresyjnych na wychwyt zwrotny
neuroprzekaznikéw czy aktywnosc oksydazy mo-
noaminowej sg natychmiastowe, to ich skutecz-
nos¢ kliniczna wymaga przynajmniej kilkutygo-
dniowej terapii. Wystepowanie tego opéZnienia
w odpowiedzi na leczenie doprowadzilo do pogla-
du, ze w tym czasie nastepuje adaptacja czynno-
$ci mozgu, a nie tylko podwyzszenie synaptycz-
nych pozioméw noradrenaliny i serotoniny, na
ktoérych opieraja sie dzialania terapeutycznego le-
kéw przeciwdepresyjnych, w tym réwmiez SSRI.
Zatem cel obecnych badari mechanizméw prze-
ciwdepresyjnych przesunat sie od bezposrednich
skutkéw lekéw przeciwdepresyjnych do efektéw,
ktoére rozwijaja sie wolniej. Podczas gdy synapsy
monoaminowe s3 nadal uwazane za najwazniej-
szy cel dzialania lekéw przeciwdepresyjnych, to
obecnie wiecej uwagi poswieca si¢ neuronom do-
celowym, w ktérych powstaja przewlekle zmiany
w systemach transdukeji sygnatu i ekspresji ge-
néw. Zmiany te nazywamy plastycznoscig synap-
tyczng i neuronalng, a mechanizmy tych zmian
sa pomocne w zdolnosciach adaptacyjnych ludz-
kiego mézgu. W przypadku dlugoterminowego
stymulowania neuronéw impulsami o odpowied-
nim natezeniu moga nastepowac zmiany neuro-
nalne w funkeji zakonczen dendrytycznych, prze-
budowie synaptycznej, wzroscie ilosci aksonéw,
wydluzaniu neurytéw, synaptogenezy, a nawet
neurogenezy [38]. Ta stymulacja moze by¢ rezul-
tatem bodzcéw $rodowiskowych lub dziatania le-
kéw przeciwdepresyjnych. Przez wiele lat bada-
nia w psychiatrii skupialy si¢ na synaptycznych
efektach farmakologicznych, zwlaszcza na wply-
wie lekéw na obrét neuroprzekaznikéw i aktyw-
nosc receptoréw, pomijajac zdolnosci adaptacyjne
mozgu [38]. Opierajac sie na najnowszych poste-
pach w neurobiologii molekularnej, traktuje sie
ostre i przewlekle skutki dzialania lekéw w kon-
tekscie funkcjonalnym. Znaczna poprawa w zakre-
sie objaw6éw depresyjnych wystepuje tylko wtedy,
gdy leki sa przyjmowane w odpowiedniej dawce
i przy odpowiedniej czestotliwosci i dlugosci tera-
pii. Leki przeciwdepresyjne powoduja wzrost sy-
naptycznych pozioméw serotoniny, noradrena-
liny lub dopaminy, co moze by¢ rozumiane jako
inicjowanie dlugoterminowych zmian w funkeji
neurondéw, czyli zmian w plastycznosci neuronal-
nej. Jest to adaptacyjna odpowiedz ukladu nerwo-
wego na powtarzajace si¢ zaburzenia mediowane
za posrednictwem lekéw przeciwdepresyjnych,
ktérych te zmiany sg oczywidcie pierwszym ce-
lem terapeutycznym. Dostosowania te sa zakorze-
nione w homeostatycznych mechanizmach, ktére
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istnieja prawdopodobnie, aby umozliwi¢ komér-
kom utrzymanie prawidlowej réwnowagi w obliczu
zmian w $rodowisku wewnetrznym i zewnetrz-
nym. Przewlekle podawanie lekéw SSRI stwarza
zaklécenia w funkeji neuroprzekaznikéw, ktére
moga przekroczy¢ wytrzymalosé i czas przebie-
gu prawie wszelkich naturalnych bodZzcéw. Efek-
tem tych typéw zaburzen lub powtarzanych wyda-
rzen jest wykorzystanie mechanizméw homeostazy
w obrebie neuronéw do tworzenia w ten sposéb
nowych adaptacji, ktére prowadza do znacznych
idlugotrwalych zmian w funkcjach neuronéw. Ta-
kie dostosowania moga by¢ zaréwno pod wzgledem
ilosciowym, ktdre wiaza sie z prostym w goére lub
zahamowaniu sygnalizacji przez dany szlak, w od-
powiedzi na pewne bodZce i réwniez jako$ciowym,
jak dostosowanie prowadzace do przebudowy sy-
naps lub zmiany w odpowiedzi mézgu nie tylko
wobec inicjowania stymulacji, ale réwniez wobec
innych bodZcéw. Takie zmiany jakoSciowe moga
byc¢ zaangazowane w dlugoterminowe dzialania le-
kéw z grupy SSRI [39].

Wplyw SSRI na plastycznos¢ neuronalng

Nalezy podkresli¢, ze koncepcje patogenetycz-
ne i terapeutyczne zaburzen depresyjnych prze-
szly w ostaniej dekadzie duza ewolucje - od zabu-
rzen neuroprzekaznictwa synaptycznego w OUN
do zaburzen plastycznosci neuronalnej. Pojecie
plastycznosé neuronalna mozna zdefiniowaé jako
procesy zwigzane ze zdolnosciami mézgu do ada-
ptacji czynnosciowej i strukturalnej pod wplywem
bodZcéw zewnetrznych i wewnetrznych. Dro-
ge neurobiologiczng od neuroprzekaznictwa do
plastycznosci neuronalnej mozna réwniez wyka-
za¢ na poziomie komérkowym: neuroprzekaznik,
dzialajac na receptor, uruchamia procesy sygna-
lizacji wewnatrzkomoérkowej doprowadzajace do
transkrypcji genéw i, w konsekwencji, do eks-
presji genéw zwigzanych z plastycznoscia neu-
ronalng [40]. Pod koniec ubieglego wieku zapro-
ponowano tzw. molekularng i komdrkowsq teorie
depresji. W mysl tej teorii w patogenezie depresji
istotng role odgrywaja zaburzenia proceséw pla-
stycznosci neuronalnej w OUN, takie jak: atro-
fia komérek hipokampa, zmniejszenie ekspresji
hormonéw neurotropowych oraz oslabienie neu-
rogenezy, wystepujace pod wplywem czynnikéw
stresowych u o0séb z predyspozycja genetyczng.
Sugeruje sie, ze depresja jako choroba moze pole-
gad¢ gléwnie na hamowaniu procesu neurogenezy
w hipokampie. Hipotezy te spowodowaly stop-
niowg metamorfoze pogladéw na dominujacy me-
chanizm terapeutycznego dzialania lekéw prze-
ciwdepresyjnych, w tym réwniez lekéw z grupy
SSRI, ktérych dzialanie ma gléwnie polegac na
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przywrdéceniu prawidlowych proceséw neuropla-
stycznosci [40].

Korzystne dzialanie lekéw przeciwdepresyj-
nych, w tym réwniez SSRI, na plastyczno$¢ neu-
ronalng obejmuje szereg zjawisk, takich jak m.in.:
zapobieganie toksyczemu dzialaniu hiperkorty-
zolemii na komérki hipokampa, powodowanie
wzrostu ekspresji czynnikéw neurotrofowych
oraz regeneracje neurogenezy zahamowanej po-
przez czynniki stresowe. W latach 90. wykazano,
ze hipokamp jest strukturg mézgowa niezwykle
wrazliwg na dzialanie czynnikéw stresowych. Ze
wzgedu na znaczng liczbe receptoréw dla hormo-
néw steroidowych hipokamp spelnia istotna role
w regulacji czynnosci osi podwzgérze-przysad-
ka-nadnercza (PPN), zwana réwnieZ osia stresu.
Istotnym elementem reakcji stresowej jest zwiek-
szenie stezenia glikokortykoidéw. Najnowsze ba-
dania wykazuja, ze zmiany strukturalne wystepuja
w odpowiedzi na stres, a takze u pacjentéw z za-
burzeniami nastroju. Co wiecej, badania wskazuja,
ze te zmiany strukturalne sa odwracalne po poda-
niu lekow przeciwdepresyjnych [40]. W badaniach
wykazano, ze dlugotrwale dzialanie wysokich ste-
zent hormonéw steroidowych, tzw. neuroaktyw-
nych steroidéw, ktérych wzrost jest nastepstwem
przewleklego stresu, moze doprowadzac¢ do za-
niku (atrofii) neuronéw piramidowych z obszaru
CA3 hipokampa oraz zmniejszeniu liczby i dlugosci
zakoniczen dendrytycznych. Ponadto, ekspozycja
na stres zmniejsza proliferacje komdrek w zakre-
cie zebatym hipokampa, a badania obrazowe mé-
zgu wykazuja, ze objetos$¢ hipokampa u pacjentéow
z depresja ulega zmniejszeniu. Istnieja réwniez do-
wody na apoptoze komdrek w korze czolowej u pa-
cjentéw z depresja. Przewlekle pobudzenie osi PPN,
charakterystyczne dla dlugotrwalej reakeji streso-
wej, wystepuje w depresji. W mechanizmie dziala-
nia przeciwdepresyjnego istotna rola jest zapobie-
ganie lub odwracanie atrofii neuronéw hipokampa
przez leki przeciwdepresyjne, na skutek regula-
cji aktywnosci osi stresu, m.in. przez zmniejsza-
nie hiperkortyzolemii i zapobieganie jej toksyczne-
mu dzialaniu na neurony hipokampa. Liczne dane
wskazuja, ze przewlekle podawanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych mozna zapobiec zanikowi neu-
ronéw przez blokowanie apoptozy komorek indu-
kowanej stresem [41].

Pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym, w sto-
sunku do ktérego wykazano korzystne dzialanie
na procesy plastyczno$ci neuronalnej hipokam-
pa, byla tianeptyna. Skuteczno$¢ przeciwdepre-
syjna i przeciwlekows tianeptyny jest podobna do
skutecznosci lekéw z grupy selektywnych inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).
Mechanizm przeciwdepresyjnego dzialania tia-
neptyny byt trudny do wyjasnienia w kategoriach
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wplywu na neuroprzekaznictwo synaptyczne, po-
niewaz w badaniach farmakologicznych wykazano,
ze lek ten powoduje nasilenie wychwytu zwrotne-

Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne hamuja
wychwyt zwrotny 5-HT,
noradrenaliny i dopaminy
nawet w takich miejscach,
jak: receptory histaminowe,
adrenergiczne, muskarynowe
i dopaminergiczne. Leki

z tej grupy posiadaja
indywidualne réznice

w profilach powinowactwa
do powyzszych receptoréw.
Wiekszos¢ lekéw z grupy
SSRI nie hamuje receptoréw
histaminergicznych lub
adrenergicznych na
istotnych poziomach
klinicznych. Aktywnos¢
wobec receptoréw
muskarynowych jest
minimalna dla fluoksetyny,
fluwoksaminy, citalopramu
i sertraliny, jedynie
paroksetyna posiada
pewn3 aktywno$¢ wobec
receptora muskarynowego,
a zatem wykazuje
potencjat dla zwiekszania
antycholinergicznych
skutkéw ubocznych po jej
zastosowaniu. Te réznice

w powinowactwie do
receptoréw wyjasniaja
mniejsze skutki uboczne

w stosowaniu lekéw SSRI

w poréwnaniu z lekami
TCA. Wykazano réwniez,

ze TCA posiadaja réwniez
mniejsza wrazliwos¢ wobec
receptoréw 5-HT,,. Jednak
wiasciwos¢ ta dotyczy
gtéwnie receptoréw
postsynaptycznych, a nie
dotyczy autoreceptorow.
Réznica w oddziatywaniu
na poziomie receptora
moze wyjasnia¢, dlaczego
niektérzy pacjenci reaguja
bardziej, a inni mniej wobec
jednej z klas srodkow
przeciwdepresyjnych.
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go serotoniny i zmniejsza ilos¢ tego
neuroprzekaznika w przestrzeni sy-
naptycznej. Juz na poczatku lat 90.
stwierdzono, ze u zwierzat labora-
toryjnych tianeptyna zapobiega i od -
wraca atrofie neuronéw piramido-
wych C3 w hipokampie wystepujaca
pod wplywem stresu lub stosowa-
nia kotrykoidéw [40]. W ostatnim
czasie uwaza sie, ze dzialanie to sta-
nowi gtéwny mechanizm odpowie-
dzialny za przeciwdepresyjny efekt
tianeptyny. Ostatnie lata przyno-
sza wiele dowodéw wskazujacych,
ze wigkszos¢ lekow przeciwdepre-
syjnych, na zasadzie réznych me-
chanizméw, wywiera regulacyj-
ne dzialanie na aktywnos¢ osi PPN.
Regulacja dzialalnosci tej osi moze
w konsekwencji zapobiegac toksycz-
nemu dzialaniu hiperkortyzolemii na
komérki hipokampa, co moze po-
wodowad jego atrofie. Potwierdze-
niem tego mogg by¢ wyniki badan
klinicznych, w ktérych stwierdzo-
no, ze zmniejszenie objetosci hipo-
kampa wykazywalo korelacje z du-
gos$cig trwania depresji, ktéra byta
leczona lekami przeciwdepresyjny-
mi [40, 42].

Wplyw SSRI
na uwalnianie neurotrofin

Waznymi zwigzkami, ktére sty-
muluja prawidlowy rozwdéj i doj-
rzewanie neuronéw sg czynni-
ki neurotroficzne, wlaczajac w to
neurotroficzny czynnik pochodzg-
cy zmdzgu (BDNF), czynnik wzrostu
nerwéw oraz neurotrofowy czyn-
nik 3. Wiadomo, ze czynniki neu-
rotroficzne ulegaja ekspresji w do-
rostym mézgu oraz ze wplywaja na
przezycie i funkcjonowanie dojrza-
tych neuronéw. Wéréd czynnikéw
neurotrofowych najwieksze zainte-
resowanie wzbudza obecnie czynnik
neurotrofowy pochodzenia mézgo-
wego (brain-derived neurotrophic
factor, BDNF). Neurotrofina ta ma
wplyw na rozwdj neuronéw sero-
toninergicznych, noradrenergicz-
nych i dopaminergicznych. BDNF

odgrywa réwniez wazng role w mechanizmach
plastycznosci neuronalnej zwigzanej z procesa-
mi uczenia sie i pamieci. W badaniach ekspery-
mentalnych stwierdzono, ze BDNF na zwierzecych
modelach depresji wykazuje dzialanie przeciwde-
presyjne. Wykazano réwniez, ze SSRI i inne leki
przeciwdepresyjne powoduja zwiekszenie eks-
presji BDNF w mézgu szczura. Réwniez w bada-
niach klinicznych wykazano, ze stosowanie le-
kéw przeciwdepresyjnych klasy SRRI powoduje
wzrost stezenia BDNF w surowicy krwi. W bada-
niach post mortem stwierdzono, ze immunoreak-
tywno$¢ BDNF w tkance hipokampa jest istotnie
wyzsza u chorych na depresje otrzymujacych leki
przeciwdepresyjne, w poréwnaniu z pacjentami,
ktérzy takich lekow nie otrzymywali [43]. W tym
kontekscie wykazano, ze neurogeneza moze od-
bywaé sie¢ w dorostlym mézgu, a ekspresja BDNF
w hipokampie jest obnizana w okresie naraza-
nia na stres. Jest mozliwe, ze obnizenie ekspre-
sji BDNF moze przyczyniac si¢ do zaniku neuro-
néw i zmniejszenia neurogenezy w hipokampie
i korze czolowej pacjentéw z depresja. Przewle-
kle podawanie lekéw przeciwdepresyjnych SRRI
zwieksza ekspresje BDNF w hipokampie i korze
czolowej, a wiec sprzyja neurogenezie i cofa nie-
korzystne efekty wystepujace podczas depresji. In-
dukcje ekspresji BDNF w hipokampie obserwowa-
no po réznych lekach przeciwdepresyjnych, ale nie
po zastosowaniu lekéw psychotropowych, a diu-
gotrwate stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych
hamuje wywotlang stresem indukcje spadku eks-
presji BDNF. Mozliwe, Ze wzrost uwalniania BDNF
przyczynia sie do dzialania terapeutycznego anty-
depresantéw. Na modelu zwierzecym przewlekly
wlew BDNF do $§rédmdézgowia powoduje dziatanie
przeciwdepresyjne. Wiele konkretnych danych
wskazuje na adaptacyjng odpowiedZ mézgu wobec
przewlektego stosowania lekéw przeciwdepresyj-
nych. Wydaje sie, ze leki przeciwdepresyjne, takie
jak SSRI moga przywracaé prawidlowa neuroge-
neze uprzednio zahamowana przez ekspozycje na
sytuacje stresowe [44].

SSRI a mechanizm zespolu odstawienia

Od ostatnich kilkunastu lat w literaturze me-
dycznej pojawiaja sie doniesienia dotyczgce obja-
wow niepozadanych wystepujacych po przerwa-
niu leczenia inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI). W przeciwieristwie do innych
lekéw przeciwdepresyjnych z grupy TLPD i MAOI,
symptomy zwiazane z odstawieniem lekéw z gru-
py SSRI sa najczesciej lagodne i szybko przemija-
jace. Opisano wystepowanie takich objawéw po
odstawieniu wszystkich stosowanych aktualnie
lekéw z grupy SSRI, tj. citalopramu, fluoksetyny,
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fluwoksaminy, paroksetyny, sertraliny. Mechani-
zmy biologiczne zwigzane z powstawaniem zespo-
tu odstawienia sa zwigzane ze sposobem dzialania
lekéw serotoninergicznych. Jak wcze$niej przed-
stawiono, podstawowym mechanizmem dzialania
SSRI jest blokowanie wychwytu zwrotnego sero-
toniny przez presynaptyczne zakoriczenie nerwo-
we. Poszczegdlne leki z grupy SSRI réznia sie mie-
dzy soba sila blokowania wychwytu zwrotnego
serotoniny oraz selektywnoscia dzialania. Pod-
czas dlugotrwalego podawania lekéw z grupy SSRI
autoreceptory i postsynaptyczne receptory sero-
toninergiczne s poddawane wysokim stezeniom
serotoniny. Moze to prowadzi¢ do kompensacyj-
nego zmniejszenia wrazliwosci receptoréw na se-
rotoning, tzw. regulacja w dél (down-regulation).
Po przerwaniu terapii i odstawieniu lekéw z grupy
SSRI stezenie tego neurotransmitera (serotoniny)
w otoczeniu receptoréw ulega obnizeniu nagle lub
powoli, w zaleznosci od tempa odstawiania i okresu
pottrwania odstawianego leku, co moze by¢ przy-
czyna wzglednego niedoboru serotoniny w obre-
bie synapsy (trwajacego od 48 godzin do 10 dni).
Zmiany te w ukladzie serotninergicznym, zwlasz-
cza zmniejszenie wrazliwo$ci receptoréow, moga
korelowad z wystepowaniem reakcji odstawienia.
Przerwanie leczenia SSRI moze takze powodowa¢é
wtoérne zaburzenia w innych ukladach neuroprze-
kaznikowych, takich jak: uklad dopaminergicz-
ny, noradrenergiczny i GABA-ergiczny, ktére sa
odpowiedzialne za wystapienie czesci objawow.
Przykladem sa objawy pozapiramidowe opisywa-
ne w nastepstwie ostawienia fluoksetyny, ktoére sa
zwigzane z powodowang przez serotoning blokada
transmisji dopaminergicznej [45].

Leki z grupy SSRI moga réwniez powodowac
skutki uboczne, ktére sg uciazliwe dla pacjentéw,
takie jak: lek, zaburzenia snu, zaburzenia seksualne
i zaburzenia zoladkowo-jelitowe. Za te zaburzenia
obwinia si¢ aktywacje przez te zwigzki receptoréw
serotoninowych z grupy 5-HT, i 5-HT, w niekt6-
rych szlakach serotoninergicznych. W przypadku
rozwoju zaburzen seksualnych w postaci zmniejszo-
nego popedu plciowego nastepuje zaburzona réw-
nowaga miedzy serotoning i dopaming. Leki z grupy
SSRI, przez odhamowanie szlakéw serotoninergicz-
nych unerwiajacych mezolimbiczny system dopa-
minergiczny, moga powodowac zaburzenia sek-
sualne. Negatywny wplyw lekéw SSRI na funkcje
seksualne mozna odwrdécié¢ poprzez zastosowanie
antagonistéw receptora 5-HT, [46]. Serotonina ha-
muje cze$ciowo uwalnianie dopaminy, a zwieksze-
nie serotoniny w wyniku stymulacji SSRI moze wy-
twarzac lagodny stan pseudoniedoboru dopaminy.
Indukowanie bezsennosci przez SSRI jest prawdo-
podobnie mediowana przez stymulowanie recep-
toréw 5-HT, w centrach snu, czyli w pniu mézgu,
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szczegdlnie w szlaku serotoninergicznym, ktéry
wysyla impulsy do neuronéw cholinergicznych.
Stymulacja receptoréw 5-HT,, zaréwno w $ciez-
kach OUN, takich jak pie mézgu w centrum wy-
miotéw iszlaku do podwzgodrza, wydaje sie by¢ od-
powiedzialna za rézne zoladkowo-jelitowe skutki
uboczne dzialania SSRI [40, 47].

Perspektywy leczenia depresji

Po wprowadzeniu lekéw z grupy SSRI prowadzo-
no nadal intensywne badania nad udoskonaleniem
lekéw z tej grupy oraz nad odkryciem i rozwojem
nowych lekéw przeciwdepresyjnych. W wynikiu
tych badan zostaly wprowadzone leki o podobnych
mechanizmach neurochemicznych, np. inhibito-
ry oksydaz selektywnych i odwracalnych mono-
aminooksydaz, selektywne inhibitory wychwy-
tu zwrotnego noradrenaliny, np. reboksetyna, leki
o podwdéjnym mechanizmie wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny, np. wenlafaksyna, ale
takze leki o r6znych mechanizmach neurochemicz-
nych, jak tianeptyna, neuropeptyd P. Chociaz bada-
nia te s obiecujace, to nie jest jasne, czy te zwigz-
ki beda bardziej skuteczne w terapii niz leki SSRI.
W chwili obecnej az 30% pacjentéw z depresja nie
reaguje na terapie obecnie dostepnymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi, niejednokrotnie ma to zwigzek
z charakterem depresji. Z tego wzgledu trwaja cia-
gle poszukiwania idealnego leku w terapii depres;ji.
Wedlug tzw. teorii inicjacji i adaptacji, dobrze zna-
ne efekty lekéw przeciwdepresyjnych na poziomie
receptoréw sa tylko wstepnym etapem inicjujacym
dalsze wydarzenia zwiazane ze wzrostem synap-
tycznej norepinefryny i / lub serotoniny i / lub do-
paminy, ktérych nastepstwem jest terapeutyczna
odpowiedZ zaburzonego przez depresje OUN. Mozna
stwierdzi¢, ze zaburzenia wywolane depresja i za-
burzenia wywolane dlugoterminowym podawaniem
lekéw przeciwdepresyjnych wzajemnie si¢ znosza
i przyczyniaja do poprawy stanu pacjenta. Nalezy
stwierdzi¢, ze nadal brakuje pelnego zrozumienia
konkretnych adaptacji molekularnych zachodza-
cych w odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne, kto-
re prowadza do zlagodzenia objawdéw. Jednak ostat-
nie postepy w biologii molekularnej i komdérkowej
wskazuja, ze zaburzenia depresyjne sa zwigzane
z uposledzeniem neuroplastycznosci i odpornosci
komorkowej, a leki przeciwdepresyjne wywieraja
swoje dzialanie w wyniku regulacjii poprawy zdol-
nos$ci adaptacyjnych mézgu. Wydaje sie, ze dalszy
postep w zrozumieniu neurobiologii lekéw przeciw-
depresyjnych doprowadzi do opracowania bardziej
skutecznych i szybciej dzialajacych lekéw przeciw-
depresyjnych.
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Farmaceuta wykonujacy zawéd w aptece pel-
ni role zwigzane przede wszystkim z prawidlo-
wym wydaniem leku na recepte, wytwarzaniem
lekéw aptecznych i recepturowych odpowiedniej
jakos$ci oraz z zapewnieniem pacjentowi dostepu
do pelnej i rzetelnej informacji o produkcie leczni-
czym. Jego odpowiedzialnos¢ zwigzana jest zatem
gléwnie z etapem dystrybucji leku. W sytuacji re-
komendowania produktu OTC oraz w procesie za-

The role of pharmacist in generic substitution process The article
describes and analyzes the role of pharmacist in the process of switching
the prescribed innovative medicine into its equivalent. The aim of this
paper is to clarify some doubts concerning generic substitution, as it is
understood to be a crucial issue held in the practice of pharmacy. This

is indicated not only by the financial circumstances connected with the
attainment of reimbursement for substitutes being dispensed by the

pharmacy but also by the responsibility of a pharmacist who is dispensing

miany leku przepisanego na recepcie na jego od-
powiednik odpowiedzialnos¢ farmaceuty dotyczy
takze etapu wyboru farmakoterapii. Dobér odpo-
wiedniego dla pacjenta leku bez recepty odbywa si¢
przy uwzglednieniu m.in. jego stanu zdrowia, wie-
ku, choréb wspétwystepujacych i przyjmowanych
lekéw. Znaczenie majg indywidualne dane klinicz-
ne. Natomiast substytucja apteczna, czyli wymiana
leku na inny, uwarunkowana jest wzgledami niekli-
nicznymi, jej gléwnym celem jest bowiem osiagnie-
cie skutkéw ekonomicznych w formie oszczednosci.

Zamiana lekéw odbywa sie zaréwno w obszarze
lekéw oryginalnych, jak i generycznych. W polskich
realiach zamiana na lek tariszy wcale nie oznacza
wymiany tylko na lek generyczny. Niektére pro-
dukty oryginalne nierefundowane majg na polskim
rynku cene nizsza niz ich refundowane odpowied-
niki. Dlatego tez w pracy autorzy postuguja sie po-
jeciem ,,substytucji aptecznej”, nie stosujgc po-
wszechnej w pismiennictwie miedzynarodowym
terminologii ,,substytucji generyczne;j”.

Nizsza cena leku stanowi czesto decydujacy ele-
ment warunkujacy skorzystanie z terapii. Latwy do-
step do tanich lekéw odgrywa znaczaca role w obec-
nych czasach globalnego kryzysu [1, 2]. W USA
w 2009 r. $rednia doplata pacjenta do przepisa-
nego leku generycznego stanowita 7 dolaréw, na-
tomiast do leku oryginalnego 35 dolaréw, a nawet
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75 dolaréw [3]. Wedlug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) wysoki udziat chorego w platnosci
za farmakoterapie powoduje, ze nie zostaja wyku-
pione wszystkie zaordynowane przez lekarza leki,
a to stanowi powazne niebezpieczeristwo dla sku-
tecznosci podjetego procesu terapeutycznego [4].
W Stanach Zjednoczonych zjawisko substytu-
cji generycznej jest powszechnie praktykowane.
Wydatki na leki siegajg okoto 326 miliardéw do-
laréw rocznie (dane z roku 2012), a dzieki zamia-
nie lekéw oryginalnych na tarisze leki odtwdrcze
amerykanski system opieki zdrowotnej zaoszczedzit
okolo 1 biliona dolaréw na przestrzeni dziesieciu
lat. Leki generyczne dajg wiec mozliwo$¢ osiggnie-
cia znaczacych oszczednosci dla gospodarki kra-
ju, ktére mozna wykorzysta¢ w innej gatezi ochro-
ny zdrowia. Udzial w rynku lekéw generycznych
na terenie Europy oscyluje w granicach 50% w uje-
ciu ilo$ciowym, 18% natomiast pod wzgledem ich
wartosci [3]. W 2008 r. w Wielkiej Brytanii oko-
1o 83% recept wypisano na taisze odpowiedniki
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lekéw oryginalnych. Spowodowalo to oszczednosci
w granicach 600 milionéw dolaréw [3].

Ze wzgledu na mozliwos¢ osiagniecia oszczedno-
$cizauwazalna jest w polskiej polityce lekowej, a co
za tym idzie i w regulacjach prawa farmaceutycz-
nego, tendencja pro substytucyjna. Takze w sys-
temach prawnych innych krajéw europejskich za-
czynaja obowigzywac regulacje promujace proces
substytucji lekéw refundowanych. W Niemczech le-
karzom zaleca si¢ przepisywanie nazwy miedzyna-
rodowej na recepcie, tak by farmaceuta mégl wydac
lek w najnizszej cenie [5]. Nawet w obszarze lekow
innowacyjnych, biotechnologicznych, gdzie pod-
wazana jest dopuszczalno$é¢ wymiany na leki bio-
podobne zauwazalny jest trend ku oszczedzaniu. Od
1 stycznia 2014 r. we Francji wprowadzono moz-
liwos¢ wymiany tych lekéw przez farmaceutéw na
poczatku terapii [6].

Legalnos¢ procesu substytucji
w systemie prawa polskiego

Ustawa refundacyjna, czyli ustawa z 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy -
robéw medycznych upowaznia osobe realizujaca
recepte (czyli zar6wno farmaceute, jak i techni-
ka farmaceutycznego) do dokonania wymiany leku
na inny spelniajacy kryteria odpowiednika. Odpo-
wiednikiem:

a) leku - jest lek zawierajacy te sama substancje
czynna oraz majacy te same wskazania i te sama
droge podania przy braku réznic postaci farma-
ceutycznej;

b) srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego - jest srodek spozyweczy specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego majacy ten
sam albo zblizony skiad, zastosowanie lub spo-
s6b przygotowania;

¢) wyrobu medycznego - jest wyréb medyczny ma-
jacy takie samo przewidziane zastosowanie oraz
wlasciwoscei (art. 2 pkt 13).

Ministerialny projekt zalozer zmian do projektu
ustawy o zmianie ustawy o refundacji lekéw, srod-
koéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrobéw medycznych i niekté-
rych innych ustaw z 19 kwietnia 2013 r. przewiduje
zmiany w definiowaniu odpowiednika. Proponuje
sie usuniecie okreslenia ,,te same wskazania” i ob-
jecie zakresem przedmiotowym takze soli, estrow,
eteréw, izomeréw, mieszanin izomeréw, komplek-
sow lub pochodnych substancji czynnych, czy-
li rozszerzenie puli lekéw traktowanych jako od-
powiedniki [7].

Zamiana lekéw w codziennej praktyce ap-
tecznej odbywa sie zaréwno w odniesieniu do le-
kéw pelnoplatnych, jak i lekéw refundowanych.
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Zastanawiajac sie jednak nad prawnym przyzwo-
leniem substytucji lekéw, nalezy stwierdzi¢, ze re-
gulacje prawne wskazuja na mozliwo$¢ zamiany
lekéw, ale tylko w obrebie lekéw refundowanych
(art. 44 ust. 2 ustawy refundacyjnej). Ustawa re-
fundacyjna w systemie prawa jest aktem szczegol-
nym, zatem nie mozna jej postanowien rozszerzac,
tworzac de facto nowe uprawnienia zawodowe.
Wszak realizacja recepty obejmuje wydanie prze-
pisanych na niej lek6w (§ 13 ust. 1 rozporzadzenia
ministra zdrowia z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie
recept lekarskich), nie przewidujac mozliwosci ja-
kiejkolwiek ingerencji farmaceuty w zaordynowa-
ng terapie poza scisle uregulowang prawnie i do-
puszczalng sytuacja substytucji w obrebie lekéw
refundowanych.

PowyZsze rozumowanie, prezentowane takze we
wezesniejszych opracowaniach, jest w pelni zgod-
ne z tezami przyjetymi w przywolanym juz projek-
cie zmian ustawy [8-10]. Projekt zaklada bowiem
stworzenie prawnej mozliwosci wydania pacjentowi
tariszego, ale pelnoplatnego odpowiednika przepi-
sanego leku refunowanego [7]. Sg obecnie na rynku
leki pelnoplatne tarisze od refundowanych, spelnia-
jace kryteria odpowiednika. Reforma polityki leko-
wej z 2012 r. spowodowala bowiem, ze czes¢ pro-
ducentéw nie zdecydowala sie na przeprowadzenie
procedury uzyskania refundacji i jednocze$nie ob-
nizyla ceny swoich lekéw, tak ze sa konkurencyjne,
czasami nawet nizsze niz ceny lekéw administra-
cyjnie objetych refundacja. Zamiana leku refun-
dowanego na lek pelnoplatny nie znajduje jednak
umocowania prawnego. Ugruntowana praktyka ap-
teczna, raczej niepodwazana przez Paristwowsa In-
spekcje Farmaceutyczng, nie przesadza o legalno-
$ci takiej zamiany.

Polskie prawo za niedopuszczalng w prakty-
ce aptek ogdlnodostepnych uznaje substytucje te-
rapeutyczna, czyli wymiane leku z osiagnieciem
poréwnywalnego efektu terapeutycznego, ale
z zastosowaniem innej substancji czynnej niz zaor-
dynowana przez lekarza.

Na podstawie art. 44 ust. 2 ustawy refundacyj-
nej osoba wydajaca lek ma obowiazek na zadanie
pacjenta ($wiadezeniobiorcy) wydaé lek, ktéry jest
odpowiednikiem zaordynowanego, przy jednocze-
snym spelnieniu nastepujacych warunkéw:

1) oba leki muszg by¢ objete refundacja;
2) oba leki musza mie¢:

a) te samg nazwe miedzynarodows;

b) te samg dawke;

¢) posta¢ farmaceutyczng, ktora nie powoduje

powstania réznic terapeutycznych;

d) to samo wskazanie terapeutyczne;

3) odpowiednik musi miec cene detaliczna nieprze-
kraczajacg limitu finansowania ze srodkéw pub-
licznych;
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4) odpowiednik musi mie¢ cene detaliczng nizsza
niz cena leku przepisanego na recepcie.
Niedopuszczalna jest wymiana leku zapisane-

go na recepcie opatrzonej adnotacja wskazujaca na
niemoznos¢ dokonania zamiany (np. NZ - ,,nie za-
mienia¢”). Zasada powyzsza odnosi si¢ takze do wy-
robéw medycznych i srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego.

Zgodnie z zapisem ustawy jedyna mozliwo$cia
wydania odpowiednika leku zaproponowanego
przez lekarza jest wyrazne i kategoryczne roszcze-
nie pacjenta. Przepis art. 44 ust. 2 jednoznacznie
wskazuje na sytuacje ,,zadania” pacjenta. Niedo-
puszczalng sytuacja jest préoba manipulacji decy-
zja pacjenta, wywieranie na nim wplywu czy wrecz
podejmowanie decyzji zamiast niego. Tego typu po-
stawy sa sprzeczne z filozofia zawodu farmaceuty
istaja w sprzecznosci z profesjonalizmem zawodo-
wym, a takze wkraczaja w obszar chronionej pra-
wem autonomii pacjenta. Dobro pacjenta powinno
by¢ podstawowsa zasada w relacji farmaceuta-pa-
cjent. Warto zauwazy¢, ze farmaceuta w obecnym
stanie prawnym nie ma zagwarantowanej nieza-
leznosci zawodowej, czyli mozliwos$ci nieulega-
nia jakimkolwiek wplywom. Farmaceuta w swo-
ich decyzjach podczas wykonywania czynnos$ci
zawodowych powinien podlega¢ jedynie przepi-
som prawa i zasadom etycznym. Powinien dzialaé
w granicach wyznaczonych przez posiadang facho-
wa wiedze i powinien by¢ wolny od perswazji po-
lecania i wydawania okreslonych preparatéw. Ap-
tekarz, jak i technik farmaceutyczny powinni mie¢
pelna gwarancje swobody dzialania w kontaktach
z pacjentem [11]. Nie moga by¢ zwigzywani pole-
ceniem (zwlaszcza stuzbowym) w zakresie rodzaju,
nazwy i dawki proponowanych produktéw leczni-
czych, a takze rodzaju i nazwy wyrobéw medycz-
nych, ktére ze wzgledu na polityke wlasciciela apte-
ki obliguje do proponowania wymiany na konkretny
lek. Farmaceuta powinien wykonywac prace we-
dlug kryteriéw gwarantujacych mu niezaleznosc in-
telektualng i bez mozliwosci ingerowania w metody
dzialania stosowane w obrebie zawodu.

Nazwa miedzynarodowa leku to, zgodnie z defini-
cja okreslona w art. 2 pkt 12 ustawy refundacyjnej,
nazwa leku zalecana przez WHO. Niestety nie ma
w Polsce oficjalnych publikatoréw nazw miedzyna-
rodowych, co moze stwarzac praktyczne problemy,
zwigzane np. z dopuszczalnoscia spolszczania nazw
miedzynarodowych. Stosowanie wylacznie nazwy
miedzynarodowej (International Nonproprieta-
ry Name, INN) w nazewnictwie produktéw leczni-
czych bylo czesta praktyka w przeszlo$ci. Obecnie,
zgodnie z rezolucja 46.19 Swiatowego Zgromadze-
nia Zdrowia (WHA) - najwazniejszego organu de-
cyzyjnego w strukturach WHO, nazwy produktéw
leczniczych nie powinny wywodzi¢ si¢ od nazwy

Tom 70 - nr12 - 2014

() PRAWO FARMACEURTYCZNE

INN ani nie powinny zawierac jej w rdzeniu na-
zwy [12]. Obwieszczenie refundacyjne nie zawie-
ra nazw miedzynarodowych, wyszczegdlniona jest
tylko substancja czynna i nazwa handlowa leku.
Ustalajac nazwe miedzynarodowa, korzystaé¢ moz-
na z nieoficjalnych baz danych. Waznym aspektem
praktycznym jest ustalenie tej samej nazwy mie-
dzynarodowej w stosunku do lekéw wystepuja-
cych jako rézne sole, estry etc. Zgodnie z zasadami
okreslonymi przez WHO nazwa miedzynarodowa
odnosi sie do skladnika aktywnego, warunkujace-
go dzialanie, np. metoprolol succinas i metoprolol
tartrate maja taka sama nazwe miedzynarodowsq.
Rézne sole w tym przypadku maja znaczenie tera-
peutyczne - zapewniajg inny czas uwalniania sklad-
nika aktywnego [13].

Dawka leku zapisanego na recepcie i wydawane-
go jako odpowiednik musi by¢ taka sama, niemoz-
liwe jest laczenie dawek, inaczej niz w sytuacji wy-
dania leku zapisanego na recepcie. Na podstawie
§ 2 ust. 4 rozporzadzenia ministra zdrowia w spra-
wie wydawania z apteki produktéw leczniczych
i wyrobéw medycznych osoba realizujaca recepte
moze wydac¢ produkt leczniczy w dawce mniejszej
niz okreslona na recepcie, jezeli dawka ta stanowi
wielokrotnos$¢ dawki, w ktérej produkt leczniczy
jest wydawany. Ilo$¢ substancji czynnej zawar-
tej w produkcie leczniczym wydawanym w dawce
mniejszej lacznie musi odpowiadac ilo$ci substancji
czynnej zawartej w produkcie leczniczym w dawce
okreslonej na recepcie. Opisane zasady, jako wyni-
kajace z aktu nizszej rangi i wydane do innej regula-
cji prawnej (ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne), nie obowiazuja jednak w przy-
padku dokonania wymiany leku, czyli w procesie
substytucji aptecznej nie majg one zastosowania.

Posta¢ farmaceutyczna moze by¢ przez oso-
be realizujaca recepte zmodyfikowana, ale tak by
nie wywolaé¢ powstania réznic terapeutycznych.
Zmiana postacileku moze mie¢ wplyw na szybkos¢
uwalniania substancji, a to z kolei moze mie¢ wplyw
na skutecznosc terapeutyczng. Nie powinno sie za-
mieniac postaci dlugodzialajacej na krétkodzialaja-
ca lub odwrotnie. Nalezy takze zachowad szczegélna
ostrozno$¢ przy lekach o zmodyfikowanym uwal-
nianiu - modyfikacja jednego parametru moze spo-
wodowac istotne réznice w profilu uwalniania sub-
stancji leczniczej, co w konsekwencji moze mieé
wplyw na wyniki farmakoterapii lekiem zamie-
nionym. Zatem samodzielne ustalenie, czy zmiana
postaci leku moze wywola¢ wplyw na powstanie
lub tez nie réznic terapeutycznych jest wyjatko-
wo trudne. W Polsce nie obowigzuja zadne wytycz-
ne ani standardy, ktdére ulatwialyby prace, a jedno-
cze$nie gwarantowalyby bezpieczerstwo prawne
osobom, ktére dokonuja substytucji lekéw. Nie
ma zadnych list negatywnych, ktére wylaczalyby
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kategorycznie mozliwosé substytucji okreslonych
preparatéw ze wzgledu na ich réznice w osiaganiu
efektu terapeutycznego. W wielu krajach Europy,
w Kanadzie, w Australii i Stanach Zjednoczonych
jest inaczej. Funkcjonuja tzw. Professional Practi-
ce Standards, Good Practice Standards, ulatwiaja-
ce prace i jednoczesnie dajace poczucie bezpieczen -
stwa zawodowego. W USA agencja Food and Drug
Administration stworzyla system kategoryzacji
réwnowaznosci terapeutycznej lekéw. Do katego-
rii A sa kwalifikowane leki uznane za terapeutycznie
réwnowazne z lekami referencyjnymi, natomiast do
klasy B naleza leki nieréwnowazne terapeutycznie
ze wzgledu na réznice w bioréwnowaznosci, ktd-
re najczesciej wynikaja ze specyficznej postaci leku
lub specyficznej farmakokinetyki (www.fda.gov/
orangebook) [14].

Wskazania do stosowania produktu lecznicze-
go sg okreslone i zatwierdzone w Charakterysty-
ce Produktu Leczniczego (ChPL). Trzeba pamietad,
ze fachowa wiedza farmaceuty znajacego dzialanie
farmakologiczne danej substancji czynnej musi by¢
w sytuacji dokonania wymiany leku uzupelniona
o wiedze tak naprawde administracyjna, dotycza-
cq zarejestrowanych wskazan do stosowania leku
w aktualnej ChPL. Przykladem obrazujacym pro-
blem sg preparaty Atorwastatinum 20 mg. Leki
z ta samg substancja i w tej samej dawce wpro-
wadzone do obrotu przez rézne podmioty odpo-
wiedzialne pod réznymi nazwami handlowymi sa
wskazane w terapii réznych schorzen - niektore
w hipercholesterolemii i w zapobieganiu chorobom
sercowo-naczyniowym, a inne tylko w hipercho-
lesterolemii. Podobnie preparaty Acidum alendro-
nicum 70 mg w zaleznosci od producenta zareje-
strowane sa w leczeniu osteoporozy tylko u kobiet
po menopauzie, a inne takze w leczeniu osteopo-
rozy u mezczyzn.

Aktualne obwieszczenie refundacyjne przewidu-
je mozliwos¢ refundacji off label, czyli takze wska-
zan okreslonych stanem klinicznym, a nie tylko za-
twierdzonych w ChPL. Umozliwila to zmiana art.
40 ust. 1 ustawy refundacyjnej dokonana przez
ustawe z dnia 13 stycznia 2012 r. o zmianie ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywcezych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych oraz niektérych innych ustaw. Obec-
nie minister zdrowia, po zasiegnieciu opinii Rady
Przejrzystosci oraz konsultanta krajowego w odpo-
wiedniej dziedzinie medycyny, moze wyda¢ decy-
zje administracyjna o objeciu refundacja leku przy
danych klinicznych, w zakresie wskazan do stoso-
wania lub dawkowania albo sposobu podawania od-
miennych niz okre$lone w ChPL. Jednak skorzystac
z tego uprawnienia mozna jedynie, gdy jest to nie-
zbedne dla ratowania zycia i zdrowia §wiadczenio-
biorcéw, w przypadku braku innych mozliwych do
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zastosowania w danym stanie klinicznym proce-
dur medycznych finansowanych ze srodkéw pu-
blicznych. Aktualne ChPL lekéw refundowanych
znaleZ¢ mozna na oficjalnej stronie Urzedu Reje-
stracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych: www.urpl.gov.pl.
Nalezy zaznaczyd, ze jesli nowelizacja ustawy re-
fundacyjnej dopusci mozliwos¢ wymiany leku re-
fundowanego na pelnoplatny, powinno sie stwo-
rzy¢ mozliwosc szybkiego dotarcia do ChPL réwniez
produktéw pelnoplatnych, pomimo ze nowa defi-
nicja odpowiednika ma wylaczy¢ obowigzek po-
siadania tych samych wskazan przez lek wydawa-
ny substytucyjnie.

Cena detaliczna leku zamienianego nie moze
przekraczac¢ limitu finansowania ze §rodkéw pu-
blicznych oraz musi by¢ nizsza od ceny detalicznej
leku przepisanego na recepcie. Odmienne stano-
wisko przedstawil resort zdrowia w komunikacie
z 16 stycznia 2012 r., sprzeczne jest ono jednak
z literalnym brzmieniem przepisu art. 44 ust. 11 2.
Inne pismo z 10 maja 2012 r. prezesa NFZ skie-
rowane do Naczelnej Izby Aptekarskiej (podpisa-
ne przez Zastepce Prezesa ds. Stuzb Mundurowych
Zbigniewa Tetera) wskazywalo, Ze bez znaczenia
dla realizacji wskazanego w przepisie art. 44 ust. 2
obowiazku jest okolicznos$¢, ze cena detaliczna od-
powiednika moze by¢ wyzsza niz limit finansowa-
nia ze $rodkéw publicznych. Regulacje wynikajace
z art. 44 ust. 2 sklaniaja jednak do wysnucia od-
miennego wniosku, mianowicie, ze przestanka ceny
detalicznej nizszej od ceny detalicznej leku zaordy-
nowanego i ceny mieszczacej sie w ustalonym limi-
cie (réwnej lub nizszej limitowi) musza by¢ spelnio-
ne jednoczes$nie. Takie rozbieznosci interpretacyjne,
zamet w rozumowaniu zapiséw ustawy sklonil re-
sort zdrowia do zaproponowania we wspomnia-
nym juz projekcie nowelizacji ustawy refundacyjnej
zmiany, ktéra w sposéb wyrazny wskazuje na obo-
wiazek wydania leku tariszego niz przepisany na re-
cepcie [7]. Takie rozwigzanie nalezy uznaé za krok
ku ulatwianiu pracy w aptece.

Rozwigzanie prawne nakladajace obowigzek
wydania leku tanszego funkcjonuje w Czechach,
gdzie istnieje tez mozliwos¢ wydania leku w daw-
ce lacznej réwnej dawce leku zaordynowanego na
recepcie. Na dokonanie substytucji, odmiennie niz
w Polsce, farmaceuta musi jednak uzyskac zgode
lekarza [15].

Postawy wzgledem substytucji

Pacjenci moga reagowac¢ w rézny sposob na
sugerowang terapie tadszym lekiem. W badaniu
przeprowadzonym w Niemczech 37% pacjen-
téw bylo sceptycznie nastawionych wobec pro-
ponowanych im tariszych zamiennikéw lekéw
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zapisanych na recepcie [16]. Podobne wnioski
prezentuja takze inne prace [17, 18]. W bada-
niach norweskich 1/3 pacjentéw zazywajgcych
tasze zamienniki zglaszala negatywne odczu-
cia zwigzane z ich stosowaniem [18]. Zauwazono
takze, ze osoby w wieku podeszlym bardziej nie-
chetnie zgadzaly sie na zamiane lekéw niz pacjenci
mlodsi [19]. Rodzaj schorzenia, a zwlaszcza przyj-
mowanie kilku lekéw jednocze$nie wiaze sie z r6z-
ng ocena propozycji zamiany lekéw w aptece [ 20,
21]. Wykazano, Ze pacjenci ze schorzeniami ser-
ca, z nadcisnieniem tetniczym rzadziej godza sie
na substytucje niz pacjenci leczacy jednorazowe
dolegliwosci, np. kaszel czy bél [16, 22]. Chorzy
przewlekle, stosujacy kilka réznych lekéw jedno-
czesnie, czuli sie zagubieni w sytuacji oferowania
zamiennika [23]. Wykazano, ze negatywne odczu-
cia zwigzane ze stosowaniem lekéw generycznych
sq zalezne m.in. od niskiego poziomu wyksztal-
cenia, a takze od zlej jakosci informacji uzyskanej
w aptece [17]. Z powyzszych wzgledéw podczas
procesu substytucji osoba wydajaca lek powin-
na przekaza¢ pacjentowi niezbedne informacje,
tak by zminimalizowaé jego bezpodstawne oba-
wy i wyeliminowad ewentualng mozliwos¢ bledu
(np. odstawienie leku w przeswiadczeniu, Ze jest
niewlasciwy).

Aptekarze wykazuja swoje zastrzezenia doty-
czace ich roli w procesie substytucji. Obawiaja sie
odmowy uzyskania refundacji wydanego odpo-
wiednika. Wskazuja takze na trudnosci podczas ne-
gocjowania z pacjentem wymiany leku zapisane-
go przez lekarza. Pacjent podczas wizyty lekarskiej
juz raz zdecydowat o rodzaju terapii, a negocjowa-
nie wydania innego leku w aptece moze podwazac
autorytet lekarza. Ponadto istnieje tez ryzyko utra-
ty zaufania pacjenta do apteki [24].

Swoje obawy prezentuja takze lekarze zlecaja-
cy terapie. Substytucja apteczna zwlaszcza w przy -
padku terapii choréb przewleklych moze wigzad sie
z gorszg adherencija (realizacja zaleceri terapeutycz-
nych). Rodzi sie takze zagrozenie dublowania tej sa-
mej substancji czynnej [17]. Ponadto wykazano, ze
lekarze obawiaja sie innej (gorszej) efektywnosci czy
gorszego bezpieczenstwa wydawanego odpowied-
nika leku zaordynowanego [25].

Warty zauwazenia jest fakt podkreslania tylko
pozytywnych efektéw ekonomicznych wywolanych
procesem zamiany lekéw oryginalnych na ich gene-
ryczne odpowiedniki. Tymczasem poza sfera badan
jest liczba dodatkowych wizyt i porad lekarskich czy
koszty zwigzane z leczeniem powiklan terapii albo
dzialan niepozadanych. W badaniach szwedzkich
wykazano zwiekszenie liczby przypadkéw zgla-
szanych dzialani niepozadanych w przypadku sub-
stytucji, postulujac zaplanowanie szerszych badan
7 tego obszaru [26].
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Konsekwencje substytucji aptecznej

W procesie substytucji waznym jej elementem
jest pelna wspdlpraca farmaceuty z pacjentem, przy
jednoczesnym uszanowaniu jego autonomii. To pa-
cjent dokonuje wyboru dotyczacego zamiany leku.
Jesli zdecyduje sie na substytucje, rola farmaceuty
jest dobdér odpowiedniego preparatu. Ten etap sub-
stytucji wigze sie zatem z odpowiedzialnoscig za
przekazana w aptece rekomendacje.

Wystapienie powiklari stanu zdrowia pacjenta
spowodowane wymiang zapisanego leku na inny
rodzi konsekwencje prawne, zwigzane z odpo-
wiedzialnoscia osoby realizujacej recepte. Wyda-
nie innego leku niz przepisany powoduje, ze far-
maceuta przyjmuje na siebie odpowiedzialno$¢ za
dokonang zmiane. Musi zatem pamigta¢ o weze-
$niej przytoczonych ustawowych przestankach,
dopuszczajacych taka sytuacje. Wydajac lek zaor-
dynowany przez lekarza, aptekarz niejako biernie
uczestniczy w procesie terapii. W sytuacji substy-
tucji wkracza w terapie chorego [9, 10]. Farma-
ceuci w sytuacji wymiany lekéw obawiaja sie swo-
jej odpowiedzialnosci finansowej wzgledem NFZ
i odpowiedzialnosci wzgledem pacjenta. Umowa
na realizacje recept laczaca apteke i oddzial woje-
wdédzki NFZ przewiduje konsekwencje w postaci
kar pienieznych za nieudzielenie informacji o od-
powiedniku czy niewydanie na zadanie pacjenta
tariszego odpowiednika leku zapisanego. Wysoko$¢
kary umownej wynosi 200 zl za kazdy ujawniony
i potwierdzony w trakcie kontroli przypadek nie-
udzielenia informacji oraz niewydania odpowied-
nika leku (§ 8 ust. 2 zalacznika nr 1 rozporzadzenia
ministra zdrowia z dnia 8 grudnia 2011 r. w spra-
wie ogélnych warunkéw umow na realizacje recept
oraz ramowego wzoru umowy na realizacje recept).
Z drugiej jednak strony wydanie innego leku niz
przepisany, ktéry nie spelnia lacznie wszystkich
opisanych powyzej przeslanek gwarantujacych le-
galnos¢ substytucji, spowoduje podwazenie kwoty
refundacji i w konsekwencji dokonanie jej zwrotu
na uzasadnione roszczenie NFZ. Konsekwencje ta-
kiej sytuacji ponie$¢ moze kierownik apteki, ktéry
jest zobowiazany do zapewnienia realizacji zadan
obejmujacych wydawanie refundowanych lekéw
zgodnie z ustawa refundacyjna, przepisami prawa
farmaceutycznego oraz z aktualnym stanem wie-
dzy farmaceutycznej (§ 2 ust. 2 pkt 3 zalacznika
nr 1 rozporzadzenia ministra zdrowia z 8 grudnia
2011 r. w sprawie ogdélnych warunkéw uméw na
realizacje recept oraz ramowego wzoru umowy na
realizacje recept).

W procesie substytucji wydanie leku w innej
dawce, w odmiennej postaci, ktéra moze powo-
dowac powstanie réznic terapeutycznych, powin-
no by¢ rozpatrywane jako wydanie leku niezgodnie
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z zasadami okreslonymi w ustawie refundacyjnej
i ostatecznie powinno rodzi¢ konsekwencje finan-
sowe.

Wydanie leku niespetniajacego kryterium tych
samych wskazan, co moze zdarzy¢ sie w pracy oséb
kierujacych sie rutyng i przeswiadczeniem o tym,
ze obecnos¢ tej samej substancji powinna by¢ wy-
starczajgcg podstawa substytucji, moze prowadzi¢
do rozszerzenia odpowiedzialnosci osoby wydaja-
cej lek. Jesli wystapi szkoda (np. dzialanie niepo-
zadane) w wyniku stosowania leku wymienionego,
ktéry nie ma takich samych wskazan jak lek prze-
pisany, pacjent bedzie miat prawo dochodzi¢ swo-
ich roszczen od osoby realizujacej recepte podmio-
tu odpowiedzialnego [9, 10].

Wydanie leku nierefundowanego zamiast prze-
pisanego leku refundowanego (spelniajacego kryte-
rium tej samej substancji leczniczej, tej samej daw-
ki i postaci farmaceutycznej) moze zosta¢ uznane za
przekroczenie uprawnien zawodowych.

Wymiana leku powinna by¢ traktowana jak de-
cyzja terapeutyczna i musi odpowiadad standardom
zapewniajacym bezpieczeristwo pacjenta. W wie-
lu krajach zachodniej Europy, w Australii czy USA
funkcjonujg specjalne procedury dotyczace zasad
substytucji aptecznej. Farmaceuci przechodza spe-
cjalne szkolenia dotyczgce scenariusza wywiadu
przeprowadzanego podczas rozmowy konsultacyj-
nej z pacjentem i podejmuja decyzje o wymianie
leku w porozumieniu z lekarzem zlecajacym tera-
pie. W Polsce nie ma szczegélowych wytycznych ani
standardoéw substytucji aptecznej, poza wyzej opi-
sanymi przestankami prawnymi. Nalezy postulowac
stworzenie takich wytycznych dla poprawy jakosci
pracy farmaceuty.

zymano: 2014.10.17 - Zaakceptowano: 2014.11.21

PiSmiennictwo

1. Baran-Lewandowska I., Hermanowski T.: Analiza importu réwno-
leglego lekow w Polsce i jego wplyw na zdrowie publiczne. Zdrowie
Publiczne 2009, 119(2): 139-142.

2. Access to medicines, WHO http://www.who.int/trade/glossary/sto-

ry002/en/ (stanz11.10.2014r.).

. Hassali, M.A. i wspét.: The experience of implementing generic me-
dicine policy in eight countries: A rewier and recommendations for
a sucessful promotion of generic medicine use. Saudi Pharmaceuti-
cal Journal. 2014, doi 10.1016/j.jsps.2013.12.017.

4. Equitable access to essential medicines: a framework for collective
action, WHO, Genewa, 2004 http://whqlibdoc.who.int/hq/2004/
WHO_EDM_2004.4.pdf (stanz 11.10.2014 1.).

. Grober-Gritz D., Gulich M.: Impact of drug discount contracts on
pharmacies and on patients’ drug supply. J. Public Health 2010,
18(6): 538-589.

. http://www.law360.com/articles/507058/france-s-biosimilar-
law-may-set-trend-inside-the-eu (stanz 11.10.2014 r.).

. http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/projza-
lust_20130430_ust.pdf.

w

w

[

~

]

O

10.

11.

1

)

16.

18.

19.

20.

2

—

2

)

23.

2

N

2

w

2

o

—

N

w

IS

w

(=

. Zimmermann A.: Farmaceuta zostat zepchniety do roli sprzedawcy.

Dziennik Gazeta Prawna. 2 kwietnia 2012, 65: B9.

. Zimmermann A.: Ekspedycja odpowiednikéw produktéw leczni-

czych w $wietle zapisow ustawy refundacyjnej. Czasopismo Apte-
karskie 2012, 19(4): 11-16.

Zimmermann A.: Odpowiedniki produktéw leczniczych a bezpie-
czenistwo prawne osoby realizujacej recepte. Czasopismo Aptekar-
skie 2013, 20(8/9): 13-17.

Zimmermann A.: Niezalezno$¢ zawodowa farmaceuty w procesie
substytucji leku. Czasopismo Aptekarskie 2014, 21(4): 13-17.

. WHO http://www.who.int/medicines/services/inn/stems_policy -

explanation.pdf (stanz 11.10.2014).

. WHO http://apps.who.int/gb/archive/pdf_files/EB115/B115_11-

-en.pdf?ua-1 pkt 5 str. 11 dokumentu (stanz 11.10.2014 r.).

. Woron I.: Leki oryginalne i generyczne w farmakoterapii, czyli dla-

czego potrzebna jest indywidualizacja farmakoterapii. Forum Zabu-
rzeni Metabolicznych, 2010, 1(4): 241-247.

. Maly J., Dosedel M., Kubena A., Vicek J.: Analysis of pharmacists’ opi-

nions, attitudes and experiences with generic drugs and generic sub-
stitution in the Czech Republic. Acta Pol. Pharm. - Drug Res. 2013,
70(5): 923-931.

Himmel W, Simmenroth-Nayda A., Neibling W. i wsp.: What do pri-
mary care patients think about generic drugs? Int. J. Clin. Pharmacol.
Ther. 2005, 43(10): 472-479.

. Hakonsen H., Eilertsen M., Borge H., Toverud E.L.: Generic substitu-

tion: an additional challenge for adherence in hypertensive patients.
Curr. Med. Res. Opin. 2009, 25(10): 2515-2521.

Kjoenniksen I., Lindbaek M., Granas A.G.: Patients’ attitudes towards
and experiences of generic drugs substitution in Norway. Pharm.
World Sci. 2006, 28(5): 284-289.

Shrank W.H., Cox E.R., Fischer M.A., Mehta J., Choudhry N.K.: Pa-
tients’ perceptions of generic medications. Health Affairs 2009,
28(2): 546-556.

Vallés J.A. i wspot.: A prospective multicenter study of the effect of
patient education on acceptability of generic prescribing in general
practice. Health Policy 2003, 65(3): 269-275.

. Figueiras M.J., Marcelino D., Cortes M.A.: People’s views on the le-

vel of agreement of generic medicines for different illnesses. Pharm.
World Sci. 2008, 30(5): 590-594.

. Ganther J.A., Kreling D.H.: Consumer perceptions of risk and requ-

ired cost savings of generic prescription drugs, J. Am. Pharm. Assoc.
2000, 40: 378-383.

Shrank W.H., Hoang T., Ettner S.L. i wsp.: The implications of cho-
ice: prescribing generic or preferred pharmaceuticals improves me-
dication adherence for chronic conditions. Arch. Intern. Med. 2006,
166(3): 332-337.

. Allenet B., Barry H.: Opinion and behaviour of pharmacists towards the

substitution of branded drugs by generic drugs: survey of 1000 French
community pharmacists. Pharm. World Sci. 2003, 25(5): 197-202.

. Heikkild R, Méntyselki P, Hartikainen-Herranen K, Ahonen R.: Cu-

stomers’ and physicians’ opinions of and experiences with gene-
ric substitution during the first year in Finland, Health Policy 2007,
82(3): 366-374.

. Hellstrom J., Rudholm N.: Side effects of generic competition? Eur. J.

Health Econ. 2004, 5: 203-208.

WyKorzystane akty prawne

. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozyw-

czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych (Dz.U. z 2011 r. nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.).

. Ustawa z dnia 13 stycznia 2012 r. o zmianie ustawy o refundacji le-

kéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go oraz wyrobéw medycznych oraz niektérych innych ustaw (Dz.U.
z2012r. poz. 95).

. Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (tekst jed-

nolity Dz.U. z 2008 r. nr 45, poz. 271 z p6zn. zm.).

. Rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie

recept lekarskich (tekst jednolity z 2014 r. poz. 319 z pé7n. zm.).

. Rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia 8 grudnia 2011 r. w sprawie

ogolnych warunkéw uméw na realizacje recept oraz ramowego wzoru
umowy na realizacje recept (Dz.U. z 2011 r. nr 271, poz. 1606 ze zm.).

. Rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia 18 pazdziernika 2002 r.

w sprawie wydawania z apteki produktéw leczniczych i wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2002 r. nr 183, poz. 1531).

730

Tom 70 - nri12 - 2014 i@



) SKOROWIDZ FARMAC])I POLSKIE) ZA ROK 2014

Skorowidz Farmacji Polskiej za rok 2014

Analiza farmaceutyczna

Zastosowanie metod analizy termicznej w badaniach
polimorfizmu substancji leczniczych
i pomocniczych (3) 153

Analiza w farmacji

Zastosowanie analizy termicznej w farmacji  (8) 460

Apteka ogélnodostepna

Przeglad systemdéw organizacji pracy w aptece w Polsce
iwybranych krajach europejskich - propozycje
rozwiazari dla Polski  (3) 159

Aspekty zdrowotne
Cynk - pierwiastek zdrowia (7) 363

Badania kliniczne

Inhibitory biatka transportujacego estry
cholesterolu (CETP) w terapii zaburzen
lipidowych (11) 601

Bialka organizmu

Rola al-kwasnej glikoproteiny surowicy krwi ludzkiej
w procesie wigzania lekéw (1) 55

Biochemia farmaceutyczna

Cystatyna C jako wskaZnik uszkodzenia nerek
jodowanymi srodkami kontrastowymi po
przezskornej interwencji wiericowej (12) 679

Biochemia kliniczna

Genotypowanie apolipoproteiny E  (ApoE) jako
skuteczny biomarker w badaniach
neurotoksycznosci  (12) 686

Bioré6wnowaznos$¢é

Leki generyczne we wspdlczesnej
farmakoterapii  (6) 321

Botanika farmaceutyczna

Spirulina (Arthrospira) - badania nad dzialaniem
leczniczym i jej wlasciwosci prozdrowotne  (11) 607

Wystepowanie wybranych biopierwiastkéw o znaczeniu
prozdrowotnym w grzybach wielkoowocnikowych
oraz stosowane w ich oznaczaniu metody
analityczne (6) 336

Diagnostyka choréb

Cyklooksygenaza - znaczenie w biotechnologii,
medycynie i farmacji  (11) 619

Wezesna diagnostyka choréb neurodegeneracyjnych
uwarunkowanych przez czynniki Srodowiskowe
o dzialaniu prooksydacyjnym (11) 597

Epidemiologia
Epidemiologia grzybic ukladowych w Europie  (5) 276

Etyka zawodowa

Klauzula sumienia w zawodzie farmaceuty (6) 316

Farmacja kliniczna

Farmaceuta kliniczny - odpowiedZ na zmieniajace sie
potrzeby spoleczne (7) 395

Farmacja przemyslowa

Warunki srodowiskowe wptywajace na doktadne
wazenie w laboratoriach farmaceutycznych  (8) 428

Farmakoekonomika

Koszt poczecia i urodzenia dziecka metoda zaplodnienia
pozaustrojowego (3) 123

Farmakologia kliniczna

Zjawisko opornosci wielolekowej komérek
nowotworowych ze szczegélnym uwzglednieniem
preparatéw platyny (12) 675

Farmakopea

Farmakopea amerykariska - The US Pharmacopeia and
National Formulary (4) 179

Farmakopee wspolczesne i ich harmonizacja (3) 134

Nowosci dotyczace roslinnych surowcéw leczniczych
w polskich i europejskich monografiach
farmakopealnych 2009-2013. Czes¢ 1 (1) 34

Farmacja spoleczna

Indentyfikacja dobrych praktyk zarzadzania handlem
na rynku farmaceutycznym na przykiadzie
przedsiebiorstwa farmaceutycznego (8) 419

Przymierze terapeutyczne jako pozadany stosunek
spoleczny w praktyce aptecznej (8) 413

Zjawisko naduzywania alkoholu wsréd mtodziezy
studenckiej (6) 299

Historia farmacji

Farmakologia medyczna od starozytnosci do
wspolezesnosci  (5) 258
Geneza oraz rozwoj aptekarstwa i przemystu
chemiczno-farmaceutycznego na Kujawach
i Pomorzu Gdaniskim do 1919/20 r. Studium
wstepne (10) 556
Lekarstwo na zaéme Aglajasa z Bizancjum (7) 367
Najstarsza apteka w Tomaszowie Mazowieckim (8) 436
Od algologii do biotechnologii - 85 lat dziatalnosci
Katedry i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej
w Krakowie. Czes¢ 1, 1930-1971 (4) 183
Od algologii do biotechnologii - 85 lat dzialalnosci
Katedry i Zakladu Botaniki Farmaceutycznej
w Krakowie. Cze$¢ 11, 1971-1999  (5) 240
Proszek od kataru ,,z golabkiem”  (Jan Czochralski
BION) (4) 192
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Historia medycyny i farmacji

Gléwna Biblioteka Lekarska im. St. Konopki
w Warszawie (5) 249

Historia lecznictwa uzdrowiskowego na terenie Buska
Zdroju (9) 489

Historia zwalczania bolu przez czlowieka (1) 18

Wikingowie - ,,magiczna” medycyna
iziololecznictwo (8) 442

Konferencje

Historia panaceum. Miedzy marzeniem a oszustwem
Bydgoszcz, 28-29 maja 20151.  (9) 508

Konferencja Czysto$é i brud. Higiena
nowozytna (12) 693

Konferencja naukowa ,,Nowoczesne techniki
badawcze stosowane w analizie farmaceutycznej
ibiomedycznej”  (2) 90

Konferencja PAN pt. ,,Optymalizacja postaci leku:
nowe rozwigzania technologiczne w dazeniu do
bezpiecznej farmakoterapii” (2) 89

Sprawozdanie z Konferencji Naukowo-Szkoleniowej
,Falszowanie lekéw - mit czy
rzeczywistosé:”  (3) 137

Trzecia Ogélnopolska Konferencja
Naukowo-Szkoleniowa ,,Prowadzenie opieki
farmaceutycznej”  (5) 274

10. Srodkowoeuropejskie Sympozjum Technologii
Farmaceutycznej w Portoroz w Slowenii,
18-20 wrzesnia 20141 (2) 93

Kosmetyki

Wymagania prawne dotyczace kosmetykow w aspekcie
dzialan niepozadanych (8) 466

Laboratoria farmaceutyczne - wyposazenie

Parametry metrologiczne wag nieautomatycznych
stosowanych w laboratoriach
farmaceutycznych (11) 651

Metody badan

Zastosowanie dokowania molekularnego w badaniach
naturalnych zwiazkéw bioaktywnych na
przykladzie kapsaicyny (5) 288

Nowe peptydy
Kisspeptyny - perspektywy w farmakoterapii (1) 15
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Procedura recenzowania
artykulow naukowych
w czasopismie , Farmacja Polska”

Procedura recenzowania artykuléw jest zgodna z zaleceniami
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyzZszego

1. Nadeslane publikacje sa poddawane wstepnej 3. Proces recenzowania przebiega z zachowaniem

ocenie przez redakcje. W przypadku gdy artykut
jest niezgodny z profilem czasopisma lub gdy nie
spelnia wymagan regulaminu dla autoréw publi-
kujacych na lamach ,,Farmacji Polskiej” jest od-
sylany do autora podanego jako osoba do kore-
spondencji.

. Po zakwalifikowaniu artykulu jako spelniajacego
wymagania czasopisma, do zrecenzowania kaz-
dej publikacji powolywani sa co najmniej dwaj
niezalezni recenzenci spoza jednostki, przy czym
wybrany recenzent musi gwarantowad: nieza-
leznos¢ opinii, brak konfliktu intereséw, wyra-
zajacy sie w szczegolnos$ci brakiem relacji osobi-
stych lub stuzbowych z autorami artykulu.
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zasad poufnosci. Autorzy i recenzenci nie znaja
swoich tozsamosci.

. Redakcja raz w roku zamieszcza w czasopiSmie

liste recenzentéw, z ktérymi wspdlpracowala
w danym roku (lista zamieszczona jest na stronie
internetowej http://www.ptfarm.pl/?pid=97).

. Recenzja ma forme pisemna (formularz do po-

brania na stronie internetowej http://www.
ptfarm.pl/?pid=97) i koniczy sie jednoznaczna
rekomendacja dopuszczenia artykulu do publi-
kacji lub wnioskiem za jego odrzuceniem.

. Ostateczna decyzja o kwalifikowaniu lub od-

rzuceniu publikacji podejmowana jest przez
redaktora naczelnego.
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