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Wstep

Tabletki rozpadajace si¢ w jamie ustnej (orodi-
spersible tablet, ODT) to jedna z najbardziej nowo-
czesnych statych doustnych postaci leku. Ich wy-
twarzanie zwigzane jest z udoskonaleniem postaci,
jaka jest tabletka, pod wzgledem latwosci aplikacji
i zwiekszenia efektywnosci leczenia. Poprzez kon-
takt z zawartg w slinie wodg tabletka rozpada si¢ lub
rozpuszcza, uwalniajac substancje lecznicza, co po-
zwala na uzyskanie wysokiego stezenia poczatko-
wego w osoczu krwi, ktére jednoczesnie wigze sie
znatychmiastowym dzialaniem. Dlatego tez tablet-
ki ODT znajduja zastosowanie w przypadku lekéw
dziatajacych przeciwbdlowo, przeciwwymiotnie,
neuroleptycznie, antyalergicznie, sercowo-naczy-
niowo oraz tych uzywanych w trakcie leczenia za-
burzen erekcji. Oprécz tego stosowane sg rowniez
w chorobach przewleklych, przede wszystkim w le-
czeniu schorzen centralnego ukladu nerwowego,
przewodu pokarmowego czy cukrzycy. ODT opra-
cowywane sg gléwnie z my$la o pacjentach, ktérzy
maja trudnosci z polykaniem (dysfagia) lub u kto-
rych lek musi zadziala¢ jak najszybciej [1, 2].

Zastosowanie tabletek ODT posiada wiele zalet,
takich jak [2-4]:

- latwosé aplikacji, ktora jest wazna w przypadku
pacjentéw niemogacych polykaé (np. z niewydol-
noscia nerek), majacych problemy z polykaniem
czy tez z dostosowaniem sie do zaleceri lekarza;

- nie jest wymagana umiejetnos¢ zucia (starsi pa-
cjenci, bardzo male dzieci);

- moga z nich korzysta¢ pacjenci niemajacy la-
twego dostepu do wody (np. podrézujacy), ob-
toznie chorzy;

The influence of technology on physicochemical parameters

for orodispersible tablets Tablets ODT (orodispersible tablet) are a solid
form of the drug, which are characterized by degradation of less than 3 min.
Such a short disintegration time allows for multiple improvements. These
include, inter alia, elimination the process of swallowing and a significant
improvement in compliance. The key role play production technology and
the appropriate choice of excipients, especially disintegrants which allow
quick disintegration. In the Department of Applied Pharmacy developed

a technology of oral dispersible tablets with paracetamol, prepared by
direct compression and wet granulation. Determined the influence of the
used excipients on the mechanical properties and disintegration time of
the tablets. Studied the effect of grain size on the properties of the resulting
tablets. It has been shown that the conversion of sorbitol to mannitol,

the addition of starch, lactose, and Methocel lower viscosity affect

the disintegration time of tablets, reducing it, and the granulation process
increases the disintegration time of tablets ODT.

Keywords: orodispersible tablets, disintegration time, paracetamol.

© Farm Pol, 2014, 70(2): 65-69

mozIliwo$¢ zamaskowania nieprzyjemnego sma-
ku wielu substancji leczniczych, co jest szczegol-
nie wazne w przypadku lekéw dla dzieci;
wchlanianie substancji leczniczej juz w jamie
ustnej, a takze w gardle, przelyku (duze steze-
nie poczatkowe substanciji - szybkie dzialanie);
absorpcja przedzoladkowa moze mie¢ wplyw na
zmniejszenie dawki leku oraz na poprawe sku-
tecznosci leczenia w wyniku zmniejszenia efek -
téw ubocznych;

wieksza dokladnos$¢ dozowania niz w przypad-
ku lekéw w postaci pltynnej;

poprawa jako$ci zycia.
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Farmakopea Polska IX definiuje tabletki ODT
jako: ,niepowlekane tabletki przeznaczone do
umieszczania w jamie ustnej, gdzie ulegaja szybkie-
mu rozproszeniu przed polknigciem”. Dodatkowo
Farmakopea podaje czas rozpadu dla tych tabletek,
ktéry powinien wynosi¢ maksymalnie 3 minuty
[5]. Wytyczne FDA z 2008 r. méwig o tym, Ze nale-
zy tak konstruowac te tabletki, aby ich czas rozpa-
du nie przekraczal 30 sekund [6].

Wiasciwosc szybkiego rozpadu ODT zwigzana jest
znaglym przedostawaniem sie wody do matrycy ta-
bletki, dlatego tez badania w kierunku optymaliza-
cji technologii zawieraja kwestie dotyczace: zwiek-
szenia porowatosci struktury tabletki, substancji
zwiekszajacych jej rozpad oraz uzycia skladnikéw
bardzo dobrze rozpuszezalnych w wodzie podczas
tabletkowania. ODT otrzymuje sie przy pomocy roz-
nych metod: liofilizacji, tabletkowania bezposred-
niego lub po uprzedniej granulacji, formowania,
suszenia rozpylowego, sublimacji, nanonizacji, eks-
truzji, tworzenia szybko rozpuszczalnych filmoéw.
Uzyskane dzieki nim tabletki moga réznic si¢ miedzy
soba m.in. czasem rozpadu, wytrzymalo$cia mecha-
niczna czy tez stabilnoscia dawki i postaci leku [2].

Niezaleznie od sposobu wytwarzania, tabletki
powinny spelniac okreslone wymagania [2, 3, 4]:

- rozpad/rozpuszczanie tabletki w ciagu kilkuna-
stu sekund,;

- nie powinny wymagac popijania woda;

- powinny zapewniac¢ odpowiednio wysoka daw-
ke leku;

- zgodnosc z substancjami pomocniczymi;

- przyjemny smak;

- powinny pozostawia¢ minimalng ilo$¢ substan-
¢ji po podaniu doustnym;

- powinny mieé wystarczajaca wytrzymalos¢ pod-
czas proceséw produkeji oraz malg wrazliwo$é
na czynniki $rodowiska, takie jak temperatura
czy wilgotnosd;

- produkcja i pakowanie powinny odbywac sie
przy pomocy opracowanych technologii i do-
stepnych opakowan, zeby obnizy¢ koszty ich
wytwarzania.

Materialy i metody

Substancja lecznicza:
paracetamol

Substancje pomocnicze:

sorbitol, mannitol, laktoza, skrobia, stearynian
magnezu, aerosil, celuloza mikrokrystaliczna, sél
sodowa kroskarmelozy, poliwinylopirolidon, Me-
thocel MC, Methocel E50, Methocel K15

Odczynniki chemiczne:
aqua destillata, etanol 96°
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Aparatura:

- tabletkarka uderzeniowa KORSCH, typ EKO,
ERWEKA

- suwmiarka elektroniczna VERNIER, CALIPER
150 x 0,05 mm

- twardosciomierz, typ TBT/S, ERWEKA

- friabilator, typ TA3R, ERWEKA

- waga analityczna, RADWAG AS 310/X

- waga, AXIS AD 2000

Opracowanie metody:

Przygotowano 3 wyjSciowe serie tabletek
z paracetamolem i zbadano czas rozpadu tych serii.
Wszystkie serie tabletek wykonywane byly na tablet-
karce uderzeniowej o takiej samej szeroko$ci stem-
pla - 10 mm oraz o tej samej sile nacisku stempla.
Srednia masa tabletki wynosita 250 mg =12,5 mg,
azawartos¢ substancji czynnej wynosita 50 mg/tabl.

Trzy pierwsze sklady podstawowe zostaly od-
rzucone ze wzgledu na obecnos¢ Vivapuru 101 oraz
sorbitolu, ktére stwarzaly trudno$ci w uformowa-
niu jednolitej masy tabletkowej; tabletki wytwo-
rzone z ich uzyciem mialy czas rozpadu przekra-
czajacy 15 minut.

W kolejnym etapie badan przystapiono do mo-
dyfikacji i opracowano 10 skladéw mas tabletko-
wych, z ktérych kazdy zawieral 50 mg paraceta-
molu, 5 mg Aerosilu i 5 mg stearynianu magnezu na
250 mg calej masy tabletki. Pozostale skladnikiiich
ilo$ci, réznigce miedzy soba poszczegdlne masy ta-
bletkowe, zostaly umieszczone w tabeli 1.

Wykonane modyfikacje pozwolily na utworzenie
10 serii, po 30 tabletek kazda, sporzadzonych meto-
da tabletkowania bezposredniego, oraz 10 serii, po
30 tabletek kazda, wytworzonych metoda tablet-
kowania z uprzednig granulacja, spelniajacych wy-
magania farmakopealne dotyczace czasu rozpadu,
a rézne kombinacje substancji pomocniczych po-
zwolily wyciagnac¢ wnioski na temat przydatnosci
tych substancji w formowaniu tabletek o szybkim
rozpadzie w jamie ustne;j.

Wytworzenie tabletek metoda

tabletkowania bezposredniego (metoda 1)

Odwazono dokladnie paracetamol i substancje
pomocnicze w celu otrzymania 30 tabletek. Na-
stepnie calos¢ mieszano w mozdzierzu przez 15 min
w celu uzyskania homogennej kompozycji masy ta-
bletek. Proces metoda tabletkowania bezposrednie-
go przeprowadzono w tabletkarce uderzeniowej,
uzywajac stempla o §r. 10 mm.

Wytworzenie tabletek metoda

tabletkowania po uprzedniej granulacji

na mokro (metoda 2)

Odwazono dokladnie paracetamol i substan-
cje pomocnicze w celu otrzymania 30 tabletek.

Tom 70 -nr2-2014
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Tabela 1. Substancje pomocnicze i ich funkcje

Nrserii  Substancja llosé [mg] Funkcja Nrserii  Substancja llos¢ [mg]

1. Mannitol 149,0 wypetniajaca 6. Mannitol 149,0 wypetniajaca
Primellosa 10,0 rozsadzajaca Krospowidon 10,25 rozsadzajaca
Skrobia 31,0 rozsadzajaca Skrobia 30,75 rozsadzajaca

2. Mannitol 149,0 wypetiajaca 7. Mannitol 139,0 wypetniajaca
Krospowidon 15,5 rozsadzajaca Methocel MC 20,0 rozsadzajaca
Methocel K15 10,0 rozsadzajaca Skrobia 31,0 rozsadzajaca
Skrobia 15,5 rozsadzajaca 8. Mannitol 139,0 wypetniajaca

3. Mannitol 149,0 wypetniajaca Methocel E50 20,0 rozsadzajaca
Krospowidon 20,5 rozsadzajaca Skrobia 31,0 rozsadzajaca
Skrobia 20,5 rozsadzajaca 9. Mannitol 139,0 wypetiajaca

4. Laktoza 149,0 wypetniajaca Methocel MC 20,0 rozsadzajaca
Krospowidon 15,5 rozsadzajaca Skrobia 15,5 rozsadzajaca
Methocel K15 10,0 rozsadzajaca Laktoza 15,5 wypetniajaca
Skrobia 15,5 rozsadzajaca 10. Mannitol 139,0 wypetniajaca

5. Laktoza 149,0 wypetniajaca Methocel E50 20,0 rozsadzajaca
Krospowidon 20,5 rozsadzajaca Skrobia 15,5 rozsadzajaca
Skrobia 20,5 rozsadzajaca Laktoza 15,5 wypetniajaca

Nastepnie calosé zwilzono odpowiednig iloscia eta- Tabela 2. Srednie wyniki badan tabletek ODT otrzymanych metoda

nolu 96°. Otrzymany granulat pozostawiono na
24 godz. w temperaturze 20°C. Po tym czasie od-
wazono dokladnie pozostale substancje pomocni-
czej i mieszano z granulatem przez 15 minut. Proces

tabletkowania bezposredniego

Nr  Srednia

Srednia

Srednia

Wspélczynnik  Wspétczynnik  Ubytek

$rednica
[mm]

serii masa [mg]

grubos¢
[mm]

twardosci

T [kg/mm?]

famliwosci  masy

o [kg/mm?]  [%]

Czas
rozpadu
[min]

tabletkowania przeprowadzono w tabletkarce ude- 1. 2475199 415 10,06 0,068 0,02 0,40 0,56
rzeniowej, uZywajac stempla o $r. 10 mm. 2 489:35 421 1005 0,022 0,03 1,60 1,69
. 3. 54:7,0 417 10,06 0,107 0,09 1,21 1,67
Badania wykonanych tabletek
4. 2478:35 411 10,06 0,103 0,09 0,40 2,61
Otrzymane tabletki zostaly poddane badaniom, S Mobsa5 4L 10,05 0,035 0,06 L2 L.15
takim jak: ocena wygladu tabletek, jednolitos¢ masy 6. 2458445 417 10,05 0,000 0,01 2,44 11
pojedynczych tabletek, badania wytrzymalosci me- 7. 2425+48 405 10,02 0,096 0,17 0,40 1,49
chanicznej. Giéwnym kryterium oceny i kwalifi- 8. 2470+84 412 10,02 0,000 0,00 3,60 129
kacji wykonanych tabletek jako tabletek ODT byto
- ) T 9. 248,0:42 4,08 10,03 0,001 0,06 0,80 2,27
zbadanie czasu rozpadu, ktéry nie mégt przekra-
10, 252,1:74 45 10,03 0,001 0,05 2,00 1,66

czac¢ 3 minut.
Badanie czasu rozpadu tabletek ODT

Zbadano czas rozpadu, stosujac test opatento-

Tabela 3. Srednie wyniki badar tabletek ODT otrzymanych metoda

tabletkowania po uprzedniej granulacji na mokro

Jor . Nr  Srednia  Srednia  Srednia  Wspélczynnik Wspélczynnik Ubytek Czas
wany przez Motohiro i wsp. [7]. 5 tabletek umiesz- serii masa[mg] grubos¢ srednica twardosciT lamliwoscic masy  rozpadu
czono pojedynczo, na metalowej siatce nr 10 (wiel- [mm]  [mm]  [kg/mm?]  [kg/mm?] [%] [min]
ko$¢ oczek 2 mm), a nastepnie nakrapiano na kazda 1L 247043 3,99 10,06 0,151 017 0,81 0,68
z nich wode o temp. 20°C, z biurety, z szybkoscia 2. 60:47 405 10,05 0,100 0,16 0,81 5,61
‘} Tnl/ min. Flzas pot.rzebny do calkow1tego przej- 3 uTged42 404 10,06 0.135 0.18 0.61 404
$cia tabletki przez siatke odnotowywano jako czas

. L . 4. 2489:74 4,04 10,07 0,047 0,10 0,81 5,30
rozpadu. Zgodnie z wymaganiami Farmakopei
Polskiej, czas rozpadu tabletek szybko rozpada- S BL0«63 40 10,05 0,058 0,01 2,00 1,01
jacych si¢ w jamie ustnej nie powinien przekra- 6. 2489:43 405 10,06 0,148 0,10 0,81 1,48
cza¢ 3 minut. 7. 2495:54 4,04 10,04 0,009 0,09 1,59 1,61
W tabelach 2 i 3 umieszczono srednie wyniki ba- 8. 28433 407 10,04 0,000 0,00 6,10 126
dari dla poszczegdlnych serii tabletek, natomiast ry-
: e ] . 9. 2490:44 401 10,03 0,000 0,06 0,81 1,29
cina 1 stanowi graficzng prezentacje czaséw rozpa-
. " 10. 246834 4,07 10,03 0,000 0,00 717 1,09
du dla poszczegdlnych serii.
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czasrozpadu [min]

N

w

N

Analiza statystyczna

Ocene statystyczng przeprowadzono za pomoca
testu t-Studenta, Cochrana-Coxa lub testu Manna-
-Whitnneya. Wybdr testu zalezal od wyniku testu
normalnosci Shapiro-Wilka i testu F jednorodno-
$ci wariancji. Korelacje miedzy badanymi wlasno-
$ciami obliczono za pomoca wspoélczynnika rang
Spearmana. Wszystkie testy wykonano na pozio-
mie istotnosci 0,05.

Wyniki i oméwienie

Tabletki wszystkich serii mialy bialg barwe, jed-
nolitg gladka powierzchnie bez plam i uszkodzen,
z réwnymi brzegami. Technologia otrzymywania
nie miala wplywu na wyglad tabletek, jak réwniez
na ich grubo$¢ i wielkos¢. Wartosci tych parame-
tréw spelnialy normy farmakopealne. Wyniki ba-
dania jednolito$ci masy dla obu metod otrzymywa-
nia byly zgodne z wymaganiami FP IX.

W pierwszym badaniu okreslajacym wytrzyma-
los¢ mechaniczna (w badaniu twardosci), tylko dwie
serie uzyskaly odpowiednio duzy wspdlczynnik
twardosci (>0,1 kg/mm? - norma farmakopealna).
Najwiekszy wsp6lezynnik twardosei T (0,107 kg/
mm?) uzyskal sklad nr 3, ktéry, oprécz substanciji
znajdujacych sie w kazdym skladzie, zawieral man-
nitol, skrobie i krospowidon. Najmniejszymi (ze-
rowymi) wartosciami wspélczynnika twardosei T
charakteryzowaly sie sklady nr 6, 8 oraz 9, 10. Za-
stosowanie procesu granulacji na mokro zwiekszyto
statystycznie istotnie twardos¢ tabletek o numerach

oH

3 4 5 6 7 8 9 10

seria
Elmetoda

metoda 2

serii 1, 21 6 w poréwnaniu do tych samych otrzy-
manych metoda tabletkowania bezposredniego,
zwiekszajac ja na tyle, ze wspdlezynnik twardosci
przekroczyl wartosc 0,1 kg/mm?. Dla serii nr 3, 5,
8, 91 10 wspdlczynnik ten nie zmienil sie znacza-
co, natomiast dla serii nr 4 1 7 wartos¢ wspélezynni-
ka istotnie si¢ zmniejszyla. Znaleziono statystycznie
istotna korelacje pomiedzy twardoscia a zawarto-
$cig krospowidonu, przy czym silniejsza zaleznos¢
zostala odnotowana dla metody granulacji na mo-
kro, gdzie $redni wspolczynnik twardosci dla ta-
bletek z krospowidonem wynosit 0,098 kg/ mm?,
natomiast bez krospowidonu 0,032 kg/mm?. Jed-
noczes$nie zaobserwowano, ze zawartos¢ Metho-
celu wplywa na zmniejszenie si¢ wspotczynnika
twardosci w obydwu metodach, przy czym w me-
todzie 2 réznica ta jest znaczaca. Odpowiedni sred-
ni wspoélezynnik twardosci dla tabletek bez Metho-
celu wynosi 0,12 kg/mm? natomiast z zawartoscig
Methocelu 0,03 kg/mm?.

Ocena dokladno$ci dozowania, wykonana dla
wszystkich serii tabletek, obu metod otrzymywa-
nia, pozwala stwierdzié, ze tabletki zostaly prawi-
dlowo odwazone, o czym swiadcza wspdlezynni-
ki zmiennosci, nie przekraczajace wartosci <4,5%.

W badaniu lamliwosci nie ma okreslonych norm
farmakopealnych, wyznacza sie jedynie wspélezyn-
nik lamliwosci. Wyniki wskazaly, ze najmniejsza sile
potrzebna do zgniecenia tabletki wykonanej w pro-
cesie tabletkowania bezpo$redniego potrzebowaty
sklady nr 6 i 8, a najwieksza sklad nr 7. Granulacja
na mokro zwiekszyla wspélezynniki lamliwosci dla
tabletek seriinr 1, 2, 31 6. W przypadku serii nr 5,
7 110 odpornos¢ na zlamanie ulegla zmniejszeniu,
a na serie nr 4, 8 i 9 granulacja nie miala istotne-
go wplywu.

W badaniu $cieralno$ci okresla sie procentowy
ubytek masy, ktéry nie powinien by¢ wiekszy niz
1%. Badanie wykazalo, ze wiekszo$¢ sktadow wy-
konanych w procesie tabletkowania bezposrednie-
go nie spekilo norm i osiagnelo ubytek wiekszy niz
1,0%. Byly to skiady nr 2, 3, 5, 6, 8, 10. W przy-
padku seriinr 2, 316 otrzymanych metoda granula-
cji na mokro, ubytek ten zmniejszyl sie w stosunku
do metody tabletkowania bezposredniego, a w od-
niesieniu do skladéw 2 i 3 zmniejszyl si¢ ponizej
1,0%. Odpornosc na $cieralnosé serii 7, 8 10 istot-
nie sie zmniejszyla po granulacji, natomiast dla se-
rii 4, 519 proces technologiczny nie ma wplywu na
ubytek masy.

Wyniki badar wytrzymatosci mechanicznej
wskazaly na to, Ze najbardziej odporne byly tablet-
ki wykonane zseriionr 1, 2, 316, a proces granu-
lacji dodatkowo ja zwieksza. W przypadku serii 4,

Rycina 1. Czas rozpadu tabletek w poszczegdlnych seriach wykonanych 5,7, 8, 9110 granulacja powoduje zmniejszenie

w procesie tabletkowania bezposredniego (metoda 1) oraz z uprzednia odporno$ci mechanicznej lub nie ma na nig istot-
granulacja (metoda 2) nego wplywu.
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Badanie czasu rozpadu potwierdzilo, iz tabletki
ze wszystkich serii wykonanych metodg tabletko-
wania bezposredniego mozna zaliczy¢ do kategorii
tabletek ODT, poniewaz ich czas rozpadu miescil sie
w normie <3 min (rycina 1). Sklad nr 1 wykazal sie
najszybszym czasem rozpadu (0,57 min). Pozostale
sklady osiagnely podobne do siebie wyniki, oscylu-
jace w granicach 1,50 minuty. Najdhuzszy czas roz-
padu, lecz nadal mieszczacy sie w granicach far-
makopealnych, wykazywala seria nr 4 (2,60 min).
Serie o numerach 2, 3, i 4 tabletek otrzymywanych
metodg granulacji na mokro rozpadaja sie w czasie
dluzszym niz 3 minuty. Poréwnujac czasy rozpadu
poszczegdlnych serii tabletek, dla obu metod otrzy-
mywania, mozna zauwazy¢, ze wyniki serii 1, 2, 3,
41 6, dla tabletek otrzymywanych metodg granu-
lacji s3 wyzsze niz dla tych otrzymywanych meto-
da tabletkowania bezpo$redniego. W przypadku se-
rii 5, 9110 czasy rozpadu tabletek otrzymywanych
metodg granulacji sa nizsze w poréwnaniu do cza-
séw rozpadu tabletek otrzymywanych metodg ta-
bletkowania bezposredniego. Dla serii 7 i 8 meto-
da otrzymywania nie ma istotnego wplywu na czas
rozpadu.

Znaleziono statystycznie istotng ujemng kore-
lacje miedzy czasem rozpadu a zawartoscia skrobi,
przy czym silniejsza jest dla metody tabletkowania
bezposredniego (R=-0,72), niz dla metody granu-
lacji (R=-0,39).

Zawarto$¢ Methocelu réwniez wplynela na czas
rozpadu badanych tabletek. Dla metody granula-
¢ji na mokro czas rozpadu tabletek z Methocelem
wynosit $rednio 2,68 min, podczas gdy dla table-
tek bez Methocelu czas wynosit 1,80 min. Mniej-
szg réznice, cho¢ réwniez statystycznie istotna,
odnotowano dla metody tabletkowania bezposred-
niego. Odpowiednie czasy wynosilty 1,87 min oraz
1,12 min.

Wnhnioski:

Na podstawie przeprowadzonych badan moz-
na stwierdzic:
1. Dodatek Methocelu wydluza czas rozpadu
$rednio o 0,75 min w metodzie 1 oraz Sred-
nio o 0,88 min w metodzie 2, przy czym czas

) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

rozpadu tabletek z dodatkiem Methocelu rosnie
wraz ze wzrostem jego lepkosci.

. Dodatek Methocelu wplywa na zmniejszenie
wspotczynnika twardosci w metodzie 1 $red-
nio 0 0,015 kg/mm? i odpowiednio w metodzie
2 $rednio 0 0,097 kg/mm?.

. Znaleziono statystycznie istotna korelacje mie-
dzy zawartoscia skrobi oraz czasem rozpadu ta-
bletek; dla metody tabletkowania bezposred-
niego na poziomie -0,72, natomiast dla metody
granulacji na mokro na poziomie -0,39.

4. Proces granulacji wydtuza czas rozpadu bada-

nych tabletek $rednio 0 0,77 min oraz zwiek-
sza ich wytrzymato§¢ mechaniczng $rednio
050%.

. Znaleziono statystycznie istotna korelacje mie-
dzy zawarto$cig krospowidonu a twardoscia ta-
bletek; dla metody tabletkowania bezposred-
niego na poziomie 0,38, natomiast dla metody
granulacji na mokro na poziomie 0,47.

. W metodzie tabletkowania bezpo$redniego je-
dynie seria 4 speinia wszystkie normy dotycza-
ce zaréwno wspotezynnika twardosci, Scieral-
nosci, jak i czasu rozpadu, natomiast w metodzie
granulacji na mokro s3 to odpowiednio serie 1
oraz 6.

Otrzymano: 2014.01.07 - Zaakceptowano: 2014.01.25
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Zwalczanie bolu alkaloidami opium
i ich pochodnymi
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(mechaniczne, chemiczne, termiczne), ktore sa

Fighting pain by using opium alkaloids and their derivatives - Pain zwigzane z rzeczywistym lub potencjalnym uszko-
is always a subjective feeling and not always repercussion of a specific dzeniem tkanek” (2). ,,Bol jest odczuciem calkowi-
malicious stimulus. In terms of the duration, its division was adopted on cie subiektywnym, nie poddajacym si¢ ocenom typu
acute pain lasting up to three months and chronic pain lasting more than laboratoryjnego... Na przezywanie bélu wplywa-
six months. The pathogenesis of chronic pain includes two types of pain: ja nie tylko czynniki wywotujace go: mechaniczne,
nociceptive and neuropathic pain. In the process of treating pain there is termiczne, chemiczne czy tez chorobowe, ale row-
commonly used fundamental principle of the three-step analgesic ladder, niez czynniki psychiczne, uwarunkowania kultu-
according to the World Health Organization. Opioids play, a very important rowe, a prawdopodobnie réwniez wplywy gene-
and often quite salutary role in the analgesic ladder for pain sufferers. tyczne” (3).
Keywords: acute pain, chronic pain, nociception, opioids. Bdl wystepuje w czesci lub czedciach ciala, za-
wsze jest nieprzyjemny i dlatego jego doznanie sta-
© Farm Pol, 2014, 70(2): 70-83 nowi przezycie emocjonalne. Spelnia wazna role

ostrzegawcza, informujaca o dzialaniu szkodliwych
czynnikéw zewnetrznych badz wewnetrznych, sy-

dczucie bélu towarzyszy egzystencji wszyst- gnalizujac powstanie procesu patologicznego, np.
kich istot zywych. Jest zjawiskiem powszech- stan zapalny, bdl z niedokrwienia.

nym, towarzyszacym takze czlowiekowi od poczat- Bdl (lac. dolor, gr. algos, odyne) wedlug de-
ku istnienia ludzkos$ci, nawiedza go wielokrotnie finicji przyjetej w 1979 r. przez Komisje Takso-
w ciagu calego zycia i jest bardzo intensywnym oso- nomii Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badania
bistym przezyciem. To niezwykle skomplikowane Bolu: ,,...jest nieprzyjemnym, doznaniem czucio-
zjawisko doczekalo sie w trakcie rozwoju medycy - wym i emocjonalnym zwigzanym z rzeczywistym
ny wielu réznych definicji, zadna jednak nie ujmo- lub potencjalnym uszkodzeniem tkanki, lub opi-
wala w pelni wszystkich aspektéw tego zjawiska. sywanym w Kategoriach takiego uszkodzenia” (4).
Badania nad bdlem nie sa jeszcze na takim eta- Bol jest uznawany za najwazniejszy objaw w me-
pie, a same doznania bélowe sg tak zréznicowane, ze dycynie i jest zawsze zjawiskiem subiektywnym.
mimo tak wszechobecnego i tak szeroko opisywa- Przez cale zycie czlowiek do§wiadcza coraz to in-
nego zjawiska jakim jest bol, dotychczas nie udato nych rodzajéw doznan bélowych, ktérych uczy sie
sie wypracowac satysfakcjonujacej jego definicji (1). przez indywidualne przezycie. Biolodzy uznajg, ze
Bdl, jako jeden z gtéwnych przeciwnikéw dobrej  bodZce powodujace bél niosa potencjalne zagrozenie
jakosci zycia, stanowi przedmiot szczegdlnego za- uszkodzenia tkanek. Dlatego mianem boélu okresla
interesowania, stajac sie tematem réznych kongre- sie przezycie, ktdre laczy sie wilasnie z rzeczywistym

sow naukowych. Jest bez watpienia jednym z naj- lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek.
istotniejszych probleméw zdrowotnych. Stanowi Miedzy miejscem zadzialania czynnika uszka-
jeden z najwazniejszych objawéw chorobowych, dzajacego tkanki a percepcja bélu zachodza ztozone
bedacych najczestszym powodem zglaszania sie pa- zjawiska neurofizjologiczne i neurochemiczne. Pro-
cjenta do lekarza. ces wykrywania i sygnalizowania obecnosci bodz-
,,Bl jest nieprzyjemna reakcja czuciowa i emo- ca uszkadzajacego nazywa sie nocycepcja. Jest to

cjonalng wywolang przez rézne bodZce zewnetrzne caloksztalt proceséw fizjologicznych zwigzanych
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z dzialaniem bodZcéw lub czynnikéw szkodliwych na
organizm, ich identyfikacjiioceny. Proces ten prze-
biega na czterech poziomach ukladu nerwowego.

Przetwarzanie bodzca szkodliwego (nocycep-
tywnego) w zakoriczeniach wldkien nerwéw ob-
wodowych na impuls elektryczny okreslany jest
mianem transdukeji. Impuls elektryczny wywoluje
postepujaca dosrodkowo depolaryzacje czuciowych
wlokien nerwowych (C, A delta) w nerwach ob-
wodowych do zwojéw rdzeniowych (neuron I rze-
du), a nastepnie do rogéw tylnych rdzenia krego-
wego, skad impuls dociera do wzgérza drogami
do$rodkowymi rdzeniowo-wzgérzowymi oraz do
pnia mézgu (neuron II rzedu). Trzecim neuronem
sq polaczenia wzgérkowo-korowe. Proces ten zwa-
ny jest transmisja. Kolejnym procesem jest mo-
dulacja, w ktérej impuls nocyceptywny w swoim
przebiegu, ulegajac daleko idacym zmianom, moze
by¢ wzmocniony lub zahamowany. Miejscem tych
zmian sg przede wszystkim rogi tylne rdzenia, gdzie
funkcjonuje szereg neuronéw i struktur subkomor-
kowych, majacych wlasciwosci wzmacniajace sile
bodZca lub hamujace jego aktywnos¢. Do ukiadu
modulujacego nalezy réwniez twor siatkowy w pniu
mozgu oraz tak zwany hamujacy uklad zstepujacy.
W procesie modulacji moga réwniez brac udzial do-
srodkowe widékna nerwowe nienalezgce do ukladu
nocyceptywnego (A beta). Ostatecznym wynikiem
tych zjawisk jest percepcja (analiza bodZeéw w ko-
rze mozgowej), ktéra wspoldziala z osobniczg kon-
strukcja emocjonalng, dajac koricowe subiektywne
doznanie zmyslowe, jakim jest bol (3).

Nocycepcja

Nocyceptory (receptory ukladu nocyceptyw-
nego; lac.: nocere - uszkadzad; rycina 1) to wol-
ne zakonczenia bezmielinowych widkien typu C
i cienkich wldkien zmielinizowanych A delta. Roz-
mieszczone sa w skorze, tkance podskérnej, pod-
wieziach, miedniach, stawach, okostnej, oponach
moézgowo-rdzeniowych, rogéwee, blonach, zebach
inarzadach wewnetrznych. Reaguja na silne bodZce
mechaniczne, termiczne i chemiczne.

Nocyceptory dziela sie na cztery grupy:

- receptory polimodalne C, reagujace na wszel-
kie bodZce nocyceptywne, stanowig ok. 90%
wszystkich nocyceptoréw;

- receptory widkien C, reagujace na bodZce me-
chaniczne i termiczne;

- receptory wldkien A delta, reagujace na bodzce
mechaniczne i termiczne;

- receptory wldkien A delta, reagujace tylko na sil-
ne bodZzce mechaniczne.

Reakcja bélowa skiada si¢ z trzech elementéw:

- odruchowej aktywacji neuronu ruchowego (od-
ruch ucieczki);
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NOCYCEPCIJA

Bodziec uszkadzajacy

i

Transdukcja

\

Transmisja wiokna dosrodkowe, DRG, rogi tylne RK, drogi wstepujace
\

Percepcja procesy korowe i limbiczne

Modulacja szlaki zstepujace i mediatory neurohormonalne

Rycina 1. Przebieg procesu wykrywania i sygnalizowania dolegliwosci
bélowych i jego percepciji, czyli odbioru; Zrédlo: Leczenie bélu i sedacja

dzieci, Jakub Karbowiak, IPCZD, Marzec 2006

- segmentarnej i ponadrdzeniowej aktywacji ukla-
du wspélezulnego;

- reakcji korowej - uswiadomienie bélu, skoordy-
nowane zachowanie bélowe.

Reakcja bolowa jest adekwatna do natezenia
bodZca: uswiadamiamy sobie natezenie bédlu, jego
lokalizacje i czas trwania (3).

Percepcja bélu od strony psychologicznej okresla
prég czucia bolu i prog tolerancji bélu. Prég czucia
bdlu oznacza takie natezenie bodZca zmyslowego,
ktore czlowiek odezuwa jako bdl. Nizszy prog czucia
bdlu stwierdza sie zwykle u kobiet i u oséb w star-
szym wieku. Prég tolerancji bélu to maksymalne
natezenie, ktére czlowiek jest w stanie znies¢ (to-
lerowac). B6l ma te ceche, ze przycigga uwage czlo-
wieka, powodujac silng koncentracje na odczuciach
bolowych. Koncentracja uwagi na bélu wplywa tak-
ze na odczucie bélu - subiektywnie go zwiekszajac
(5). W praktyce klinicznej stosuje sie czesto rézne
klasyfikacje bélu uwzgledniajac kryteria czasu, ro-
dzaj bodzca, skutki i znaczenie (6).

Zazwyczaj dolegliwosci bélowe ustepuja catko-
wicie po wyleczeniu. Zdarza sie, Ze mimo wylecze-
nia bél trwa nadal, np. bél w zakresie usunietej kon-
czyny - jest to tzw. bl fantomowy.

Ze wzgledu na miejsce powstania bélu dzieli sie
go na nocyceptorowy i nienocyceptorowy (neuro-
genny).

Biorac pod uwage skutki, jakie powoduje bél,
rozréznia sie nocyceptorowy bdl fizjologiczny
oraz nocyceptorowy bdl kliniczny. Nocycepto-
rowy bdl fizjologiczny zwigzany jest z aktywacja
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nocyceptoréw bodzZcami o wysokiej intensywno-
$ci i po przekroczeniu progu pobudliwosci. Infor-
macja nocyceptywna przekazywana jest wiéknami
A delta i C do rdzenia kregowego, generujac odru-
chy obronne (skurcz miesni szkieletowych). B6l fi-
zjologiczny jest podstawowym objawem urucha-
miajacym reakeje ostrzegawczo-obronng - bodziec
wywoluje bdl, ale trwa bardzo krétko i nie powodu-
je uszkodzenia tkanek.

Nocyceptorowy bél kliniczny powstajacy w wy-
niku draznienia i aktywacji receptoréw przez proces
chorobowy jest odpowiedzig towarzyszaca stanom
zapalnym - towarzyszy mu uszkodzenie tkanek
wskutek urazu lub procesu chorobowego, szczegdl-
nie bdl trzewny, ktdry jest rozlegly, gleboki i pro-
mieniujacy (7). Sygnaly interpretowane w korze
moézgowej jako bél moga docierac z kazdego miejsca
w ukladzie nerwowym, poczawszy od nerwoéw ob-
wodowych, przez zwoje rdzeniowe i same struktury
rdzenia az do wzgdrza. Urazy tych struktur lub wy-
stepujace w nich procesy chorobowe generuja im-
pulsy interpretowane jako bél - zwany bélem neu-
ropatycznym (3). Jest efektem uszkodzenia ukladu
nerwowego obwodowego lub centralnego.

Bél neuropatyczny jest bélem o szczegélnym wy-
razie cierpienia, bardzo dotkliwy dla chorego (7).
Jest rodzajem bdlu patologicznego. Definicja obej-
muje réznorodne zespoly bélowe, ktére nie posia-
daja wspdlnej przyczyny ani umiejscowienia. Wiele
zespoléw bolu neuropatycznego ma wspdlne cechy
kliniczne, co moze sugerowac podobny mechanizm
powstawania, wynikajacy z nadpobudliwosci neu-
ronéw zaréwno obwodowych, jak i osrodkowych.
Mechanizm powstawania moze jednak w niektérych
zespotach bélu neuropatycznego mie¢ komponent
receptorowy, wynikajacy z obnizenia progu pobu-
dliwosci zakoriczert nerwowych nervi nervorum.
Bdl moze by¢ takze zalezny, przynajmniej w pew-
nym okresie jego trwania, od pobudzenia ukiadu
wspolczulnego. W praktyce klinicznej obserwuje sie
rézne postaci neuralgii popélpascowej. Moze wyste-
powac bdl samoistny oraz bél wzbudzany z niedo-
czulicg lub przeczulica skory, zalezny lub niezalez-
ny od pobudzenia ukladu wspétczulnego.

Pomimo wspdlnej przyczyny, mechanizmy po-
wstawania bélu réznia sie w bardzo istotny sposéb
ijest to jeden z powodéw nieskutecznosci leczenia
zaleznego od etiologii bélu. Nadpobudliwos¢ neu-
ronéw nie jest zatem przejawem jednego mecha-
nizmu, ale wynika z kombinacji czynnikéw, ktére
sumujac sie, okreslaja stopieni i typ nadpobudliwo-
$ciu poszezegdlnych pacjentéw i w poszczegolnych
zespolach bélowych. Mimo to w piSmiennictwie
najezesciej poréwnuje sie skutecznosé danej grupy
lekéw, np. lekéw przeciwdepresyjnych czy prze-
ciwdrgawkowych u chorych z neuropatia cukrzy-
cowa, neuralgia popélpascowa, bélem o$rodkowym
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czy bélem wynikajacym z uszkodzenia nerwéw ob-
wodowych. Wskazuje to na obecno$¢ swiadome-
go lub pod$wiadomego przekonania o tym, Ze bdle
o podobnym mechanizmie maja jednakows etiolo-
gie. Ponadto, wyniki kontrolowanych badan kli-
nicznych wskazuja na podobng skutecznosé tréj-
cyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych (TCA)
w poszczegdlnych zespolach bélu neuropatyczne-
go bez wzgledu na przyczyny jego powstania. Dzia-
lanie TCA jest bardziej skuteczne od selektywnych
inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI), co praw-
dopodobnie wynika z wielokierunkowego dzialania
farmakologicznego TCA nie tylko na zahamowanie
wchlaniania zwrotnego monoamin, ale réwniez na
blokade kanaléw sodowych i wapniowych, dziala-
nie przeciwhistaminowe oraz poprzez dzialanie an-
tagonistyczne na receptory NMDA.

Czesto$¢ wystepowania bélu neuropatyczne-
go wynosi 0,5-0,8% wszystkich chorych z bélem
przewleklym. U chorych na cukrzyce do powsta-
nia neuropatii dochodzi w 2-3,5% przypadkéw.
Po pétpascu prawdopodobieristwo powstania prze-
wleklej neuralgii wynosi 10%, a bél fantomowy
po dwéch latach od amputacji koriczyny wyste-
puje u 4% chorych (8). Bl neuropatyczny czesto
(u 20-30% pacjentéw z bélem nowotworowym)
zwigzany jest z sama chorobg - uciskiem lub na-
ciekiem tkanki nerwowej poprzez guz wychodzacy
z tkanek miekkich, kosci, wezléw chlonnych (neu-
ralgie nn. czaszkowych, nowotworowe zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych, kompresja rdzenia
kregowego, pleksopatie splotu ramiennego lub le-
dzwiowo-krzyzowego, rzadziej neuropatia para-
neoplastyczna).

Przyczyna (w okolo 10% przypadkéw) moze by¢
takze leczenie choroby nowotworowej - zastosowa-
nie radioterapii (np. wiéknienie splotu ramiennego
po leczeniu raka sutka), chemioterapii (np. neuro-
patia po cysplatynie, alkaloidach Vinca, paklitak-
selu) lub zabiegéw chirurgicznych (np. bél po ma-
stektomii, torakotomii) - w wyniku uszkodzenia
nerwéw obwodowych.

Spadek odpornosci towarzyszacy chorobie no-
wotworowej moze by¢ przyczyna pojawienia sie pol-
pasca i w dalszej kolejnosci neuralgii popoélpascowe;j.

Bol moze mieé takze podloze nienowotworowe,
np. bél poudarowy, wzgérzowy (9).

B6l neuropatyczny nie jest zatem nieodlaczna
konsekwencja uszkodzenia nerwu. Obserwuje sie
duza réznorodnos¢ zalezna od czasu powstawa-
nia, miejsca uszkodzenia, przyczyny wywotuja-
cej, wspolistnienia innych proceséw patologicznych
i czynnikéw psychicznych, wieku oraz skionno-
$ci osobniczej. Bardzo podobne uszkodzenie u jed-
nych pacjentéw prowadzi do powstania bélu neu-
ropatycznego, a u innych nie. Powstanie bélu zalezy
od uposledzenia lub wyczerpania adaptacyjnych
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proceséw plastycznosci neuronalnej, czyli zespotu
czynnikéw neurofizjologicznych i neurochemicz-
nych, ktére w wiekszosci przypadkéw uszkodzenia
ukladu nerwowego sa w stanie zapobiec powsta-
waniu przewleklego bélu neuropatycznego. Cechy
charakterystyczne bélu neuropatycznego:
- Samoistny, najczedciej parzacy - bodZce ze-
wnetrzne maja niewielki wplyw na jego nasilenie.

Wybrane definicje:
1. Bl przebijajacy - przemijajace ostre nasilenie dolegliwosci bélowych,
naktadajace sie na opanowany bdl przewlekty.
. Dziatanie przeciwbélowe kontrolowane przez pacjenta

(patient-controlled analgesia) - system podazy opioidu, w ktérym
pacjent w ograniczonym stopniu reguluje dawkowanie leku z pompy
infuzyjnej o Scisle narzuconych parametrach. Podaje sie gtéwnie droga

- Napadowy - przeszywajacy, promieniujgcy. Moze
wystepowaé samoistnie lub po podraznieniu.

- Alodynia - bdl prowokowany przez stabe bodz-
ce mechaniczne.

- Hiperalgezja - nadwrazliwo$¢ na bodZce mecha-
niczne i termiczne.

- Hipoestezja - niedoczulica w obszarze zaopatry -
wanym przez uszkodzony nerw.

- Hiperpatia - nadwrazliwo$c na podraznienie po-
wtarzajacymi sie¢ podprogowymi bodZcami ze-
wnetrznymi. Wystepuje z opdéZnieniem i utrzy -
muje sie po ustaniu draznienia (8).

Sa tez schorzenia, w ktérych chory skarzy sie na
bdl, ktérego przyczyny zadnym badaniem nie moz-
na wykry¢ - jest to bél psychogenny. Béle neuropa-
tyczny i psychogenny nalezg do grupy béléw neu-
rogennych (nienocyceptorowych) (3).

Z uwagi na czas trwania dolegliwo$ci bélowych
rozréznia sie bdl ostry, trwajacy podczas procesu
chorobowego i ustepujacy w miare gojenia tkanek
oraz bél przewlekly, trwajacy po wyleczeniu lub za-
gojeniu tkanek (3).

Bdl ostry jest zwykle ograniczony w czasie -
przyjeto, ze trwa nie dluzej niz 3 miesiace - a jego
intensywnosc¢ stopniowo maleje w miare zanikania
bodZca szkodliwego pod wplywem dzialania anal-
getykow usmierzajacych bél, takich jak niesteroido-
we leki przeciwzapalne czy opioidy. Bol ostry (zwy-
kle receptorowy) pelni uzyteczna role biologiczna,
ostrzegajac o zagrozeniu, mobilizuje do dzialania,
szukania pomocy i ochrony zagrozonej czesci ciala.
Moze tez by¢ jednym z objawéw choroby, sygnalizu-
jac jej powstanie i potrzebe usuniecia przyczyny (2).

Podstawowa funkcja ostrego bélu w ustroju jest
jego ostrzegajaco-ochronne dzialanie, a przemija-
jacy bdl fizjologiczny wywotany przez bodziec nie-
uszkadzajacy tkanek spowoduje natychmiastowa
reakcje powodujaca usuniecie sie z obszaru zagro-
zenia w obawie przed uszkodzeniem. W przypad-
ku urazéw obejmujacych glebokie struktury soma-
tyczne (skrecenia, zlamania), towarzyszacy im bol
wymusza ograniczenie aktywnosci, a towarzyszgca
bélowi nadwrazliwos¢ dodatkowo eliminuje wszel -
kie kontakty, zmniejszajac potencjalne ryzyko dal-
szego uszkodzenia. BAl pojawiajacy sie w przebiegu
choréb wewnetrznych pelni role czynnika ostrze-
gawczego, naklaniajacego do szukania pomocy (10).

Ostry bdl zwigzany z guzem nowotworowym
(rozrastaniem sie guza nowotworowego, uciskiem

dozylng i zewnatrzoponow3 (16).

guza na nerwy, przerzutami nowotworowymi do
kosci, skory, narzadéw miazszowych) moze wy-
stapi¢ w kazdym okresie choroby nowotworo-
wej. We wezesnej fazie w niektérych nowotworach
czestotliwos¢ wystepowania bélu moze siegac 50%.
Jest to moment, ktdry czesto jest przeoczany zaréw -
no przez lekarzy, jak i pacjentéw.

Uparcie powtarzajace sie bdle, bez zdiagnozo-
wanej przyczyny, powinny zawsze rodzic¢ podejrze-
nie etiologii nowotworowej. W chwili postawienia
rozpoznania czynniki emocjonalne moga znacznie
wzmoc percepcje bolu. Bol ostry powstaje w cza-
sie i po wielu zabiegach diagnostycznych oraz w le-
czeniu przeciwnowotworowym.W péznym stadium
choroby nowotworowej bdl ostry pojawia sie przy
ztamaniach patologicznych kregéw i kosci diugich
lub tez ostrych objawach ze strony przewodu po-
karmowego (11).

Bol trwajacy dluzej niz 6 miesiecy uwaza sie za
bdl przewlekly. Przestaje on by¢ objawem choroby,
lecz sam w sobie stanowi chorobe o pewnych cha-
rakterystycznych cechach. Jest zawsze zjawiskiem
szkodliwym, powoduje znaczne uposledzenie wy-
dolnosci fizycznej, zawodowej i spolecznej (2).

Bol przewlekly, w przeciwienstwie do ostre-
go, zatraca swg funkcje ostrzegawczg, przez co sta-
je sie dla chorego niezrozumialy i wpltywa na zmia-
ne wszystkich dziedzin zycia. Chory moze tracic¢
nadzieje na poprawe swego stanu i stawacd sie co-
raz bardziej niesprawny. Jesli pomimo leczenia bol
utrzymuje sie dlugo, to moze wyzwoli¢ u chorego
przekonanie, ze nikt i nic nie jest juz w stanie mu
poméce (10).

U wszystkich chorych cierpiacych z powodu
przewlektego bélu wystepujg podobne mechani-
zmy powodujace obnizenie jakosci Zycia. Sg to za-
burzenia fizjologiczne, psychologiczne i spoleczne.
Zaleza one od czasu trwania bélu i stopnia nateze-
nia, a nie od jego przyczyny.

Nowoczesne techniki obrazowania, takie jak po-
zytronowa lub fotonowa tomografia komputerowa,
wskazujg na neurofizjologiczne przyczyny réznic po-
miedzy bélem ostrym i przewleklym. W badaniach
tych obserwuje sie zmniejszony przeplyw krwi przez
znaczne obszary wzgérza u chorych z bélem prze-
wleklym, natomiast w bélu ostrym przeplyw krwi
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w tych rejonach mézgowia jest wiekszy. Zmniej-
szenie przeplywu krwi, szczegdlnie w rejonie jadra
ogoniastego wzgodrza, wykazano zaréwno u chorych
z fibromialgig, jak i z bélem neuropatycznym.

U chorych z bélem przewleklym nie obserwuje
sie charakterystycznego dla ostrego bélu pobudzenia
ukladu wspdlezulnego i wewnatrzwydzielniczego.
W miejsce pobudzenia psychicznego i niepokoju po-
jawia sie depresyjny nastréj, nadmierna drazliwo$cé
i zdenerwowanie. Opisano charakterystyczne dla
chorych z bélem przewleklym zaburzenia snu, zabu-
rzenia apetytu, obnizone libido i aktywnosc¢ seksu-
alna, ociezalos¢ psychoruchowsg oraz obnizony prég
bdélu. Zaburzenia snu charakteryzuja sie poczatkowo
trudno$ciami z zasypianiem, poniewaz chorzy nie
moga znalez¢ wygodnej pozycji, a bdl jest postrze-
gany jako bardziej dokuczliwy. Sen jest niespokoj-
ny, przerywany, a przebudzenia wywolane sg na-
padami bélu. Wielu chorych po przebudzeniu czuje
zmeczenie oraz wyczerpanie fizyczne i psychicz-
ne. Bl przewlekly jest réwniez przyczyna zmiany
wzorca zachowan zwigzanego z jedzeniem. Mozli-
wa jest utrata apetytu i spadek ciezaru ciala. U cze-
$ci chorych pojawia sie niepokdj i nadmierna cheé
jedzenia, co przy niedostatecznej, spowodowanej
bélem, aktywnosci ruchowej jest przyczyna otylo-
$ci, dodatkowo uposledzajacej aktywnosc fizyczna.

Depresyjny nastréj u chorych z bélem przewle-
klym objawia sie nie tylko smutkiem, lecz réw-
niez, co zdarza sie znacznie czesciej, rozdraznieniem
iwybuchami gniewu. Powoduje to czeste konflikty
zrodzing i przyjaciélmi. Doprowadza do stopniowej
eliminacji wszelkich przejawéw aktywnosci spo-
lecznej, izolacji psychicznej, zamkniecia sie w so-
bie i poczucia alienacji. Chorzy traca zainteresowa-
nie otoczeniem, wiekszos$¢ czasu pozostaja w pozycji
lezacej, a ich mysli koncentruja sie na bélu i bezu-
stannym szukaniu jego przyczyny, poniewaz uwa-
zaja, ze spelnia on jednak role ostrzegawczo-obron-
ng. Wiekszos¢ chorych nie jest w stanie pracowaé
zawodowo, znacznie zmniejszaja sie ich docho-
dy, obniza sie standard zycia i pozycja w rodzinie.
W desperacji domagaja sie kolejnych zabiegéw ope-
racyjnych, szukaja pomocy u znachoréw, bioener-
goterapeutéw lub, co zdarza sie czesto, domagaja
sie przepisywania wielu lekéw majacych zmniejszy¢
bdl i cierpienie. Naduzywanie lekéw moze prowa-
dzi¢ do zatrud i uzaleznieni, dodatkowo obniza ak-
tywnos¢ fizyczna i niekorzystnie wplywa na procesy
myslowe i psychike chorego. Wielu badaczy okresla
bdl przewlekly jako chorobe sama w sobie, wyma-
gajaca wielokierunkowego postepowania.

W praktyce lekarza rodzinnego w przychod-
ni podstawowej opieki zdrowotnej, a takze w po-
radni leczenia bélu czesto stykamy sie z przewle-
klym bélem receptorowym(8). Bol przewlekly moze
wystepowac z powodu rozwoju choroby lub pod
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wplywem proceséw patomechanizmu choroby,
ktére zostaly zatrzymane leczeniem przyczyno-
wym. Powodem moga by¢ réwniez skutki leczenia,
takie jak: pooperacyjne uszkodzenie nerwu, béle
fantomowe, neuropatia obwodowa po chemiotera-
pii, pleksopatia po radioterapii splotu ramiennego,
moga wystapic neuralgie popélpascowe w wyniku
wyniszczenia nowotworowego. Podzial patome-
chanizmu bdélu przewleklego uwzglednia dwa ro-
dzaje bolu: nocyceptywny i neuropatyczny (niere-
ceptorowy) (7).

B6l przewlekly moze towarzyszy¢ chorobom
przewleklym, np.: chorobom nowotworowym, cho-
robie zwyrodnieniowej stawéw lub innym uporczy-
wym dolegliwosciom i moze utrzymywac sie diuzej,
nawet po wyleczeniu choroby. Moze powstawac,
gdy bél ostry rozpoznano ileczono w sposéb niedo-
stateczny lub gdy zaistnialy powiklania wzmacnia-
jace bol. Przyczynami bolu przewleklego w ukladzie
ruchu sa: wady wrodzone narzadu ruchu, przyczy-
ny strukturalne (krétsza koniczyna dolna, niepra-
widlowa budowa stép), choroba zwyrodnienio-
wa staw6w, choroby zapalne stawéw, fibromialgia,
nowotwory kosci, choroby ukiadu nerwowego,
przerzutu nowotworowe, zaburzenia metaboliczne
(hipo- lub hiperwitaminozy), choroby endokryno-
logiczne, choroby krwiiinne. Etilogia i patofizjolo-
gia bélu przewleklego nie jest do korica poznana. Sa
przypuszczenia, ze jest on wynikiem zaburzen do-
tyczacych osrodkowego ukladu nerwowego i po-
wstaje na skutek nieprawidlowego funkcjonowania
ukladéw modulujacych reakeje bélowe, a w szcze-
gblnosci zaburzen w zakresie uwalniania neuro-
peptyddéw i neuroprzekaznikéw. Inne przypuszcze-
nia wskazuja na role mechanizméw obwodowych,
np. zaburzen czynnosci nerwéw obwodowych
lub uporczywych zmian patologicznych w tkan-
kach, w ktérych wystepuja receptory czuciowe (2).

Bol przewlekly nie jest utrzymujacym sie bélem
ostrym i rézni sie od niego tym, ze w przypadku
bélu przewleklego niekoniecznie wystepuje oczy-
wisty zwiazek miedzy zakresem patologii tkanko-
wej, a stopniem nasilenia bélu. Umiejscowienie bélu
przewleklego czesto przekracza granice anatomicz-
ne, ktérych mozna spodziewacd sie po wyjsciowym
uszkodzeniu. Zlokalizowany lub miejscowy bél roz-
szerza si¢ i w ciagu miesiecy lub lat od wystapienia
przechodzi w bél rozlany. Fibromialgia jest czestym
przykladem tego zjawiska.

W bélu przewlektym niewlasciwa lub nawet nie-
obecna jest liniowa zalezno$¢ miedzy nocycepcija
a doswiadczeniem bélu. W 1965 roku L.M. Mendel
i PD. Wall dostarczyli pierwszego dowodu eks-
perymentalnego na to, ze uklad nerwowy nie jest
niezmienny. Powtarzana stymulacja nerwu obwo-
dowego przy wystarczajacym nasileniu, aby zak-
tywowaé widkna C, prowadzi do postepujacego
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powiekszania sie wielko$ci odpowiedzi elektrycz-
nej rejestrowanej w drugorzedowych neuronach
rogu tylnego. Jezeli ukiad bylby niezmienny, kazdy
bodziec wywolywalby taka sama odpowiedZ w neu-
ronach drugorzedowych. Zjawisko to okreslili jako
»wind-up” (wytworzenie sie nadpobudliwosci ko-
morek rogéw tylnych rdzenia). Uwaza sie, Ze jest
ono podstawa do zrozumienia bélu przewleklego.
Pozwala ono wytlumaczy¢, w jaki sposéb utrzy-
mujgca sie stymulacja nerwéw obwodowych moze
prowadzic do nieproporcjonalnej regulacji wzmac-
niajacej w osrodkowym ukladzie nerwowym. To
wzmocnione przetwarzanie czuciowe zostalo okre-
$lone jako bdl nienocyceptywny (nonnociceptive
pain, NNP) (12).

Amerykanskie Stowarzyszenie Medyczne (Ame-
rican Medical Association, AMA) uznaje bol za pia-
ty objaw o zasadniczym znaczeniu (vital sign) po
wartosci ciSnienia tetniczego krwi, czestosci ak-
cji serca, liczbie oddechéw i temperaturze. Bol
jest takze jedna z najczesciej odczuwanych dole-
gliwosci - kazdego dnia na $wiecie, np. z powo-
du bélu nowotworowego, cierpi 9 milionéw ludzi.
Dlatego tez, w celu lepszej organizacji walki z b6-
lem, ktdéry obecnie uwaza sie za chorobe, zaloZono
w 1973 r. Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badania
Bélu (IASP), aw 1991 r. Polskie Towarzystwo Bada-
nia Bélu (PTBB). Miedzynarodowe Stowarzyszenie
Badania B6lu proponuje interdyscyplinarne lecze-
nie chorych z bélem, z uwzglednieniem aspektéw
czysto klinicznych, a takze potrzeby postepowa-
nia psychologicznego, spolecznego, rehabilitacyj-
nego i zawodowego, ktére ma na celu przywro-
cenie sprawnosci, nawet mimo utrzymywania sie
doznan bélowych.

Zalecane sg nastepujace metody leczenia bélu:

- farmakologiczne,

- inwazyjne (anestezjologiczne, chirurgiczne),
- rehabilitacyjne,

- psychologiczne,

- alternatywne i uzupelniajace.

Wytyczne WHO dotyczgce zasad leczenia bélu
zwane schematem WHO lub trdjstopniowq drabi-
ng analgetyczng powstaly w 1986 r. Usystematy-
zowano w nich tzw. klasyczne leki przeciwbdélowe
zgodnie z ich silg analgetyczng oraz poziomem od-
czuwanego bélu. Podstawowq zasada zalecenl jest
oparcie terapii na szeroko dostepnych lekach, po-
dawaniu ich w okreslonych dawkach oraz odstepach
czasu. Schemat WHO, chociaz ma pewne ogranicze-
nia, przyjal sie w $wiatowej medycynie poczatkowo
w leczeniu bélu u pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowa, a obecnie réwniez u pacjentéw bez choroby
NOWOtwWOorowe;j.

Zmieniajace si¢ nasilenie bdlu jest gléwnym
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a przewidywanym jego dzialaniem ubocznym, moz-
liwym do zaakceptowania przez pacjenta. W tak ro-
zumianej terapii podstawows regulg jest: wtasciwy
lek, we wlasciwej dawce, we wlasciwym czasie.

Plan leczenia polega na dobraniu odpowiedniego
leku w zalezno$ci od rodzaju bélu i jego natezenia,
az do osiagniecia bezbolesnosci. Jesli leki I stopnia
przestaja by¢ skuteczne, nalezy dodac lek z gru-
py opioidéw. Leki trzeciego stopnia drabiny anal-
getycznej nie wykazuja zjawiska efektu putapowe-
go. Ich dzialanie przeciwbdlowe jest zawsze wprost
proporcjonalne do zastosowanej dawki, czyli kaz-
de zwigkszenie dawki powoduje nasilenie dziata-
nia przeciwbdélowego. Jedynym ograniczeniem ich
stosowania moze by¢ wystapienie objawéw niepo-
zadanych, trudnych do leczenia i nietolerowanych
przez chorego (13).

W kroku pierwszym do leczenia bélu o tagodnym
natezeniu zaleca sie stosowanie nieopioidowych le-
kéw przeciwzapalnych (np. aspiryna, paracetamol)
z lub bez leku wspomagajacego.

W kroku drugim do leczenia bélu o natezeniu
od tagodnego do umiarkowanego uzywa sie stabego
opioidu z lub bez nieopioidowego leku przeciwza-
palnego i z lub bez leku wspomagajacego.

W ostatnim, trzecim kroku, do leczenia bélu
o silnym natezeniu zaleca si¢ uzycie mocnego opio-
idu z lub bez nieopioidowego leku przeciwzapalnego
iz lub bez leku wspomagajacego. Aby leczenie bylo
efektywne, leki powinno stosowac sie¢ ,,z zegarkiem
w reku”, tzn. lepiej jest podawac leki co 3-6 godz.
niz na zadanie pacjenta. Postepowanie zgodnie z po-
wyzszym trzystopniowym schematem, obejmujgce
podanie leku we wilasciwej dawce i czasie, zapewnia
niedroga i skuteczng w 80-90% terapie.

Istota schematu WHO (rycina 2) jest podkre-
$lenie, ze w terapii bélu obowiazuja takze ogdlnie
przyjete zasady leczenia objawowego:

Juz nie boli

Silny opioid
+/- nieopioidowy lek p/bolowy
+/- lek wspomagajacy

e

Staby opioid

+/- nieopioidowy lek p/bolowy
+/- lek wspomagajacy

Nieopioidowy lek +/-
lek wspomagajacy

wskaznikiem wyboru leku. Nalezy przy tym umie-
jetnie balansowac pomiedzy silg analgetyczng leku

Rycina 2. Drabina analgetyczna WHO (14); opracowano na podstawie:
WHO’s pain ladder http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/
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- dawka leku dobierana jest indywidualnie dla
kazdego chorego i jego bélu, tak aby zapew-
ni¢ wlasciwy dla danego leku czas bezbolesno-
$ci (zazwyczaj 4-8 h, 12 h w przypadku prepa-
ratéw morfiny retard lub 72 h w przypadku TTS
fentanylu i TTS buprenorfiny);

- stale utrzymywanie stezenia terapeutycznego
leku;

- podawanie kolejnych dawek w regularnych od-
stepach czasu - ,wedlug zegara”, a nie ,w ra-
zie bélu”;

- zmiana na lek silniejszy, jezeli slabszy przesta-
je by¢ skuteczny;

- kojarzenie lekéw przeciwbdlowych o réznych
mechanizmach dzialania;

- uzupelnianie leczenia lekami wspomagajacymi
(adiuwantowymi);

- wybdr doustnej drogi podawania zawsze, jezeli
jest to tylko mozliwe.

Wspolczesnie prowadzone obserwacje wskazu-
ja, ze co najmniej 42% chorych nie otrzymuje le-
czenia przeciwbélowego zgodnie z zalecanymi stan-
dardami, a nawet w osrodkach wyspecjalizowanych
9-20% chorych nie uzyskuje zadowalajgcej analge-
zji. Natomiast wedlug Polskiego Towarzystwa Bada-
nia B6lu (PTBB) - w 80% przypadkéw chorym moze
poméc lekarz pierwszego kontaktu. Pozostali pa-
cjenci powinni by¢ kierowani do specjalistycznych
Poradni Leczenia Bolu.

Wskazania do skierowania do poradni leczenia
bélu wedlug Wytycznych Polskiego Towarzystwa
Badania Bélu dotyczace leczenia bélu przewlekle-
go to:

- nieskutecznos¢ standardowego leczenia,

- brak mozliwosci ustalenia rozpoznania przyczy-
ny bélu przewleklego,

- diagnostyka ileczenie b6léw koincydentalnych,

- nasilone dzialania uboczne lekéw przeciwbé-
lowych,

- szybkie narastanie zapotrzebowania na opioidy,

- szczegllne sytuacje wskazujace na mozliwosé
zastosowania specjalistycznych metod leczenia
przeciwbolowego,

- diagnostyka ileczenie psychologiczne pacjentéw
z bolem przewleklym (13).

Bdl jest czestym zjawiskiem u pacjentéw z cho-
roba nowotworowa - wystepuje u 30-50% przy-
czynowo leczonych i 70-90% pacjentéw w bardzo
zaawansowanym okresie choroby nowotworo-
wej. W tej grupie chorych tylko u 20-25% wyste-
puje 1 rodzaj bélu, u wiekszosci zas 2 lub wiecej
réznych - o odmiennym mechanizmie i podat-
nosci na leczenie - rodzajéw bélu. U ok. 70% pa-
cjentéw przyczyne bélu stanowi nowotwor, u ok.
20% - powiklania terapii przeciwnowotworo-
wej, w pozostalych przypadkach bél ma zwiazek
z chorobami wspoélistniejacymi (w badaniu tym
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nie wyrézniono waznej grupy bélu spowodowa-
nego obecnoscia zmian patologicznych wtérnych
do choroby nowotworowej - wynikajacych z wy-
niszczenia/zniedoleznienia pacjenta, takich jak np.
owrzodzenia odlezynowe, spazm miesniowy, kan-
didiaza jamy ustnej).

U wiekszosci pacjentéw przed podjeciem lecze-
nia przeciwbélowego, a takze w trakcie leczenia, na
bdl o charakterze ciaglym nakladaja sie gwaltow-
ne zaostrzenia, ktére nazywamy bdlami przebija-
jacymi. Okreslenie to (breakthrough pain) odnosi
sie do silnego (>5 w skali NRS) napadu bélu - szyb-
ko narastajacego i trwajacego od kilku minut do kil-
ku godzin. Béle te wystepuja u 40-60% pacjentéw
leczonych przeciwbdlowo, ktérzy przez wiekszosé
czasu pozostaja bez bolu, a jednoczesnie 1-2, a nie-
kiedy i wiecej razy w ciagu doby przyjmuja ratuja-
ce dawki szybko dzialajacego opioidu. Do kategorii
bélu przebijajacego zaliczamy réwniez bél powta-
rzajacy sie regularnie przed pora podania kolejnej
porcji analgetyku u pacjentéw, ktérym przepisa-
no zbyt niska dawke. Zalecenie wyzszej o 25-50%
dawki leku przeciwbolowego jest w tym przypad-
ku postepowaniem z wyboru.

Inny jest mechanizm bdélu przebijajacego, wy-
stepujacego w nastepstwie wykonywania okreslo-
nej czynnosci (np. ruchu), ktéry nazywamy bélem
incydentalnym. Spotykamy go najczesciej u pacjen-
téw z bélem kostnym oraz z bélem z ucisku na ko-
rzenie nerwowe.

Ze wzgledu na rozleglo$¢ zajetych tkanek bole
pochodzenia nowotworowego (podobnie jak béle
w AIDS, a w przeciwienstwie do béléw wystepuja-
cych w innych chorobach) cechuja sie wielka r6z-
norodnoscia. Béle nocyceptywne (receptorowe)
powstaja na skutek draznienia receptoréw bélo-
wych (nocyceptoréw). Moga mie¢ charakter boléw
trzewnych oraz béléw somatycznych: kostnych lub
zuszkodzenia tkanek miekkich. Béle neuropatycz-
ne (niereceptorowe) - wywolane dlugotrwala sty-
mulacja lub uszkodzeniem ciaglosci struktur ukladu
nerwowego - stanowia odrebny problem terapeu-
tyczny, niezmiernie wazny z uwagi na czeste wy-
stepowanie u pacjentéw w zaawansowanym okre-
sie choroby nowotworowej (20-35%) oraz mniejsza
podatnos¢ na morfing (15).

Opioidy stanowig skuteczne $rodki w zwalcza-
niu bélu o umiarkowanym badz silnym natezeniu.
Jesli bdl nie ustepuje po podaniu NLPZ lub stabych
opioidéw, powinny by¢ zastosowane leki wyzsze-
go stopnia, czyli silne opioidy. Ze wzgledu na wy-
stepowanie w przypadku NLZP efektu pulapowego,
po jego osiagnieciu wskazane jest wprowadzenie
lekéw wyzszego stopnia. Co istotne, w przypadku
opioidéw nie obserwuje sie zjawiska efektu pula-
powego, jak réwniez toksyczno$ci w stosunku do
narzadéw. Objawy, takie jak: nudnosci, wymioty
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czy sennos¢, ustepuja wraz ze zmniejszaniem daw-
ki. W sytuacji dlugotrwalego stosowania obserwu-
je sie jednak zjawisko tolerancji, ktére polega na
stopniowym zmniejszaniu sily dzialania przeciw-
bdélowego przy uzywaniu tej samej dawki. Toleran-
cja ta nie wystepuje w stosunku do zapar¢, zatem

z ta dolegliwoscia czesto borykaja sie osoby przyj-

mujace opioidy.

Termin opioidy w szerokim znaczeniu odno-
si sie do wszystkich zwigzkéw pokrewnych opium.
Natomiast opiaty sa to leki wytwarzane z opium.
Naleza do nich produkty naturalne, takie jak: mor-
fina, kodeina i tebaina oraz wiele pochodnych syn-
tetycznych. Dzialanie przeciwbdlowe egzogennych
opioidéw polega na ich powinowactwie do recep-
toréw istniejacych dla endogennych opioidow (en-
kefalin, B-endorfiny, dynorfiny). Do trzech kla-
sycznych typow receptoréw opioidowych naleza
receptory MOP (stara nazwa mi-p), DOP (delta-5),
KOP (kappa-«). Kazdy z nich wykazuje swoista dys-
trybucje anatomiczng w mézgu, rdzeniu kregowym
ina obwodzie (16). Dzialanie opioidéw na OUN od-
zwierciedlane jest przez wigzanie z ww. receptora-
mi, co daje nastepujace skutki:

- receptor j1 (mi): analgezja, zniesienie bélu na po-
ziomie nadrdzeniowym, oslabienie oddychania,
zwezenie Zrenic, spowolnienie motoryki ukladu
pokarmowego, euforia i uzaleznienie psychiczne;

- receptor k (kappa): analgezja, dysforia, depresja
oddechowa, zniesienie bélu na poziomie rdze-
niowym, zaburzenia nastroju i efekty psychozo-
mimetyczne, mniej intensywne zwezenie Zrenic;

- receptor ¢ (sigma): prawdopodobnie analge-
zja (17).

Do sposobéw podawania opioidéw zalicza sie:
a) podanie domiesniowe - stosowane w leczeniu

bdlu ostrego;

b) podanie dozylne - stosowane na poczatkowym
etapie bolu pooperacyjnego; ze wzgledu na duze
ryzyko dzialari niepozadanych zaleca sie stoso-
wanie ciagltego wlewu jedynie pod $cisla kontro-
la specjalistéw;

c) powtarzalne, dozylne dawki opioidéw (tzw.
bolusy) - stosowane w leczeniu bélu poopera-
cyjnego; nowoczesng odmiang tej metody jest
analgezja sterowana przez pacjenta (przy uzyciu
elektronicznie kontrolowanej pompy infuzyjnej
pacjent osobiscie reguluje poziom dawki leku);

d) podanie podskorne - stosowane w leczeniu bolu
ostrego, przy uzyciu cienkiej kaniuli (plastiko-
wej rurki) umieszezonej pod skéra pacjenta;

e) podanie przezskérne - rozpowszechnione szcze-
gblnie w leczeniu bélu nowotworowego;

f) podanie podjezykowe - wykorzystywane
w w podaniu buprenorfiny;

g) podanie donosowe - stosowane w leczeniu bolu
u dzieci;
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h) podanie doustne, przezsluzéwkowe - po-
dobnie jak w podaniu donosowym stosowane
w leczeniu bélu u dzieci; wade stanowi wyso-
ka cena;

i) podanie doodbytnicze - w przypadku opioidow
stosowane zdecydowanie rzadziej niz przy poda-
waniu lekéw przeciwbélowych nieopioidowych;

j) podanie zewnatrzoponowe i podpajeczynéw-
kowe - wykorzystanie drogi okolordzeniowej
powoduje miejscowe znieczulenie bez ryzyka
wystapienia ukladowych skutkéw ubocznych
opioidow; cze$ciej stosowana jest metoda ze-
wnatrzoponowa ze wzgledu na duze ryzyko po-
wiklan w przypadku metody podpajeczynéw-
kowej.

Gléwnym zastosowaniem opioidéw jest walka
z silnym bélem (bol pooperacyjny, b6l nowotworo-
wy lub w przebiegu innej, ciezkiej choroby). Mor-
fina i kodeina, jako najsilniej dzialajace substancje
z tej grupy, sa stosowane zwlaszcza po ciezkich ura-
zach. Morfiny i kodeiny nie nalezy przyjmowac diu-
zej niz tydzien, gdyz sa to bardzo silnie uzalezniajace
substancje. Tramadol czy tez petydyna (za grani-
ca hydrokodon i oksykodon) to opioidy o slabszym
dzialaniu stosowane w bélach po ekstrakeji zebow,
zabiegach chirurgicznych lub urazach miesniowo-
-stawowych.

W leczeniu bélu stosuje sie réwniez leki wspo-
magajace, nazywane lekami adjuwantowymi. Wy-
kazuja one efekt przeciwbdélowy w niektérych
rodzajach bélu lub zwiekszaja efekt dzialania opio-
idéw, wspomagajac tym samym terapie opioido-
wa. W leczeniu uzupelniajagcym wykorzystuje sie:
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, skutka-
mi ubocznymi, takimi jak: wysuszanie blon $luzo-
wych, zaparcia, czestoskurcz, zaburzenia koncen-
tracji, uwagi i widzenia, sennos¢, spadek libido,
trudnosci z oddawaniem moczu.

Slabe leki opioidowe

Kodeina

Dzialanie: Osrodkowe dzialanie przeciwkasz-
lowe oraz slabe dzialanie uspokajajace i przeciw-
bélowe.

Wskazania: Suchy, uporczywy kaszel, zwlaszcza
gdy jest zwiazany z bélem, np. w przypadku po-
draznienia oplucnej, kaszel palaczy, takze w skoja-
rzeniu z nieopioidowymi lekami przeciwbélowymi.

Najczestsze dzialania niepozadane: Podwyzszo-
na lepko$c¢ wydzieliny oskrzelowej, depresja osrod-
ka oddechowego, obrzek pluc, wymioty, zaparcia,
suchos¢ w jamie ustnej, zaburzenia snu, béle i za-
wroty glowy oraz objawy alergiczne. Kodeina nale-
zy do slabych agonistéw receptoréw opioidowych.
Jest naturalnym opioidem i jednym z gléwnych al-
kaloidéw opium. Wykazuje wyjatkowo niewielkie

77



powinowactwo do receptoréw opioidowych, a za jej
dzialanie przeciwbdlowe odpowiada aktywny me-
tabolit - morfina, ktéra stanowi okolo 10% podanej
dawki kodeiny. Przeksztalcanie kodeiny w morfine
zachodzi pod wplywem izoenzymu CYP2D6. Oko-
o 10% populacji rasy bialej to osoby stabo metabo-
lizujace substraty CYP2D6, w wyniku czego kodeina
moze u tych oséb by¢ nieskuteczna w swoim dziala-
niu przeciwbélowym. Do usmierzania bélu stosuje sie
dawki 30-60 mg, podawane co 4 godz., do maksy-
malnej dawki dobowej 240 mg. Podobne dawkowanie
stosuje sie w polaczeniach z paracetamolem, jednak-
ze w tym przypadku, na skutek dzialania addycyj-
nego, sila dzialania przeciwbélowego jest mocniej-
sza. W Polsce brak preparatéw jednoskladnikowych.
Przykladami preparatéw ztozonych sa Dafalgan Co-
deine, Efferalgan Codeine. Pochodna pdlsyntetyczna
kodeiny o podobnych wiasciwos$ciach farmakologicz-
nych jest dihydrokodeina. Biodostepnos¢ po podaniu
doustnym wynosi okolo 20%, metabolizowana jest
w watrobie przez cytochrom CYP2D6 m.in. do di-
hydromorfiny. Po podaniu doustnym dzialanie prze-
ciwbdlowe postaci o niemodyfikowanym uwalnia-
niu jest poréwnywalne do kodeiny. Dihydrokodeine
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (np. DHC Con-
tinus), podawana dwa razy dziennie co 12 godz., sto-
suje sie do leczenia silnego bolu przewleklego, w tym
bdlu nowotworowego. Niedostepne w Polsce posta-
cie o niezmodyfikowanym uwalnianiu w innych kra-
jach UE sa czesto stosowane w polaczeniach z parace-
tamolem, o zastosowaniu podobnym do preparatéw
kodeiny z paracetamolem.

Nazwa handlowa (producent): Ascodan (Pol-
pharma).

Dihydrokodeina

Dzialanie: Zaliczana do grupy pdlsyntetycznych
opioidowych lekéw przeciwbdlowych. Dziala slabiej
niz morfina, lecz dodatkowo zmniejsza lek zwiaza-
ny z bélem.

Wskazania: Béle przewlekle, ze szczegélnym
uwzglednieniem béléw nowotworowych.

Najczestsze dzialania niepozadane: Zaparcia,
nudnosci, wymioty, béle i zawroty glowy oraz za-
trzymanie moczu. Nalezy do slabych agonistow re-
ceptoréw opioidowych.

Nazwa handlowa (producent): DHC continus
(Norpharma/Mundipharma).

Tramadol

Dzialanie: Syntetyczny opioidowy lek przeciw-
boélowy dzialajacy osrodkowo oraz wykazujacy
dziatanie przeciwkaszlowe.

Wskazania: Zaréwno ostre, jak i przewlekle bole
pooperacyjne i w chorobach nowotworowych.
W opiece paliatywnej stosowany w leczeniu bélow
ostrych i przewleklych, réwniez o komponencie
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neuropatycznej; stosowany na II szczeblu drabiny
WHO w leczeniu béléw o umiarkowanym i duzym
nasileniu.

Najczestsze dzialania niepozadane: Zawroty glo-
wy, nudnosci i wymioty, zaparcie, uczucie zmecze-
nia i oszolomienia, ograniczenie sprawnosci psy-
chofizycznej, sucho$¢ w jamie ustnej, nadmierne
pocenie sie, zaburzenia ze strony ukladu pokar-
mowego. Tramadol jest syntetycznym analogiem
kodeiny o dzialaniu o$rodkowym, nalezacym do
stabych agonistéw receptoréw opioidowych. Sto-
sowany jest doustnie, dozylnie, doodbytniczo w b6-
lach o natezeniu umiarkowanym i silnym. Sila dzia-
lania przeciwbélowego tramadolu wynosiod 1/6 do
1/10 analogicznego dziatania morfiny. Do dziatania
analgetycznego przyczynia sie réwniez hamowanie
wychwytu zwrotnego noradrenaliny w neuronach
oraz zwiekszenie uwalniania serotoniny. U pacjen-
téw leczonych tramadolem w zalecanych dawkach
opisywano przypadki wystepowania drgawek. Ry-
zyko to moze wzrastad, jesli podawana ilo$¢ leku
przekracza zalecana dawke dobowa (400 mg) lub
u pacjentéw z historia drgawek albo przyjmujacych
jednoczesnie leki, takie jak: inhibitory wychwy-
tu serotoniny, tréjcykliczne leki przeciwdepresyj-
ne, leki przeciwpsychotyczne i inne leki obnizajace
prog drgawkowy. Podawany z innymi lekami pod-
noszacymi poziom serotoniny moze wywolac zespét
serotoninowy. Chociaz tramadol ma malq zdolnos¢
wywolywania uzaleznienia, to podczas dlugotrwa-
fego stosowania leku u chorych moze rozwinad¢ sie
tolerancja oraz uzaleznienie psychiczne i fizyczne.

Nazwa handlowa (producent): Adamom SR (Meda
pharma); Noax Uno (CSC Pharmaceuticals); Ora-
tram (Molteni); Poltram (Polpharma); Tramadol
(Synteza); Tramahexal (Sandoz/Lek Polska); Tra-
mal (Griinenthal); Tramundin (Norpharma/Mun-
dipharma); Travictol (Actavis Polska).

Pentazocyna

Dzialanie: Lek stanowiacy pochodna benzomor-
fanu, nalezacy do grupy analgetykéw opioidowych
o charakterze agonistyczno-antagonistycznym.

Wskazania: Stosowany w premedykacji przed za-
biegiem operacyjnym oraz zwalczaniu bélu o duzym
lub umiarkowanym nasileniu.

Najczestsze dzialania niepozadane: Nudnosci,
wymioty, senno$¢, nadmierne wydzielanie potu,
zawroty glowy, oszolomienie, depresja oddecho-
wa, zaburzenia psychozomimetyczne, halucynacje,
omamy, bdl glowy, dezorientacja, niezwykle ma-
rzenia senne, bezsenno$é, splatanie, drzenia, pare-
stezje, omdlenie, napady drgawkowe, zwiekszenie
ci$nienia $rédczaszkowego, euforia, nadcisnienie
tetnicze, tachykardia, depresja krazenia.

Nazwa handlowa (producent): Fortran (Krka),
Pentazocinum (Polfa).
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Petydyna (Meperydyna)

Dzialanie: Silny lek opioidowy, dzialanie
6-10-krotnie slabsze niz w przypadku morfiny,
ale silniejsze uwalnianie histaminy oraz bardziej de-
stabilizujacy wplyw na ukiad krazenia.

Wskazania: Silny i dlugotrwaly bdl, nieprzemi-
jajacy po nieopioidowych lekach przeciwbdélowych
(bole pooperacyjne, béle nowotworowe). Dodatko-
wo jako $rodek przeciwbdlowy podczas drobnych
zabiegéw chirurgicznych oraz jako element preme-
dykacji przed operacja.

Najczestsze dzialania niepozadane: Zaburzenia
oddychania, nagle zaczerwienienie twarzy, tachy-
kardia, bradykardia, uczucie kolatania serca, hi-
potonia ortostatyczna, zaburzenia réwnowagi,
sucho$¢ w ustach, nudnosci, wymioty, zaparcia,
retencja moczu, pobudzenie, przemijajace oma-
my, stan dezorientacji, euforia, dysforia, swedze-
nie, pokrzywka. Petydyna jest syntetycznym opio-
idem, nalezacym do pelnych (czystych) agonistéw
receptoréw opioidowych.

Dzialanie przeciwbdlowe po podaniu doustnym
mozna wykry¢ po okoto 15 minutach, natomiast po
podaniu podskérnym lub domiesniowym dzialanie
przeciwbdlowe jest wykrywalne juz w ciagu pierw-
szych 10 minut. Ze wzgledu na problemy zwigzane
z mozliwoscig kumulacji i toksyczno$cia metaboli-
téw (zwlaszcza norpetydyny), lek nalezy stosowac
do krétkotrwalego leczenia bélu, tj. do 48 godz.
Przeciwwskazane jest jednoczesne przyjmowanie
inhibitoréw monoaminooksydazy (w tym moklobe-
midu i fenelzyny) lub podawanie petydyny w okre-
sie dwoch tygodni od odstawienia IMAO, poniewaz
moze wystapic ciezkie pobudzenie lub zahamowa-
nie osrodkowego ukladu nerwowego (nadcisnienie
lub niedocisnienie tetnicze).

Nazwa handlowa (producent): Dolargan (Chino-
in); Dolcontrol (Polfa).

Silne leki opioidowe

Morfina

Dzialanie: Silny lek przeciwbdlowy, pochodna
fenantrenowa, czysty agonista w stosunku do re-
ceptoréw opioidowych typu p. Glownie dzialanie
przeciwbdélowe i nasenne.

Wskazania: Stosowany w leczeniu bélu okolo-
operacyjnego oraz béléw pochodzenia nowotwo-
rowego. Podstawowy silny analgetyk opioidowy
wg WHO z wyboru w leczeniu przewleklych bé-
16w nowotworowych (III st. drabiny analgetycz-
nej/doustnie).

Najczestsze dzialania niepozadane: Bradykardia,
spadek cis$nienia tetniczego, zwiekszenie napie-
cia zwieracza Oddiego, wymioty, nudnosci, za-
parcia, zaburzenie sprawnosci psychicznej, trud-
nosci w oddawaniu moczu, objawy psychotyczne,
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nadmierna sennosc¢, swiad skéry, zatrzymanie mo-

czu, nudnosci i depresja oddechowa (18).

Wsréd przyczyn obnizonej skuteczno$ci morfi-
ny wymienia sie nastepujace zjawiska:

- zmniejszenie liczby receptoréw opioidowych
(produkowanych gléwnie w cialach komoérek
zwojéw rdzeniowych) po przerwaniu ciaglo-
$ci nerwu;

- wytworzenie stanu sensytyzacji oSrodkowej, in-
dukowanej przez pobudzenie kompleksu recep-
tora NMDA dla pobudzajacych aminokwaséw;

- zmiane allosteryczna struktury receptora w wy-
niku polaczenia cholecystokininy (uwalnianej
z zakoniczerl nerwowych po zadzialaniu bodZca
nocyceptywnego) z receptorem CCKb zlokali-
zowanym pre- i postsynaptycznie w sasiedztwie
receptoréw opioidowych;

- kumulacje morfino-3-glukuronianu;

- szybko postepujaca tolerancje na opioidy (19).
Morfina nalezy do pelnych (czystych) agonistéw

receptoréw opioidowych. Jest opioidem z wybo-

ru w leczeniu ciezkiego bélu, a takze standardem,
wobec ktérego mierzy sie dzialanie innych opio-
idéw podawanych doustnie lub w iniekcjach. Morfi-
na podana doustnie w postaci tabletek o niemodyfi-
kowanym uwalnianiu wchlania sie w duzym stopniu
w przewodzie pokarmowym. Ma jednak niska do-
stepnos¢ biologiczna (od 20-40%), czego powo-
dem jest jej znaczny metabolizm pierwszego przej-
$cia w watrobie i jelitach. Kroétki okres péltrwania
morfiny sprawia, ze zastosowanie preparatéw do-
ustnych o niezmodyfikowanym uwalnianiu oferu-
je elastyczny sposéb miareczkowania dawki. Jeze-

li ta droga podania uzyska sie kontrole nad bélem,

mozna nastepnie przejsc¢ na bardziej wygodna for-

me podtrzymywania dzialania przeciwbdélowego za
pomoca preparatéw o modyfikowanym uwalnianiu,
podawanych co 12 lub 24 godz., wykorzystywanych

w leczeniu silnego przewleklego bélu. Morfina moze

by¢ réwniez podawana pozajelitowo (np. w kontro-

li silnego ostrego bélu na oddzialach ratunkowych

czy w leczeniu bélu kontrolowanego przez pacjenta

- PCA) lub w przypadkach probleméw zwiazanych

z podaniem droga doustng moze takze by¢ apliko-

wana doodbytniczo lub przezskérnie. Zmiana mor-

finy na inny opioid moze by¢ konieczna wtedy, gdy
podawanie morfiny nie zapewnia juz odpowiedniej
kontroli bélu lub pacjent nie toleruje jej dziatan nie-
pozadanych.

Morfina powinna by¢ stosowana ostroznie

u oséb z powazng niewydolnos$cia nerek ze wzgle-
du na mozliwos¢ kumulacji jej aktywnego meta-
bolitu morfino-6-glukoronidu, co moze wywota¢
dlugotrwale zahamowanie czynno$ci oddecho-
wej. Poprzez modyfikacje czasteczki morfiny moz-
na réwniez wytworzy¢ hydromorfon, oksymorfon,
hydrokodon, oksykodon.
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Nazwa handlowa (producent): Doltard (Nyco-
med Pharma); MST Continus, Sevredol (Norphar-
ma/Mundipharma); Morphini Sulfas (Polfa); Ora-
morph (Molteni).

Fentanyl

Dzialanie: Bardzo silny syntetyczny lek prze-
ciwbdlowy z grupy opioidéw, agonista receptoréw
opioidowych p.

Dziala ok. 100 razy silniej niz morfina, co spo-
wodowane jest lepsza rozpuszczalno$cia w lipidach
i latwiejszym przenikaniem przez bariere krew-
-mozg.

Wskazania: W postaci przezskérnego systemu te-
rapeutycznego leczenie boléw przewleklych i opor-
nych na leczenie (np. nowotworowych). Analgezja
podczas zabiegéw ambulatoryjnych, znieczulenie
chorych z grup zwiekszonego ryzyka poddawanych
duzym zabiegom operacyjnym.

Najczestsze dzialania niepozadane: Depresyjny
wplyw na osrodek oddechowy, sztywnos¢ mie-
$ni, bradykardia, zaburzenia rytmu serca, hipoten-
sja, nudnosci, wymioty, zaparcia, senno$¢, nerwo-
wos¢, ostabienie, depresja pooperacyjna, nadmierne
pobudzenie, zawroty glowy. Fentanyl nalezy do
pelnych (czystych) agonistow receptoréw opio-
idowych. Jest syntetycznym opioidem, ktérego
gléownym dzialaniem jest analgezja i uspokojenie.
Fentanyl mozna podawaé¢ domie$niowo, dozylnie,
podskoérnie, zewnatrzoponowo, podpajeczynéwko-
wo, przezskornie i przezsluzéwkowo. Postac trans-
dermalna jest wygodna forma stosowania fenta-
nylu u oséb, ktére maja trudnosci z polykaniem
lub wchlanianiem lekéw. Pacjentéw nalezy ostrzec
przed mozliwym zwiekszonym uwalnianiem fenta-
nylu z plastra pod wplywem cieptla i zaleci¢ unikania
zewnetrznych Zrédel ciepla. Pacjenta goraczkujace-
go nalezy monitorowac pod katem dzialai niepoza-
danych charakterystycznych dla opioidéw, a w razie
potrzeby dostosowac dawke fentanylu. Jednoczesne
stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. ry-
tonawiru, ketokonazolu, itrakonazolu) i fentany-
lu w postaci plastréw transdermalnych moze po-
wodowad niebezpieczne zwigkszenie stezenia leku
w osoczu, ktére moze nasilaé¢ lub przedtuzad za-
réowno dzialanie terapeutyczne, jak i reakcje niepo-
zadane, z mozliwoscig wystapienia ciezkiej depre-
sji oddechowej.

Nazwa handlowa (producent): Dolforin (Gedeon
Richter); Durogesic (Janssen-Cilag); Effentora (Ce-
phalon); Fenta MX (Sandoz/Lek Polska); Fentanyl
(Actavis Polska, polfa, ratiopharm); Matrifen (Ny-
comed Pharma).

Metadon
Dzialanie: Silnie dzialajacy lek przeciwbdlowy,

agonista opioidowy.
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Wskazania: Analgezja pooperacyjna, lek drugie-
go rzutu w leczeniu béléw nowotworowych, sto-
sowany w detoksykacji chorych uzaleznionych od
opioidéw.

Najczestsze dzialania niepozadane: Bradykardia,
zaburzenia nastroju, depresja, zaburzenia snu, brak
laknienia, zaparcie, zastéj moczu, zaburzenia eja-
kulacji, impotencja, depresja osrodka oddechowe-
go ikaszlu, $wiad skoéry, pokrzywka, béle stawow.
Metadon nalezy do pelnych (czystych) agonistow
receptoréw opioidowych. Jest syntetycznym opio-
idem o silnym i dlugotrwalym dzialaniu przeciw-
bélowym. Biodostepnosé po podaniu doustnym
wynosi okoto 75%. W leczeniu bélu przewlekle-
go podawany jest pozajelitowo i doustnie. Dziala-
nie przeciwbdélowe rozpoczyna si¢ 10-20 min po
podaniu pozajelitowym, 30-60 min po podaniu
doustnym i utrzymuje si¢ okoto 4 godzin po za-
stosowaniu pojedynczej dawki. Nalezy zachowad
szczegdlna ostrozno$é przy zwiekszaniu dawkowa-
nia ze wzgledu na wydluzony czas péitrwania leku
(25 godz.) i tendencje do kumulowania sie w cia-
gu kilku dni przy podawaniu dawek wielokrot-
nych. Kumulacja metadonu umozIliwia podawanie
mniejszych dawek lub wydluzenie odstepéw po-
miedzy dawkami.

Nazwa handlowa (producent): Methadone Hy-
drochoride Molteni (Molteni).

Oksykodon

Dzialanie: Nie wykazuje dzialania antagonistycz-
nego, dodatkowo dziala przeciwbélowo i uspoka-
jajaco.

Wskazania: W grupie chorych onkologicznych
leczenie bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego.

Najczestsze dzialania niepozadane: Uspokoje-
nie polekowe, zawroty glowy, bél glowy, zapar-
cia, nudnosci, wymioty, swiad, zmniejszenie ape-
tytu do jego utraty, zmiany nastroju i osobowosci,
zmniejszenie aktywnosci, niepokdj, nadmierna ak-
tywno$¢, pobudzenie, nerwowosc, bezsennosc, za-
burzenia mys$lenia, splatanie, omdlenia, parestezje,
niedoci$nienie tetnicze, duszno$é, bél brzucha, bie-
gunka, sucho$¢ w jamie ustnej, czkawka, niestraw -
nos¢, reakeje skérne, osutka, zatrzymanie moczu,
bolesne oddawanie moczu, nagle parcie na pecherz,
pocenie si¢, réwniez z dreszczami, ostabienie.

Nazwa handlowa (producent): Oxycontin, Oxy-
norm (Norpharma/Mundipharma).

Buprenorfina

Dzialanie: Silny przeciwbdlowy lek opioidowy,
stanowi pélsyntetyczna pochodna tebainy, alka-
loidu opium.

Wskazania: Zwalczanie silnego bélu ostrego
i przewleklego w okresie okolooperacyjnym oraz
silnego lub umiarkowanego bélu nowotworowego.
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Najczestsze dzialania niepozadane: Nudnosci, za-
wroty glowy, wymioty, zaparcia, zwezenie Zrenic,
obnizenie ci$nienia tetniczego, pocenie sie, bél glo-
wy, zaburzenia oddychania, splatanie, zaburzenia
snu, niepokdj ruchowy, nadmierne uspokojenie,
sennos¢, dusznosé, suchosé blony sluzowej jamy
ustnej, osutka, uczucie zmeczenia, utrata laknie-
nia, objawy psychotyczne (omamy, uczucie leku,
koszmarne sny), pogorszenie koncentracji, zabu-
rzenia mowy, uczucie zdretwienia, zaburzenia réw-
nowagi, parestezje, zaburzenia widzenia, nieostre
widzenie, uderzenia goraca, zahamowanie osrodka
oddechowego, zgaga, zatrzymanie moczu, zaburze-
nia mikcji, nagle zmiany nastroju, drgania peczko-
we miesni. Buprenorfina - czesciowy agonista - jest
podobna do opioidéw o mieszanych wlasciwo-
$ciach agonistyczno-antagonistystycznych, takich
jak: pentazocyna, nalbufina, butorfanol. Zwiazki te
wykazuja jednak w wiekszosci ,,efekt pulapowy”.
W leczeniu bélu przewleklego ago-antagonisci maja
ograniczone zastosowanie ze wzgledu na zalezne od
dawki dzialania psychotomimetyczne, a stosowane
u pacjentéw uzaleznionych od morfiny lub innych
pelnych agonistéw receptora p moga spowodowaé
zespol odstawienny w wyniku ich antagonistyczne-
go dzialania na receptor p. Wszystkie w/w leki cha-
rakteryzuja sie¢ mniejszym potencjalem uzalezniaja-
cym w stosunku do pelnych agonistéw. Aktualnie
w Polsce dostepne sa jedynie preparaty buprenor-
finy i pentazocyny.

Nazwa handlowa (producent): Bunondol (Polfa);
Transtec (Griinenthal)(18).

Ze wzgledu na sposéb stymulacji receptorow
opioidy mozna podzieli¢ na (tabela 1):

- pelnych agonistéw - cechuja sie wzgledng wy-
bidrczoscia w stosunku do receptoréw i, co od-
zwierciedla ich podobieristwo do morfiny;

- czeSciowych agonistéw - agonizm cze$ciowy
gléwnie w stosunku do receptoréw p.

Opioidy o mieszanych wiasciwosciach agoni-
styczno-antagonistystycznych wchodza w interak-
cje z wiecej niz jedng klasa receptoréw, w wyniku
czego moga dzialad jako agonista na jeden receptor
ijako antagonista na drugi.

Slabi pelni agonisci, np. tramadol, kodeina, hy-
drokodon, propoksyfen, sa czesto przepisywane
w kombinacji z nieopioidowymi lekami przeciw-
bélowymi.

Silni pelni agoni$ci, np. morfina, hydromorfon,
oksymorfon, metadon, leworfanol, fentanyl i oksy-
kodon, sa generalnie uzywani do leczenia bélu o na-
tezeniu umiarkowanym do silnego. W przeciwien -
stwie do lekéw z grupy NLPZ, morfina i inni pelni
agonisci nie maja okreslonej maksymalnej efektyw-
nej dawki przeciwbdlowej, tzn. moga one by¢ bez-
piecznie podawane w zwiekszajacych sie dawkach
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do momentu usuniecia bélu i tak diugo, jak diugo
tolerowane sg efekty uboczne. W przypadku tych
opioidéw nie ma standardowej dawki leczniczej.
Odpowiednia dawka przeciwbélowa powinna by¢
okreslana na podstawie indywidualnych potrzeb
pacjenta (16).

Charakterystyczna cecha wszystkich lekow
opioidowych jest rozwdj tolerancji i uzaleznienia
psychicznego przy wielokrotnym przyjmowaniu
leku. Tolerancja oznacza, ze z czasem lek traci swa
skuteczno$c i do wywolania takiej samej reakeji fi-
zjologicznej trzeba stosowac coraz wieksze dawki.
W nastepstwie obnizenia skutecznosci dawki leku
pacjent na poczatku zauwaza zmniejszenie wyste-
powania dzialai niepozadanych i skrécenie czasu
dzialania przeciwbdélowego. Podczas gdy toleran-
cja farmakologiczna moze rozwinaé sie na obecnie
stosowany opioid, tolerancja w stosunku do innych
opioidéw moze takze sie rozwinadé, ale nie musi by¢
az tak wyrazna. Méwimy wtedy o niepelnej tole-
rancji krzyzowej. Tolerancja krzyzowa wystepu-
je pomiedzy opioidami dzialajacymi na ten sam typ
receptora opioidowego. Aby zbilansowaé niepelna
krzyzowa tolerancje podczas dokonywania zmia-
ny jednego opioidu na inny, zaleca sie rozpocza¢ od
podawania 50-75% obliczonej réwnowaznej daw-
ki przeciwbolowej nowego opioidu (tabela 2). Waz-
nym wyjatkiem jest metadon, w ktérego przypadku
podaje sie 10-25% obliczonej réwnowaznej dawki
nowego opioidu.

Uzaleznienie oznacza zloZony i nie w pelni po-
znany zespot zmian homeostazy organizmu, po-
wodujacy zaklécenia réwnowagi homeostatycznej
po odstawieniu leku. To zaklécenie czesto ujawnia
sie po naglym przerwaniu podawania opioidu lub
powoduje zespél odstawienia. Do jego wystapienia
mozna réwniez doprowadzié, podajac antagoni-
ste opioidu (np. nalokson) lub opioid o mieszanych
wlasciwos$ciach agonistyczno-antagonistystycz-
nych (np. pentazocyny). Warto zauwazy¢, ze u pa-
cjentéw dochodzi raczej do uzaleznienia fizycznego
niz psychicznego, gdyz opiody w stosowanych daw-
kach przeciwbdélowych rzadko wywoluja dziatania
euforyzujace. Niemniej jednak przy kontrolowa-
nym, prawidlowym stosowaniu opioidéw niebez-
pieczerstwo wywolania uzaleznienia jest niewiel-
kie. Podajac opioidy, nalezy pamietaé, aby obawa
przed tolerancja czy uzaleznieniem nigdy nie wply -
wala na odpowiednie ich stosowanie, tzn. u pacjen-
téw uzaleznionych mozna zaprzestaé ich podawa-
nia wtedy, gdy ustapi potrzeba stosowania Srodkéw
przeciwbdlowych. Klinicznie dawke mozna zmniej-
sza¢ 0 10-20% co drugi dzier i w koricu lek mozna
przesta¢ podawac bez wystapienia objawdéw zespo-
u odstawienia(16).

Podczas zwykle stosowanych dawek najbar-
dziej powszechnymi dzialaniami niepozadanymi sa
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Tabela 1. Podzial opioidéw ze wzgledu na sposéb stymulacji receptoréw - wybrane przyklady (16)

Droga podania Czas dzialania Doustna dawka Komentarz
doustnie/miejscowo poczatkowa
Silni pelni agonisci
Fentanyl Instantyl, Fentora i Lunaldin wskazane sa tylko do stosowania
Effentora 01,02,04,0.6, 0,8 mg, tabletki 1godz.* 01mg w leczeniu bolu przebijajacego (patrz stownik). Plastry .
dpoliczk transdermalne fentanylu nie powinny by¢ stosowane w leczeniu
podpoliczkowe bélu ostrego lub pooperacyjnego, ze wzgledu na brak mozliwosci
Instantyl 0.05, 0.1, 0.2 mg, aerozol do nosa 1godz.* 0,05 mg dostosowania dawki w krotkim czasie oraz zwigzanego z tym
do kazdego nozdrza ryzyka wystapienia powaznych i zagrazajacych zyciu zaburzen
: oddechowych
Durogesic 12,5, 25, 50, 75, 100 mcg plastry 72 godz. 12,5-25 mcg**
transdermalne
Lunaldin 0.1,0.2,0.3,0.4,0.6,0.8 mg 1godz.* 0,1 mg
tabletki podjezykowe
Oksykodon dawka od 10-13 mg chlorowodorku oksykodonu w postaci
letek Z Iniani iada 2 i
OxyContin 5,10,20, 40, 80 mg tabletki 12 godz. 5-10 mg p.o. tab elte ° przed.iuzon.ym uwainianiu odpowiada 20 mg siarczanu
. . morfiny podanej w tej samej formie
o przedtuzonym uwalnianiu
Metadon moze dojs¢ do kumulacji przy wielokrotnym stosowaniu
Methadone 1 mg/m syrop 4 godz. 2,5-10mg p.o. i wydtuzeniu czasu dziatania przeciwbélowego
hydrochloride
Molteni
Petydyna szybszy poczatek dziatania w poréwnaniu z morfing
na rynku polskim dostepna tylko w postaci roztworu do 2-4 godz. -
wstrzykiwan, np. Dolcontral, Dolargan
Hydromorfon, leworfanol, oksymorfon - niedostepne w Polsce
Stabi pelni agonisci
Kodeina 60 mg p.o. jest rownowazne 650 mg aspiryny lub paracetamolu;
4 godz. 30-60 mg p.o. wykazuje efekt putapowy

Hydrokodon (Vicodin) - niedostepny w Polsce, 10 mg p.o. odpowiada 60-80 mg kodeiny p.o.

staby agonista receptoréw opioidowych i inhibitor wychwytu

noradrenaliny i serotoniny; 50 mg tramadolu réwnowazne z 60 mg
kodeiny, 100 mg poréwnywalne z potaczeniem aspiryny 650 mg

Tramadol
Poltram 50 mg, tabletki 4-8 godz. 50-100 mg
Tramal Retard 100, 150, 200 mg tabletki 6-8 godz. 100 mg

o przedtuzonym uwalnianiu

z kodeing w dawce 60 mg

Czesciowi agonisci i opioidy o mieszanych wiasciwosciach agoistyczno-antagonistystycznych

Buprenorfina

czesciowy agonista

Bunondol 0,2, 0,4 mg tabletki podjezykowe - 0,2-0,4 mg
Transtec 35, 52,5, 70 mcg/h system 72 godz. 35meg**
transdermalny
Pentazocyna ago-antagonista, po podaniu dozylnym preparatu dziatanie
na rynku polskim dostepna tylko w postaci roztworu 3-5 godz. - ojawia sig w ciagu 2-3 min, po podaniu domiesniowym

do wstrzykiwan - Pentazocinum WZF, roztwor do
wstrzykiwan

i podskornym w ciagu 10-20 min; dziatanie psychotomimetyczne

* - ogélny czas dziatania przeciwbélowego po podaniu przezsluzéwkowym, dane zaczerpniete z 2011 Lippincott’s Nursing Drug Guide with Web Resources. Amy M Karch

** - u pacjentéw nie stosujacych wczesniej opioidow

nudnosci, wymioty, zaparacia, senno$¢,dezorienta-
cja, przy czym generalnie na wszystkie (z wyjatkiem
zapar¢) podczas dalszego leczenia rozwija sie tole-
rancja. Zaparcia uwaza sie na najbardziej dokucz-
liwe dzialanie niepozadane opioidéw i juz od po-
czatku nalezy stosowac $rodki zmiekezajace stolec
i srodki przeczyszczajace. Czasami jednak zaparcia
moga stanowid tak duzy problem, ze chory bedzie
wymagat zmiany opioidu.

Ponadto moga wystapi¢ trudnosci w oddawa-
niu moczu, skurcz moczowodéw lub drég z61-
ciowych oraz dzialanie antydiuretyczne, sucho$é¢

82

W jamie ustnej, zawroty glowy, pocenie, zaczer-
wienienie twarzy, béle glowy, bradykardia, ta-
chykardia, kolatanie serca, niedoci$nienie orto-
statyczne, obnizenie temperatury ciala, niepokdj,
zaburzenia nastroju, obnizenie libido, omamy,
zwezenie Zrenic. Wymienione dzialania niepo-
zadane maja tendencje do wystepowania czesciej
u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie niz u oséb
obloznie chorych, a takze u pacjentéw bez silnych
dolegliwosci bélowych.

U niektérych pacjentéw moze wystapi¢ pod-
wyzszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego.
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Po zastosowaniu duzych dawek opioidéw odnoto-
wywano sztywnos¢ miesniows.

Tabela 2. Przyblizone dawki réwnowazne wybranych opioidéw (16)

Droga podania  Srednie rownowazne dawki w stosunku do 10 mg i.m. morfiny

Wieksze dawki opioidéw moga spowodowaé

najpowazniejsze dzialanie niepozadane, jakim jest Siii pefni agoniéci
depresja oddechowa, aczkolwiek rzadko jest ona Fentany| tm. 0.1 mg
obserwowana, jezeli opiody stosowane s zgodnie D 0,2mg
z zaleceniami. ™ 0,2mg
Morfina i niektére inne opioidy powodu- Petydyna im. 100mg
ja uwalnianie histaminy, co zwiazane jest z wiel-
koscig zastosowanej dawki leki i moze prowadzi¢ P 20me
do wystapienia pokrzywki, swiadu, niedocisnie- Metadon tm. 10 mg (pojedyncza dawka)
nia tetniczego, zaczerwienienia. Odnotowywano 1 mg (bol przewlekly)
kontaktowe zapalenie skéry oraz bdl i podraznie- p.o. 20 (pojedyncza dawka)
nie w miejscu wstrzykniecia preparatu. Rzadko wy- 2mg (bél przewlekly)
étgpowa}y reakcje anafilaktyczne po podaniu do- Morfira . 10mg
zylnym.
Wiekszos¢ dzialari niepozadanych mozna ogra- PO 0mg
niczy¢ przez stosowanie malych dawek poczatko- Oksykodon p-0. 20 mg

wych, duzszych przerw miedzy kolejnymi daw-
kami i stopniowego zwiekszania dawek. Jednak

Czesciowi agonisci i opioidy o mieszanych wlasciwosciach agoistyczno-antagonistystycznych

Buprenorfina i.m. 0,4 mg
zaparcia, nudnosci i wymioty wymagaja czesto pro- S . 0mg
filaktyki lub leczenia.

. . . . . p.o. 50 mg
Poza ogdlnymi wytycznymi zawartymi w opisie
drabiny analgetycznej WHO, do czynnikéw, kté- p.o. - doustnie; i.m. - domie$niowo, TD - przez skérnie, TM - przez $luzéwkowo

rymi nalezy sie kierowac przy wyborze opioidu na-
leza: sita dzialania, wlasciwodci farmakokinetyczne
i dostepne drogi podania. Jezeli potrzebne jest po-
dawanie opioidéw w wysokich dawkach, korzyst-
ne moze by¢ wybranie zwiazku silniejszego, tak aby
mozna go bylo podawa¢ w mniejszej objetosci. Istot-
nym czynnikiem jest réwniez czas utrzymywania
sie dziatania. Na przyklad opioidy takie jak metadon
moga by¢ odpowiednie wtedy, kiedy pozadane jest
rzadsze podawanie dawek. W przypadku krétkich
bolesnych zabiegéw dobrym wyborem bedzie szyb-
ko dzialajacy i szybko rozprzestrzeniajacy sie zwig -
zek. W szczegdlnych przypadkach, gdy konieczne
jest obnizenie ryzyka uzaleznienia, lub u pacjen-
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Rola apteki szkoleniowej WUM
w edukacji przyszlych pokolen farmaceutow
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The role of virtual training pharmacy in education of future generations
of pharmacists at the Faculty of Pharmacy, Medical University of

Warsaw - Pharmaceutical care and clinical pharmacy are the

main directions of teaching pharmacy in the European Union and the
United States. This system is not only known from other international
universities, but also in Western Europe. Thanks to implementing the
virtual pharmacy, it will be possible to train students by conducting
simulation of the situation from a community pharmacy. Students under
the supervision of teachers will be able to practice specific tasks and
activities. They will be able to check and apply the knowledge acquired
during the theoretical classes therefore gain better education. Academic
teachers obtained a new tool for improving their knowledge to transfer

it in to the future skills of the pharmacists. All pharmacy activities are
documented in the modern system called Patient Medical Record (PMR),
presented at the opening of pharmacy training at the Medical University
of Warsaw 23 of May 2013. Pharmacy is equipped with a Polish computer
systems, EPOS type: Kamsoft, Amax. One of the most advanced elements
of the pharmacy program is to teach how to document pharmaceutical
care. Along with built-in pharmaceutical care standards like British
National Formulary we created the top-notch educational tool. This
technology is used by universities in the UK, Australia and UAE. Investment
was financed from the funds of the University.

Keywords: Virtual pharmacy, pharmacy education.
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Opieka Farmaceutyczna i Farmacja Kliniczna to
przedmioty, ktére stanowia gléwne kierunki na-
uczania farmacji w Unii Europejskiej i Stanach Zjed -
noczonych. System znany jest nie tylko z innych
uczelni krajowych, ale sprawdzit sie réwniez w kra-
jach Europy Zachodniej. Dzieki Aptece mozliwe
bedzie szkolenie studentéw poprzez prowadzenie
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symulacji pracy w aptece ogélnodostepnej. W tych
wspanialych warunkach studenci pod opieka na-
uczycieli akademickich beda mogli w praktyce
przeé¢wiczy¢ poszczegdlne zadania i czynnosci ap-
tekarskie oraz beda mogli sprawdzic i zastosowaé
wiedze zdobyta podczas zaje¢ teoretycznych. Stu-
denci zyskuja lepsze warunki ksztalcenia, a nauczy-
ciele akademiccy nowe narzedzie do przekazywania
wiedzy kolejnym rocznikom przysztych farmaceu-
téw. Calosc dzialan jest dokumentowana nowocze-
snym systemem Dokumentacji Medycznej Pacjenta
(DMP), przedstawionym 23 maja 2013 r. na otwar-
ciu Apteki Szkoleniowej Warszawskiego Uniwersy-
tetu Medycznego. Jest to program do dokumento-
wania opieki farmaceutycznej wraz z wbudowanymi
standardami pracy. System do edukacji jest najwyz-
szej klasy narzedziem edukacyjnym, z ktérego ko-
rzystaja uniwersytety m.in. w Wielkiej Brytanii,
Australii oraz w Emiratach Arabskich. Apteka wy-
posazona jest réwniez w polskie systemy kompute-
rowe typu EPOS: Kamsoft, Amax do obslugi pacjen-
ta oraz realizacji recept (fotografia 1).

Uroczyste otwarcie Apteki Szkoleniowe;j
Wydzialu Farmaceutycznego
w Warszawie

23 maja 2013 r. otwarta zostala nowoczesna
Apteka Szkoleniowa Wydzialu Farmaceutyczne-
go z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej. W uro-
czystosci, ktérej gospodarzem byt dziekan dr hab.
Piotr Wroczyniski, uczestniczyli takze: rektor prof.
Marek Krawczyk i prorektor prof. Renata Gorska.
Na otwarcie apteki przybyli: wiceprezes Naczelnej
Izby Aptekarskiej dr Marek Jedrzejczak, wiceprezes
Naczelnej Izby Lekarskiej dr Konstanty Radziwill,
prezes Warszawskiej Okregowej Izby Aptekarskiej
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Alina Fornal, przedstawiciele wladz wydzialéw na-
szej uczelni i uczelni medycznych z Krakowa i Lu-
blina, reprezentanci Departamentu Polityki Lekowej
Ministerstwa Zdrowia, Gléwnego Inspektora Far-
maceutycznego oraz Mazowieckiego Wojewddzkie-
go Inspektora Farmaceutycznego. Obecny byl tak-
ze poprzedni dziekan Wydzialu Farmaceutycznego
prof. Marek Naruszewicz, ktéry znaczaco przyczy-
nit sie do powstania Apteki Szkoleniowej, kanc-
lerz Malgorzata Kozlowska oraz wielu kierownikéw
Katedr i Zakladéw Wydzialu Farmaceutycznego.
Podczas uroczystosci dziekan dr hab. Piotr Wro-
czyniski podkreslal, Ze to przelomowy dzier w jako-
$ci ksztalcenia farmaceutéw na Wydziale. ,, To zna-
komite narzedzie dydaktyczne” - méwil dziekan,
zwracajac uwage na role nauczania opieki farma-
ceutycznej i farmacji klinicznej, a takze na unikal-
ny, autorski System Indywidualnej Opieki Farma-
ceutycznej - SIOF-WUM oraz program szkoleniowy
do dokumentowania opieki farmaceutycznej.
,,Ciesze sie, ze dzisiaj, po blisko 20 latach od po-
myslu, idea utworzenia Apteki Szkoleniowej staje sie
faktem. (...) Opieka farmaceutyczna i farmacja kli-
niczna to przedmioty, ktére stanowia gléwne kie-
runki nauczania farmacji w Unii Europejskiej i Sta-
nach Zjednoczonych. Ta inwestycja daje mozliwos¢
nauczania i praktycznego wprowadzania zalozen
systemu opieki farmaceutycznej - czyli opieki far-
maceuty-aptekarza nad pacjentem. System znany
jest nie tylko z innych uczelni krajowych, ale spraw-
dzil sie rowniez w krajach Europy Zachodniej. (...)
Dzigki Aptece mozliwe bedzie szkolenie studen-
téw poprzez prowadzenie symulacji pracy w apte-
ce ogdlnodostepnej. W tych wspanialych warun-
kach studenci pod opieka nauczycieli akademickich
beda mogli w praktyce przec¢wiczy¢ poszczegdl-
ne zadania i czynnosci aptekarskie oraz beda mo-
gli sprawdzi¢ i zastosowa¢ wiedze zdobyta pod-
czas zajed teoretycznych. (...) Nasi studenci zyskuja

Fotografia 1. Ekspedycja (autor: Anna Sawicka)

lepsze warunki ksztalcenia, nauczyciele akademic-
cy nowe narzedzie do przekazywania wiedzy kolej-
nym rocznikom przyszlych farmaceutéw” - mowit
podczas uroczystosci rektor prof. Marek Krawczyk
(fotografie 2, 3, 4).

Fotografie 2, 3, 4. Studenci ucza si¢ realizacji recept oraz nazw produktéw leczniczych. Edukacyjne metkowanie na zapleczu

nie bedzie juz potrzebne (autor: Anna Sawicka)
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O znaczeniu nowej inwestycji dla jakosci ksztal-
cenia farmaceutéw moéwil prof. Edmund Sieradz-
ki - kierownik Zakladu Farmacji Stosowanej. Prof.
Malgorzata Kozlowska-Wojciechowska, kierow-
nik Zakladu Opieki Farmaceutycznej, podkresla-
la koniecznos¢ wspdlpracy lekarzy i farmaceutéw
w opiece nad pacjentem, a takze zwracala uwa-
ge na range zawodu farmaceuty. Wage otwar-
cia Apteki Szkoleniowej na Wydziale podkreslali
w swoich wystapieniach takze wiceprezes Naczel-
nej Izby Aptekarskiej dr Marek Jedrzejczak i prezes
Warszawskiej Okregowej Izby Aptekarskiej pani
Alina Fornal.

Podczas otwarcia odbylo sie réwniez zwiedzanie
Apteki Szkoleniowej i prezentacja przez prof. Mal-
gorzate Koztowska-Wojciechowska i mgr. Piotra
Merksa autorskiego Systemu Indywidualnej Opie-
ki Farmaceutycznej - SIOF-WUM oraz programu
szkoleniowego do dokumentowania opieki farma-
ceutycznej.

Czym jest system indywidualnej opieki
farmaceutycznej SIOF-WUM?

System SIOF to zbudowany w oparciu o defini-
cje opieki farmaceutycznej system nowoczesnych
ustug aptecznych, poczawszy od podstawowych
po zaawansowane. System ten stanowi ustanda-
ryzowanie i rozszerzenie obowigzujacych obecnie
ustug aptecznych wynikajacych z Ustawy Pra-
wo Farmaceutyczne oraz Ustawy o Izbach Ap-
tekarskich. Badania nad SIOF prowadzone sa od
2011 r. w Zakladzie Opieki Farmaceutycznej kie-
rowanym przez prof. dr hab. n. med. Malgorza-
te Kozlowska-Wojciechowska. Ustugi wchodzace
w sktad SIOF powinny by¢ oferowane w polskich
aptekach w celu realizowania podstawowych za-
dan opieki farmaceutycznej, ktérych najwazniej-
szym odbiorca jest pacjent. Wszystkie te dzialania
dokumentowane sg za pomocg nowoczesne-
go systemu Dokumentacji Medycznej Pacjen-
ta (DMP). System DMP jest projektem Wydzialu
Farmaceutycznego i zostal oficjalnie zaprezen-
towany podczas otwarcia Apteki Szkoleniowej
WUM. System opieki farmaceutycznej SIOF jest
systemem laczacym wszystkie osiggniecia w tej
dziedzinie poczynione w Polsce oraz jest central-
na platforma integrujaca opieke farmaceutyczna
w naszym kraju.

Na jakie kategorie uslug
dzieli si¢ system SIOF-WUM?

1) SPOF - SYSTEM PODSTAWOWEJ OPIEKI FAR-
MACEUTYCZNE]J - s to ustugi, ktére rozszerzaja
obecnie obowigzujace ustugi podstawowe wyni-
kajace z PF oraz Ustawy o Izbach Aptekarskich.
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Dla potrzeb systemu SPOF okreslone zostaly

standardy ustug stuzacych do udzielania rzetel-

nej informacji dotyczacej farmakoterapii pacjen-
ta w celu podniesienia bezpieczeristwa farmako-
terapii. Na SPOF skladaja sie:

— USLUGA SIIP - SYSTEM INDYWIDUALNE-
GO INFORMOWANIA PACJENTA - informa-
cje dla pacjenta dotyczace danej grupy lekow
lub jednostki chorobowej, na ktéra leczy sie
pacjent badZ na ktéra zostaly mu przepisane
leki.

Wskazéwki w ramach prowadzenia opieki
farmaceutycznej zostaly okreslone dla 40 jed-
nostek chorobowych oraz 100 (Top 100) pro-
duktéw leczniczych najezedciej wydawanych
na recepte w Polsce. Ustuga SIIP, bedaca cze-
$cig systemu SIOF, jest rozbudowanym system
informowania pacjenta i udostepniania ulotek
informacyjnych oraz przygotowania farmaceu-
téw do prowadzenia opieki farmaceutycznej.
Wszystko zbudowane zostalo w oparciu o mie-
dzynarodowe standardy oraz zgodnie z wy-
mogami dyrektyw unijnych dotyczacych bez-
piecznej farmakoterapii i pharmacovigilance.
- USLUGA SIEL - (SYSTEM INDYWIDAULNEGO

ETYKIETOWANIA LEKOW) - etykiety z daw-

kowaniem dla pacjenta wraz z systemem

ostrzezen.

System SIEL jest systemem etykietowania
aptecznego, czyli pierwszym krokiem w celu
przygotowania leku indywidualnie dla pacjen-
ta. Etykieta zawiera spersonalizowane dane pa-
cjenta umieszczone na opakowaniu produktu
leczniczego wraz z informacja o jego dawkowa-
niu i ostrzezeniami. Apteczne etykietowanie le-
koéw jest zgodne z prawem polskim oraz wcho-
dzi w zakres opieki farmaceutycznej. Etykiety
nalepiane s3 na opakowaniu produktu leczni-
czego, w miejscu do tego przeznaczonym, z na-
pisem - Miejsce na etykiete farmaceuty. Ba-
dania nad systemem etykietowania aptecznego
prowadzone byly w 2012 r. przez nasz zakiad.
- USLUGA SAPR - SYSTEM APECZNEGO PO-

WTARZANIA RECEPT - jest to usluga, ktéra

dzieki zastosowaniu nowego modelu recep-

ty umozliwi wielokrotna, powtdérnag realiza-
cje recepty przez apteke otwartg.

- USLUGA SZOM - SYSTEM ZARZADZANIA OD-
PADAMI MEDYCZNYMI - procedura zwracania
lekéw do apteki.

Ze wzgledu na brak odpowiednich regulacji
zwrot lekéw do apteki odbywa sie poza procedu-
rami. W ramach programu opieki farmaceutycz-
nej przygotowane zostaly algorytmy zwracania
lekéw do aptek. Procedury te sa zgodne z dyrek-
tywa unijng dotyczaca zaklucé podczas postepo-
wania z odpadami medycznymi.
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2) USLUGI SROF - SYSTEM ROZSZERZONEJ OPIEKI

FARMACEUTYCZNEJ

Uslugi SROF to grupa zaawansowanych ustug
farmaceutycznych, przygotowana w oparciu o ba-
dania epidemiologiczne przeprowadzone na terenie
Polski. Zaliczaja si¢ do nich: NTZ - nikotynowa tera-
pia zastepcza, SOFA - system opieki farmaceutycz-
nej astma, SOFC - system opieki farmaceutycznej
cukrzyca, SOFN - system opieki farmaceutycznej
nadci$nienie, SOFD - system opieki farmaceutycz-
nej dermatologia (lupiez, tradzik, egzema, tuszczy-
ca, inne), SOFZM - system opieki farmaceutycznej
nad pacjentem z zespolem metabolicznym oraz inne
podyktowane badaniami epidemiologicznymi wy-
nikajacymi z lokalnych potrzeb. W ramach uslug
SROF funkcjonuje ustuga Przegladu Stosowanych
Lekéw - PSL, z podzialem na przeglad podstawo-
wy (niekliniczny) PPSL, przeglad zaawansowany
(kliniczny) ZPSL, przeglad apteczki domowej PAD,
przeglad lekéw, ktére pacjent otrzymat po wyjsciu
ze szpitala PLSZ - przeglad lekéw szpitalnych.

To tylko niektére z ustug dodatkowych, jakie
oferuje system SIOF. Jednym z dodatkowych ele-
mentow nowoczesnego systemu jest wprowadze-
nie systemu autoryzacji lekow.

Fotografie 8, 9. Sala wyktadowa
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Fotografie 5, 6, 7. Sala obstugi (ekspedycja)
Apteka szkoleniowa

Apteka Szkoleniowa Wydzialu Farmaceutycz-
nego to ponad 100 m? powierzchni, ktéra obejmu-
je: sale obslugi z trzema stanowiskami (fotografie 5,
6, 7), sale wykladowa (fotografie 8, 9) oraz pokdj
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POKOJ
KONSULTACJI

Fotografia 12. Studenci pod czujnym okiem nauczyciela ucza sie

obstugi systemu Dokumentacji Medycznej Pacjenta
(autor Anna Sawicka)

konsultacji (fotografia 10). Zastosowano w niej no-
woczesne rozwigzania, ktére umozIliwiaja rejestra-
cje obrazu w sali obstugi i przekazywanie go do sali
wykladowej. Najnowoczesniejsza apteka w Polsce
zbudowana jest w oparciu o model firisko-brytyj-
sko-australijski.

Jednym z najnowocze$niejszych elementéw ap-
teki jest program do dokumentowania opieki far-
maceutycznej wraz z wbudowanymi standarda-
mi dla pracy farmaceutéw i pierwsza kompleksowa
baza pacjenta umieszczona na centralnym serwe-
rze WUM.
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Fotografia 11. System Dokumentacji Medycznej Pacjenta (DMP)

(autor Anna Sawicka)

Fotografia 13. Rados¢ naszych studentéw - bezcenna

(autor: Anna Sawicka)

W Aptece wprowadzony zostal w pelni zinte-
growany system Dokumentacji Medycznej Pacjenta
(DMP) do sprawowania szeroko pojmowanej opie-
ki farmaceutycznej oraz doskonalenia wiedzy kli-
nicznej naszych przyszlych absolwentéw (foto-
grafie 11, 12, 13). Dzieki tej platformie bedziemy
mogli prowadzi¢ najwyzszej jakoS$ci zajecia z far-
macji klinicznej.

Nasz system do edukaciji jest systemem na naj-
wyzszym swiatowym poziomie. Inwestycja zostala
sfinansowana ze srodkéw wlasnych Uczelni.
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Trzecia Ogolnopolska Konferencja

Naukowo-Szkoleniowa

,Prowadzenie opieki farmaceutycznej”

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne

POLSKIE
TOWARZYSTWO
FARMACEUTYCZNE

zaprasza na

III Konferencje Naukowo-Szkoleniow3 ,,Prowadzenie opieki farmaceutyczne;j”
13-14 czerwca 2014 r.

Podstawowe informacje oraz cel spotkania

Celem konferencji jest wymiana do$§wiadczen praktykow
prowadzacych opieke farmaceutyczng oraz farmaceutéw zde-
cydowanych na jej wdrozenie jako uslugi farmaceutycznej.
Czes$¢ warsztatowa obejmuje dyskusje rzeczywistych przy-
padkéw i problemdéw napotykanych w trakcie pracy z pacjen-
tem w ramach opieki farmaceutyczne;j.

Uczestnicy konferencji zostang nagrodzeni 4 punkta-
mi edukacyjnymi w ramach szkolenia ciaglego farmaceu-
tow. Dodatkowe 10 punktow (z testem) mozna uzyskac za
udzial w warsztatach organizowanych w ramach naszej kon-
ferencji.

Podczas konferencji bedzie mozliwos$¢ przedstawienia wy-
nikéw wlasnych prac naukowych w postaci plakatu lub pre-
zentacji ustnej.

Czynny udzial w konferencji premiowany bedzie dodatko-
wymi 4 punktami edukacyjnymi. Wiecej informacji znajdu-
je sie na stronie http://www.opiekafarmaceutyczna.com.pl/.

Do udzialu w konferencji zapraszamy wszystkich far-
maceutéw zainteresowanych ideg opieki farmaceutycz-
nej. Warsztaty i wyklady zostaly przygotowane z mysla
o osobach, ktére juz prowadza opieke dla swoich pacjen-
téw oraz tych, ktérzy planuja jej wprowadzenie w najbliz-
szym czasie.

Program konferencji

Piagtek, 13 czerwca 2014 r.

09.00-11.30 Rejestracja uczestnikéw

11.30-13.00 Sesja plenarna I - rozpoczecie konferencji
i wyklady plenarne

13.00-14.00 Lunch

14.00-15.30 Warsztaty szkoleniowe (w grupach) cz. I

15.30-16.00 Przerwa kawowa

16.00-18.15 Warsztaty szkoleniowe (w grupach) cz. Il

20.00 Kolacja

Tom 70 -nr2-2014

Sobota, 14 czerwca 2014 r.

09.00-10.30 Sesja plenarna Il - prezentacje wynikéw badan

10.30-11.00 Przerwa kawowa

11.00-13.15 Warsztaty szkoleniowe (w grupach) cz. 1

13.30-14.30 Lunch

14.30-16.00 Warsztaty szkoleniowe (w grupach) cz. 11

16.00-16.30 Sesja plenarna III - podsumowanie szkolen
i zakonczenie konferencji

Planowane warsztaty

Komunikacja i informacja o leku w pracy aptekarza
- wybrane aspekty teoretyczne i praktyczne

1. Podstawy komunikacji w aptece.

2. Komunikacja z pacjentem.

3. Informacja naukowa o leku.

Prawo farmaceutyczne. Kodeks Etyki Aptekarza RP
1. Prawne aspekty pracy zawodowej farmaceuty w Polsce
i Unii Europejskie;j.
2. Deontologia i etyka zawodowa.
3. Dobra Praktyka Apteczna.
4. Standardy dobrej praktyki dystrybucyjnej.

Opieka farmaceutyczna: geriatria

1. Wykrywanie i rozwigzywanie probleméw lekowych wy-
stepujacych w grupie pacjentéw geriatrycznych.

2. Komunikacja z osobg starsza - niwelowanie ograniczen fi-
zycznych zwigzanych z komunikowaniem, przygotowanie
indywidualnych materialéw edukacyjnych dla pacjentéw.

3. Zasady doboru lekéw OTC w tej populacji pacjentéw.

Proces decyzyjny w opiece farmaceutycznej -
podejmowanie decyzji terapeutycznych i analiza
ich konsekwencji
1. Opieka nad pacjentem z choroba zakrzepowo-zatorows.
2. Analiza konsekwencji podjetych decyzji terapeutycznych.
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3. Skuteczna komunikacja z pacjentem, przygotowanie
i przekazywanie informacji oraz edukacja dostosowana do
potrzeb i mozliwosci percepcyjnych pacjenta.

Nutraceutyki, suplementy i witaminy

1. Suplementy diety i ich podzial. Czym suplementy diety
roznia sie od zywnosciilekéw. Wskazania i przeciwwska-
zania do suplementacji. Znaczenie suplementacji w racjo-
nalnej diecie.

2. Antyoksydanty i ich znaczenie w profilaktyce i leczeniu
choréb cywilizacyjnych.

3. Ziolowe suplementy diety. Bezpieczenstwo ich stosowa-
nia. Wybrane preparaty.

4. Omowienie racjonalnej suplementacji witaminowej w réz-
nych grupach wiekowych. Przeglad wspélczesnego stanu
wiedzy na wplyw nadmiernych dawek witamin oraz ich
zastosowaniu w profilaktyce i w leczeniu niektérych jed-
nostek chorobowych.

5. Oméwienie interakcji pokarméw, lekéw OTC z suplemen-
tami diety. Bezpieczeristwo stosowania suplementéw diety
w wieku podesziym.

Warsztaty

Warsztaty realizowane beda réwnolegle w przewidzia-
nych w programie godzinach. Kazdego dnia realizowa-
ne s3 te same tematy (z wyjatkiem warsztatu Prawo far-
maceutyczne. Kodeks Etyki Aptekarza RP, realizowanego
WYLACZNIE w dniu 13 czerwea 2014 r.). Kazdy z uczestni-
kéw bedzie dzieki temu mdégt uczestniczy¢ w dwéch réznych

Wspélpraca

Okregowa Izba Aptekarska w Krakowie
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warsztatach. Kazdy warsztat trwa 5x45 minut. Wykiadow -
cami sa nauczyciele akademiccy z wydzialéw farmaceu-
tycznych, m.in. w Wroclawiu, Sosnowcu, Krakowie, Gdan-
sku i Lublinie.

Organizatorzy zastrzegaja sobie prawo do zmiany tematy-
ki warsztatéw. W razie ewentualnych zmian uczestnicy zosta-
n3 o nich poinformowani.

Miejsce konferencji
Dom Goscinny UJ Przegorzaly, ul. Jodlowa 13, 30-252 Krakéw
Organizatorzy

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne
Ogolnopolska Sekeja Opieki Farmaceutycznej
Ogolnopolska Sekeja Prawa Farmaceutycznego
Wydziat Farmaceutyczny CM UJ

Komitet organizacyjny
Przewodniczaca: dr hab. n. farm. Agnieszka Skowron
dr n farm. Bozena Karolewicz
dr n. farm. Mariola Drozd
dr n. farm. Lucyna Butas
dr n. farm. Agnieszka Zimmermann
mgr farm. dr n. med. Anna Gotda
mgr farm. Justyna Dymek
mgr Malgorzata Koztowska
mgr farm. Joanna Machalska
mgr farm. Wioletta Polak
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INFORMACJA O SYMPOZJUM

10. Srodkowoeuropejskie Sympozjum
Technologii Farmaceutyczne;j

w Portoroz w Slowenii,

18-20 wrzesnia 2014 roku

T ematem sympozjum bedzie terapia lekowa pa- 2. Granice oceny biofarmaceutycznej w celu
cjentéw z okreslonych grup, takich jak: dzie- umozliwienia wezesnej rejestraciji leku.

ci, osoby starsze, pacjenci z niewydolno$cig nerek 3. Dostosowywanie wiasciwosci fizykochemicz-
i watroby, po udarach, kobiety w ciazy i karmigce, nych nanomaterialéw do skutecznosci i bez-
pacjenci cierpiacy na kilka choréb, w celu zapew- pieczenistwa terapii.

nienia optymalnej farmakoterapii, uwzgledniajacej 4. Ostatnie osiggniecia w modelowaniu w me-
odpowiednia postac¢ farmaceutyczng, sposoby po- dycynie spersonalizowane;j.

dawania i dawkowanie.

W programie sympozjum znajda sie nastepuja-
ce sekcje:
1. Zaawansowane systemy dostarczania lekéw

W imieniu organizatoréw zapraszamy Panstwa
do uczestnictwa w sympozjum. Szczegétowe in-
formacje dotyczace uczestnictwa mozna znalez¢ na

w wybranych populacjach. stronie: www.cespt2014.org.

10th Central European Symposium & 8th Annual PSSRC -
on Pharmaceutical Technology

Pharmaceutical Solid State Research Cluster Symposium and Satellite Symposium of CESPT 2014

| Symposium information | Scientific information | Sate nposiom | Accommods

TRANSLATION OF BASIC CONCEPTS INTG DRUG DELIVERY
FOR SPEGIFIE POPULATIONS

&

FUNCTIONAUTY RELATED CHARACTERISTICS OF MATERIALS FOR
CONTROLLED RELEASE

Join us in PortoroZ, Slovenia for the (©) Contacts
i i (©) Mark your Calendar
10th Central European Symposium on Pharmaceutical Technology s om by U
(© Invite your Colleagues
The exciting programme of the PortoroZ symposium aims to incorporate relevant topics from pharmaceutical =
hnology. biopt ics, pt kinetics / ph dy and clinical oulcomes of drug delivery (& Registration and Abstracts
systems. The leading topic of the prog will be devoted to Translation of Basic Concepts into Drug el
Delivery for Specific Populations.
The conference will be accompanied by a Satellte symposium Functionality Related Characteristics of Sponsors
Mat n Is for C 1l ;R I which will be associated with the 8th Annual PSSRC - Pharmaceutical Solid Shoverian Pharmacettieal
State F h Cluster Symp Society, Slovenia

lvr.“: .i' L
Faculty of Pharmacy, ©2014, cespt2014.0rg | All rights resenved.

sl\, Slovenian Pharmaceutical !
J Society, Slovenia . University of Ljubljana, Slovenia customwed desin noviSplets



NMR w nowoczesnej farmacji i medycynie
- znaczenie i przyklady wykorzystania.
Cze¢sé III. NMR w metabolomice

Elzbieta Jodlowska', Anna Zacharzewska', Paulina Szulc', Joanna Adamus', Kornelia Czaja’,
Marek Doskocz®*, Zofia Marchewka®, Joanna Kruk?, Jacek Kujawski?*

! Studenckie Kolo Naukowe SKN Chemii Organicznej przy Katedrze i Zakladzie Chemii Organicznej Uniwersytetu Medycznego

im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

? Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, Collegium Chemicum,

Poznan
® RootInnovation sp. z 0.0., Wroctaw

4 Katedra i Zaklad Toksykologii, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu

s Fundacja Rozwoju Nauki i Biznesu w Obszarze Nauk Medycznych i Scistych, Wroclaw

Adres do korespondencji: Joanna Kruk, Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu,

Collegium Chemicum, ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznan, e-mail: jkruk@ump.edu.pl

The NMR spectroscopy in modern pharmacy and medicine
- importance and examples of utilization. Part lll. NMR in
metabolomics Metabolomics utilising nuclear magnetic resonance
spectroscopy (NMR) is becoming an increasingly popular diagnostic tool
for diverse disorders. The most commonly tested metabolites are urine
and blood plasma, but e.g. cerebrospinal fluid and tissue extracts are also

examined. The NMR technique is used to find new diagnostic methods for

disorders of neurologic origin (multiple sclerosis), gastrointestinal tract

(neoplasms and autoimmune diseases), cardiovascular and metabolic origin
(myocardial infarction) and other. Furthermore, it is used as a method of
determining the influence of diet and xenobiotics on the metabolites. There
are plenty of patented and commercially available analyses.

Keywords: metabolomics, metabolite, analysis, blood, urine, NMR.

© Farm Pol, 2014, 70(2): 94-104

Wprowadzenie

W nawigzaniu do kontynuowanej przez nasz ze-
spol na famach ,,Farmacji Polskiej” tematyki doty-
czacej wykorzystania spektroskopii NMR (nuclear
magnetic resonance - jadrowy rezonans magne-
tyczny) w nowoczesnej farmacji i medycynie autorzy
pragna przyblizy¢ zastosowanie technik jadrowe-
go rezonansu magnetycznego w nowej, dynamicz-
nie rozwijajacej sie dyscyplinie naukowej, jaka jest
metabolomika [1]. Jako dziedzina zajmujaca sie
ilosciowym i jako$ciowym badaniem zwigzkéw

94

chemicznych obecnych w moczu, osoczu krwi, po-
zostatych plynach ustrojowych i tkankach, przezy-
wa ona obecnie intensywny rozwdj, co predysponu-
je ja w przyszlodci do szerszego wejscia do kanonu
praktyki klinicznej. Jakkolwiek spektroskopia NMR
nie jest jedyna metoda uzywana we wspomnia-
nej gatezi naukowej, inne techniki badawcze, ta-
kie jak chromatografia gazowa lub cieczowa wraz ze
spektrometrig mas (GC-MSi LC-MS - odpowiednio
gas/liquid chromatography - mass spectrometry),
atakze IR, RAMAN, réwniez wykorzystuje sie w celu
charakteryzowania zmian w metabolitach [1].

Przygotowanie préobek

Przewaga techniki NMR nad technikami chro-
matografii gazowej jest prostsze przygotowanie
probek. Przyktadowo, dla prébek moczu oraz oso-
cza wykorzystuje sie wirowanie oraz bufor fos-
foranowy zawierajacy wzorzec TSP (sél sodowa
kwasu 3-(trimetylosilyl)-2,2",3,3’-tetradeute-
ropropionowego, TMSP-d4) lub DSS (s6l sodo-
wa kwasu 4,4-dimetylo-4-silapentano-2,2’3,3’-
tetradeutero-1-sulfonowego), 5% D,O (stuzacy
opracowaniu eksperymentu) oraz NaN, - jako sub-
stancje konserwujaca. Trudniej natomiast jest przy-
gotowaé probki z tkanek, poniewaz wymaga to
ekstrakeji tkanek uprzednio rozdrobnionych oraz
sonifikowanych. W wyniku ekstrakcji mozna otrzy -
mac frakcje polarna (metabolity polarne - glownie
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aminokwasy, cukry, aminy, ketony, kwasy) oraz
niepolarna (gléwnie lipidy i fosfolipidy). Obecnos¢
w eluencie polarnym protein bedzie skutkowac po-
szerzeniem sygnaléw pochodzacych od wzorca, co
jest wynikiem interakeji proteina-wzorzec. Stwier-
dzono korzystny wplyw na ekstrakeje przepuszcza-
nia przez filtr oraz zastosowania niskiej temperatu-
ry (np. inkubowanie probek w lodzie) [2]. Ponadto
wykazano, iz suszenie badanej prébki w strumie-
niu azotu przez liofilizacje lub w prézni i ponowne
zawieszanie w rozpuszczalniku nie wplywa na lep-
sza dokladno$¢ wyznaczania stezert metabolitéw,
awrecz przeciwnie - zwigzki lotne, np. etanol, kwas
mréwkowy, metyloamina, ulegaja usunieciu [2].
Po przygotowaniu prébek i przeniesieniu ich do
kuwet NMR mozna wykona¢ pomiar - poczawszy
od widm jednowymiarowych 'H NMR z supresja
wody (korzystajac z réznych sekwencji pulséw -
NOESY, Carr-Purcell-Meiboom-Gill), '*C NMR, *'P
NMR, przez widma dwuwymiarowe COSY, HMQC,
JRES, DOSY, az po widma tréjwymiarowe (rycina 1).
Wszystkie eksperymenty mozna przeprowadzi¢
nie niszczac prébek. Same pomiary moga trwac od 3
minut do kilku godzin, ale $rednio 5 minut wystar-
czy na pomiar widma '"H NMR. Mozna takze stosowa¢
dodatkowe przygotowanie prébki, np. ekstrakcje do
fazy stalej (solid phase extraction, SPE), pozwalaja-
ca na frakcjonowanie probki, np. moczu zawierajacej
kilkadziesiat metabolitow [3]. Za doskonaly przyklad
moze tutaj postuzy¢ analiza z wykorzystaniem jako
rozpuszczalnika acetonitrylu, w przypadku ktorej to,
po chromatograficznym oczyszczeniu badanej préb-
ki, synergia techniki NMR i SPE pozwolila na okre-
$lenie stezen substancji ponizej progu wykrywalno-
$ci osiggalnego z uzyciem metody NMR [3].
Kolejnym etapem jest interpretacja wynikéw,
w ktdrej to istnieje mozliwo$¢ zastosowania réznych
podejsé do analizy. Pierwsza metoda polega na okre-
$leniu jako$ciowym i ilosciowym skladu prébek na
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Rycina 1. Przyklady widm NMR prébki moczu pacjenta chorego

na nowotwor pluc (badania wiasne)

podstawie sygnaléw metabolitéw z wykorzystaniem
wzorcéw lub baz, np. HMDB (http://www.hmdb.
ca/), a nastepnie analizie statystycznej. Drugi spo-
s6b polega na podzieleniu widma na male fragmenty
(np. 0,04 ppm) i analizie statystycznej. Pierwsza me-
toda jest zmudna, poniewaz wymaga identyfikacji sy-
gnaléw, a otrzymane wyniki latwiej jest skorelowac
7z biegnacymi procesami w organizmie (np. wzrost
stezenia metabolitéw energetycznych, wzrost steze-
nia thuszezéw, wykrycie nowych metabolit6w). Nato-
miast drugi typ analizy jest szybki, ale niosacy pewne
ryzyko niedokladnosci (np. zwiazane z nakladaniem
sie sygnaléw, przesunieciem sygnaléw w réznym pH).

Metod stosowanych do budowania modeli sta-
tystycznych klasyfikujacych grupy (np. chorych
na nowotwory badz zdrowych), przewidujacych
wiasciwosci lub zapadalno$¢ na choroby jest bar-
dzo wiele. Z pewnoscia w przyszlosci zostang one
przedstawione w tej serii publikacji szerzej. Na
uwage zastuguje Analiza Gtdwnych Sktadowych
(principal component analysis, PCA), ktora jest
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Rycina 2. Analiza PCA metabolitéw z moczu pacjentéw przed (zielony) i po wlewie cisplatyny (niebieski) wraz z grupa zdrowych

pacjent6w (czerwony) (badania wiasne)
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najbardziej rozpowszechniona, a w wyniku kté-
rej mozliwa jest obserwacja réznic pomiedzy prob-
kami. Jezeli r6znice powtarzajq sie pomiedzy prob-
kami z réznych grup, wéwczas mozliwe jest takze
obserwowanie grupowania sie punktéw na wykre-
sach. Pierwsze kilka gtéwnych sktadowych opisu-
je najszerzej réznice miedzy prébkami (rycina 2).

Po przeprowadzeniu analizy matematycznej
mozna okresli¢, ktére to zwiazki badz rejony naj-
bardziej réznicuja probki. Metoda PCA nie nadaje sie
do budowania modeli przewidywania, dlatego sto-
suje si¢ inne metody, np. PLS (partial least squares
- discriminant analysis), SVM (super vector ma-
chine), sieci neuronowe czy SOM (samoorganizuja-
ce sie mapy Kohonena). Oczywiscie w obrebie samej
metody wyrdznia sie rézne sposoby analizy, np. mo-
dyfikacjami metody PLS sa: OSC-PLS-DA, PLS-DA,
PLSR, OPLS-DA. Metod statystycznych jest napraw-
de duzo i powstaja coraz to nowsze, np. GG1 [4].

Metabolomika w badaniu tkanek

Ogromna réznorodno$¢ materialéw biologicz-
nych, analizowanych w ujeciu metabolomiki, po-
zwala na wykorzystanie tej dziedziny w diagnosty -
ce wielu choréb, w tym choréb nowotworowych.
Réznicowanie tkanek nowotworowych od tka-
nek zdrowych dzieki Analizie Gtownych Skitado-
wych moze by¢ polaczone ze spektroskopia NMR lub
spektrometrig mas z bezposrednia analizg w czasie
rzeczywistym (direct analysis in real time mass
spectrometry, DART-MS) [5]. Sama identyfikacja
jakosciowa i iloSciowa metabolitéw w grupie kon-
trolnej i badanej (np. mleczan, kreatyna, kreatyni-
na, glukoza, kwas hipurowy, niektére aminokwasy)
nie zapewnia wiarygodnych obserwacji, poniewaz
cze$¢ z wymienionych zwigzkéw wykazuje znacz-
ne réznice w stezeniach dla tkanek pochodzacych
z obu grup. Co wiecej, okres$lenie regresji meto-
da Prostokgtnej Korekcji Sygnatu i Czgstkowych
Najmniejszych Kwadratow (orthogonal signal
correction - partial least squares - discriminant
analysis, OSC-PLS-DA) pozwala na polaczenie od-
twarzalnosci metody spektroskopii jadrowej NMR

[PCr] +[NTP] [[PCr]+0,333*/[NTP]

Pi 1Pl

0,333*([NTP]

oraz czulo$ci spektrometrii mas DART-MS. Ponad-
to, wykorzystanie filtra OSC, pozwalajace wyeli-
minowac¢ wplyw takich czynnikéw, jak dieta czy
przyjmowane leki, umozIliwi w przyszlo$ci szersze
zastosowanie przedstawionej metodyki, np. w dia-
gnostyce medycznej [5].

Badania NMR mozna przeprowadzi¢ bezpo-
$rednio na prébkach statych, np. tkankach. Jed-
na z technik jest HRMAS - metoda obrotu wysokiej
rozdzielezo$ci o magiczny kat (high resolution ma-
gic angle spinning). Metoda ta okazuje si¢ by¢ przy-
datna w celu rozréznienia nie tylko komdrek no-
wotworowych od zdrowych, lecz takze komdrek
nowotworowych jednego typu od innego (np. gru-
czolakoraka od raka kolezystokomérkowego) oraz
analizy zawartosci metabolitéw w tkankach i su-
rowicy bez koniecznoscei analizy histologicznej [6].
Wyzej wymieniona metoda posiada kilka zalet: mala
objetos¢ preparatu (10 pl), brak potrzeby ekstrakeji
tkanki, ale ma takze i wady - trudniejsze przygoto-
wanie eksperymentu.

Oproécez diagnostyki komérek metabolomika po-
zwala na rozréznienie, czy komdérka poddana terapii
dotknieta jest nekroza, czy tez apoptoza, w ktérej to
ocenie wykorzystuje sie pomiar stezenia metaboli-
téw odpowiedzialnych za gospodarke energetycz-
ng komorki. Nie nalezy jednak przez to rozumied,
iz pomiar jednego z nosnikéw badz Zrédet energii
pozwala na okreslenie przyczyny obumierania ko-
morki. Wykorzystuje sie w tym przypadku fakt nie-
znacznie obnizonego stezenia wybranych zwigz-
kéw w przypadku komorki, ktéra ulega apoptozie,
w przeciwienistwie do komorki ulegajacej nekrozie.
Majac to na uwadze, analityk jest w stanie wyodreb-
nié komérki podatne i odporne na apoptozg, a takze
monitorowac stan obu rodzajéow komoérek. Metode
te nalezy jednak stosowaé jedynie jako wskazéw-
ke podczas badania calosciowego. Poziom ,,ener-
getyczny” komorki okreslany jest w oparciu o ste-
zenie glukozy, fosfolipidéw, mobilnych lipidéw,
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych i sto-
sunek stezeri ATP/ADP (wzor 1).

Nalezy zauwazy¢, iz w zaleznosci od uwzglednia-
nego wskaznika energetycznego ,,poziomy energe-
tyczne” okre$lane przez réznych autoréw rézniq sie
miedzy soba, gdyz, oprécz pozioméw zaprezento-
wanych we wspomnianych réwnaniach (wzér 1),
opublikowane sg takze bezwzgledne lub wzgledne
stezenia, okreslane przez stosunek [NTP]/[Pi]. Ko-
lejnymi czynnikami utrudniajacymi poréwnywa-

[NTP]
[NDP] + [Pi]

nie poziomu energetycznego komorek sa: sposéb
prowadzenia kultury (m.in. pH, gestos¢ komorek,
czesto$¢ zmiany pozywki, rodzaj uzytego podloza,
naswietlania $wiatlem slonecznym) czy ekstrakcji.
W oparciu o twierdzenie, iz aby doszlo do apop-
tozy, do komdérki musi by¢ dostarczona energia,
komdrki guza odpowiadajace na terapie powinny

0,5* [[NDP] [ [ Pi]

Wzér 1. Wzory pozwalajace na wyliczenie poziomu energetycznego
komorki oraz jej potencjalu fosforylacji. Zmodyfikowano wg [7].

[PCr] = stezenie fosfokreatyny, [NTP] = stezenie trifosforanu nukleozydu,
[Pi] = stezenie fosforanu nieorganicznego, [NDP] = stezenie difosforanu
nukleozydu
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charakteryzowad sie wysokimi stezeniami NTP,
aulegajace nekrozie - niskimi (proces bierny). Jed-
nak z uwagi na fakt, iz jedynie niewielka ilos¢ ko-
morek guza wykazuje w konkretnym momencie
wiasciwosci apoptotyczne, teza ta nie daje jedno-
znacznie sie obroni¢, zwlaszcza ze wysoki stosunek
[NTP]/[Pi] niekoniecznie $wiadezy o apoptozie [7].

Mierzac poziom energetyczny komoérki poprzez
pomiar poziomu glukozy, nalezy mie¢ na uwadze
powiazania poszczegdlnych szlakéw metabolicz-
nych, np. glukozo-3-fosforanu, jednego z interme-
diatéw glikolizy bedacego tez prekursorem diacylo-
gliceroli, a bioracego udzial w syntezie kardiolipin
oraz rozpadzie fosfolipidéw, co utrudnia jedno-
znaczng ocene poziomu energetycznego badanych
komorek. Takze zawartos¢ niektérych lipidow [ta-
kich jak fosfomonoestry (PME), fosfatydylocholina
(PC), fosfatydyloetanoloamina (PE) | znacznie wzra-
sta w przypadku obecnosci guza nowotworowego.
Innym interesujacym zagadnieniem sg sygnaly po-
chodzace od lipidéw na widmach NMR wystepuja-
ce w ekstraktach z komérek nowotworowych, czyli
sygnat grupy metylowej lub metylenowej po zasto-
sowaniu terapii i indukcji apoptozy (jej przewadze
nad nekroza). W umierajacych komérkach nowo-
tworowych zaobserwowano takze piki wieloniena-
syconych kwaséw tluszczowych [7].

W przypadku ekstraktéow komérkowych, aby
wykry¢ niezaleznie réznice miedzy profilami me-
tabolitéw, analizie nalezy poddac zaréwno zwigz-
ki rozpuszczalne w wodzie, jak i nierozpuszczalne
(np. stosujac faze polarna i niepolarna). Komplekso-
wa analiza stanu metabolicznego komérki uwzgled-
nia wykorzystanie zaréwno widm uzyskanych me-
toda NMR, jak i badart w obrebie biochemii i biologii
komorki oraz poziomu i aktywno$ci enzymoéw, za-
wartosci biatek, analize cyklu komdérkowego, pra-
cy mitochondriow, a takze poboru substratéw [7].

Kluczowa zaleta metod spektroskopowych w ba-
daniach nad kulturami in vivo jest fakt wykorzysty -
wania jednej prébki do otrzymania informacji o za-
wartosci réznych metabolitéw. Do tego celu moze
postuzy¢ spektroskopia rezonansu magnetycznego in
vivo MRS (molecular resonance spectroscopy), po-
zwalajaca na okreslenie poziomu ATP (w przeciwien-
stwie do zasygnalizowanych wczesniej metod wy-
znaczania NTP) i umozliwiajaca okreslenie ilogciowej
zawartosci poszezegélnych difosforanéw oraz trifos-
foranéw nukleozydéw bez koniecznosci dodatko-
wej analizy metoda wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (high performance liquid chromatogra-
phy, HPLC). Przeprowadzone badania udowadniaja
wplyw na precyzje i dokladno$¢ takich czynnikéw,
jak: sposdb przygotowania probki, opracowanie me-
todyki dojrzewania i izolowania prébek, wybdr ma-
terialu poddawanego dalszej analizie, czas przepro-
wadzenia analizy, czestos¢ zmiany pozywki [7].

Styl zycia a badania metabolomiczne

Na stezenie metabolitow w organizmie maja
wplyw: wiek, dieta, styl zycia, przyjmowane leki
iuzywki, grupa etniczna, teren zamieszkania, plec,
zmienno$¢ osobnicza, a takze potwierdzony w ba-
daniach moczu oraz krwi w modelu mysim - wysi-
lek fizyczny [8]. Roznice sg tak duze, Ze s zgloszo-
ne patenty dotyczace identyfikacji ludzi za pomoca
metabolitéw w moczu. Na podstawie analizy moczu
oraz krwi wykazano, iz zmiana zawartosci metabo-
litéw zalezy w wiekszym stopniu od czasu trwania
wysilku niz jego intensywnosci, a dodatkowo warty
podkreslenia fakt wysokiej homeostazy krwi poka-
zuje mozliwosc¢ zastosowania metabolomiki w bada-
niu przebiegu proceséw fizjologicznych (rycina 3).

Przyzwyczajenia zywieniowe rowniez majq
wplyw na poziom niektérych metabolitéw. Wyko-
nano badanie na zdrowych dorosltych pacjentach
podzielonych na cztery grupy, ktérym podano wi-
tamine D, lub placebo oraz probiotyk badz placebo.

Korelacja Korelacja

pozytywna negatywna

fumaran
alantoina

inozyna
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trimetyloamina

malonian
glutaran
glicerol

Rysunek 3. Metabolity, ktérych stezenie ulega zmianie w trakcie wysitku

fizycznego. Zmodyfikowano wg [ 8]

Dieta

petnoziarnisty chleb, petne mleko, ryby,
stodycze, lody, desery

biaty chleb, cukier, masto, czerwone mieso,
alkohol, mato warzyw i btonnika

duzo sodu i kwaséw ttuszczowych

+

Stezenia metabolitéw w moczu

wiecej glicyny, fenyloacetyloglutaminy,
acetylooctanu

wiecej tlenku trimetyloaminy,
0-acetylokarnityny, N,N-dimetyloglicyny

Przyczyny réznic w stezeniach metabolitéw

glicyna, fenyloacetyloglutamina (produkt
sprzegania fenyloacetylo-CoA z glicyna)
- zwigzane ze spozyciem warzyw

Rysunek 4. Wplyw diety na profil metabolomiczny moczu. Zmodyfikowano

wg [9]
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Po zebraniu prébek moczu oraz krwi metoda chro-
matografii gazowej GC stworzono profil kwaséw
tluszezowych, a prébki moczu oraz prébki surowicy
uczestnikéw zanalizowano metoda NMR. Uzyskane
wyniki, podzielone na trzy grupy, poddano dalszej
analizie (rycina 4) [9]. W ten sposob metabolomika
moze stuzy¢ jako biomarker sposobu odzywiania, co
moze by¢ wykorzystane w dalszej terapii.

Otylos¢, spowodowana nadmiernym spozy-
ciem tluszczéw, bialek i weglowodanéw wraz ze
zbyt niska podaza mikroelementéw czesto powo-
duje insulinoopornos¢, ktéra prowadzi do wzro-
stu wydzielania insuliny przez komorki f trzustki,
a w konsekwencji do cukrzycy typu 2. Przepro-
wadzone badanie na szczurach poddawanych diu-
gotrwalej diecie wysokotluszczowej lub normalnej
wykazalo znaczny wzrost poziomu cholesterolu oraz
lipoprotein LDL u szczuréw poddanych diecie wy-
sokotluszczowej w poréwnaniu ze szczurami kon-
trolnymi [ 10]. Wykazano réwniez spadek tolerancji
glukozy i wrazliwosci na insuline wsrdéd szczuréw
karmionych pokarmem wysokotluszczowym oraz
zmiany w profilu metabolicznym moczu dla préby
badawczej, co odzwierciedla niestabilnos$¢ metaboli-
téw. Obnizony poziom tauryny, aminokwasu przy -
czyniajacego sie prawdopodobnie do ochrony funk-
cji komorek B trzustki, obserwowany u szczuréw
karmionych pokarmem wysokottuszczowym wobec
podwyzszonego stezenia glukozy w moczu wskazu-
je, ze moze by¢ on czynnikiem wyzwalajacym roz-
woj cukrzycy. Widmo prébek moczu i surowicy po-
zbawionej bialek i lipoprotein, zanalizowane metoda
PLS-DA, pozwolilo na rozréznienie grupy badawczej
i kontrolnej, przy czym jest to latwiejsze, im dluzej
stosowana byla dieta wysokotluszczowa (rycina 5).

Badania zywieniowe (bazujace przewaznie na
dzienniczkach zywienia, ktérych wadg jest m.in.
niedoszacowanie wartosci odzywczych przyjmo-
wanego pokarmu) pozwolily, w oparciu o badania
metabolitéw, na okreslenie relacji miedzy codzien-
ng dieta, indeksem glikemicznym oraz poziomem
blonnika. Okazalo sig, ze na podstawie zawartosci
mréwezanu w probkach moczu mozna rozréznié
osoby stosujace diete o wysokim od tych stosuja-
cych diete o niskim indeksie glikemicznym (wiek-
sze stezenie w pierwszej grupie) [11]. Mozliwe, iz
wynika to z fermentacji przeprowadzanej przez flo-
re bakteryjna jelit, ktora jest wzmozona przy niskiej
podazy blonnika (model zwierzecy z uzyciem ka-
raluchéw [12]). Badania wskazaly takze prawdo-
podobne powiazanie poziomu hipuranu, markera
spozycia pokarmu bogatego w polifenole, tj. owo-
céw, warzyw, czerwonego wina, herbaty, z podaza
blonnika. Poziom BMI (body mass index) (wzor 2)
nie wykazal istotnych réznic miedzy grupami spo-
zywajacymi pokarm o wysokim i niskim indeksie
glikemicznym [12].

Badanie dzialania substancji
egzogennych na organizm ludzki

Spektroskopia NMR moze by¢ takze wykorzy-
stana do $ledzenia zmian w organizmie podczas te-
rapii z uzyciem ksenobiotykéw. Jednym z przykla-
doéw zastosowania spektroskopii NMR do takich
celéw jest badanie wplywu cyklosporyn na orga-
nizm ludzki [13]. Cyklosporyny, powszechnie sto-
sowane leki immunosupresyjne, stosuje si¢ w celu
obnizenia ryzyka odrzucenia przeszczepu. W celu
redukeji nefrotoksycznego dzialania tej grupy le-
koéw, przeprowadzana jest analiza profilu metabo-
licznego moczu. Zastosowanie spektroskopii NMR

N
- glutaminian glutamina cholina w tym kontekscie pozwala na dobdr najlepszej tera-
- hipuran kreatynina pii i na indywidualizacje farmakoterapii [13].
J Analiza moczu przy uzyciu '"H NMR moze by¢
N takze wykorzystywana do przewidywania lub mo-
- glutaminian glutamina cholina ) nitorowania nefrotoksycznosci wywolanej przez
- hipuran kreatynina ~ 3-hydroksymaslan chlorek rteci (1) [14]. SOl ta wplywa na kanalik
- octan N-acetyloglikoproteina . o K
J proksymalny, gdzie akumuluje sie, powodujac po-
N wazne uszkodzenia. Badania na szczurach wykaza-
- mleczan 3-hydroksymaslan  alanina ly, Ze za pomoca technik badawczych wykorzysty-
22.tydz. | grupa metylengwa i termmalna metylowa kwasdéw ttuszczowych wanych przez wspolezesng metabolomike mozna
S szczatkowych lipoprotein ( .
(surowica) y, wyznaczy¢ markery uszkodzenia watroby (w sytu-

acji gdy poziomy takich markeréw jak AspAT i AIAT,
standardowych wyznacznikéw czynno$ci tego na-
rzadu we krwi, pozostaja niepodwyzszone). Trady-
cyjnie wykorzystywane metody nie pozwalaja na
oszacowanie zmian, ktére zaszly w nerce, gdyz ce-
chuja sie zbyt mala czuloscig i specyficznoscia, na-
tomiast wykorzystanie metod NMR pozwala na zna-
lezienie potencjalnych biomarkeréw zwiazanych
z dzialaniem nefrotoksycznym [14].

Rysunek 5. Metabolity w moczu i surowicy, ktérych stezenia réznity
sie w grupie szczuréw na diecie wysokottuszczowej i normalne;j.
Zmodyfikowano wg [10]

ES = waga (kg)/wzrost? (m?)

Wz6r 2. Wzor na wskaznik BMI. Zmodyfikowano wg [12]
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Prowadzono tez badania nad zmianami w pro-
filu metabolicznym moczu szczuréw po narazeniu
na polichlorowane bifenyle (polychlorinated biphe-
nyls, PCBs) i 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo- p-diok-
syne (TCDD) - czynniki zaburzajace gospodarke
hormonalna (endocrine disruptors, EDs), a beda-
ce powszechnymi zanieczyszczeniami srodowiska
i jedzenia oraz stanowiace wielkie zagrozenie dla
organizmu. Analiza profilu metabolicznego moczu
wykazala, ze jednoczesne narazenie organizmu na
ww. zwigzki powoduje znaczna hepatotoksycznosé
u szczuréw, a wykazana zgodnos$¢ miedzy zmiana-
mi w profilu metabolicznym moczu i biochemii su-
rowicy pozwala na wysuniecie wniosku, iz metoda
'"H NMR wykorzystana w tym badaniu jest obiecu-
jaca technika pomagajaca okreslic toksyczny wplyw
EDs na badany organizm [15].

Kolejnym schorzeniem diagnozowanym za po-
mocq technik NMR jest zwldknienie watroby, cze-
sto towarzyszace przewleklym chorobom tego na-
rzadu. Gléwny sposéb monitorowania przebiegu
widknienia - biopsja watroby - moze by¢ obarczo-
na duzym bledem oraz jest metoda inwazyjng [16].
Zachodzace zmiany profilu metabolicznego moczu
podczas chemicznie wywolanego widéknienia wa-
troby oraz w czasie leczenia tektorigening wykry-
te moga zosta¢ za pomoca m.in. spektroskopii NMR
[16]. Nalezy nadmienié, iz z uwagi na swoja niein-
wazyjnos¢ metoda ta coraz czesciej zdobywa uzna-
nie w aspekcie oceny efektéw dzialania potencjal-
nych substancji leczniczych przeciwdzialajacych
widknieniu, w tym tektorigeniny [16].

Spektroskopia NMR jest ponadto jednym
z obiektywnych sposobéw uzyskania informa-
cji o ekspozycji badanej populacji na dany kseno-
biotyk. Na podstawie badan przeprowadzonych na
mieszkaricach Japonii, Chin, Wielkiej Brytanii oraz
Stanéw Zjednoczonych stwierdzono, ze rzeczywi-
ste uzycie lekéw przeciwbdlowych jest 15% wiek-
sze od deklarowanego poczatkowo przez uczestni-
kéw [17]. Analizy statystyczne wykazaly znacznie
nizsze uzycie lekéw przeciwbélowych wéréd miesz-
karicéw Azji Wschodniej w poréwnaniu do miesz-
karicéw Wielkiej Brytanii i Stanéw Zjednoczonych.
W tym kontekscie metoda NMR jawi sie jako narze-
dzie weryfikacji danych statystycznych, zwlasz-
cza tych przeprowadzanych jedynie za pomocg an-
kiet [17]. Dodatkowo warto podkresli¢ fakt réznicy
w populacjach oraz mozliwo$ci dobierania lekéw do
grupy osobniczej.

Choroby przewodu pokarmowego

Oprécz oméwionych jednostek chorobowych
spektroskopia NMR w ujeciu metabolomiki wy-
korzystywana jest m.in. w badaniach dotycza-

cych choréb przewodu pokarmowego, takich jak
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Rysunek 6. Potencjalne biomarkery raka przeltyku. Zmodyfikowano

wg [18]

nowotwory. Przyklad raka przelyku (esophageal
cancer, EC), nowotworu o najwyzszej $miertelnosci
wsréd mezezyzn, pokazuje, w jaki sposéb techniki
'"H NMR oraz UHPLC (ultrawysokosprawna chro-
matografia cieczowa, ultra high performance liqu-
id chromatography) pozwalaja na ustalenie charak-
terystycznego profilu aminokwasowego u chorych
pacjentéw. Techniki te postuzyly do oznaczenia od-
powiednio 7 (UHPLC) lub 12 (NMR) potencjalnych
biomarkerow tej samej jednostki chorobowej (ry-
cina 6) [18]. Zar6wno NMR, jak i UHPLC wyka-
zaly istotne réznice w zawartosci wspomnianych
zwigzkéw chemicznych w surowicy pacjentéw
i 0s6b zdrowych. Jednakze w analizie NMR w ob-
liczu réznorodnos$ci metabolitéw zauwazalny byl
wplyw temperatury, pH, sily jonowej, skutkuja-
cy mniejsza czulo$cig i specyficznoscia tej metody
analitycznej [18].

Kolejnym zastosowaniem metabolomiki jest ba-
danie ekspresji wybranych genéw i analiza wplywu
chemoprewencji na wyniki terapii. Chemoprewen-
cja polegajaca na suplementacji bioaktywnych na-
turalnych lub syntetycznych substancji w celu za-
hamowania, zmniejszenia ryzyka lub opdznienia
procesu kancerogenezy na przykladzie kwasu ma-
slinowego (maslinic acid, MA) okazala si¢ skutecz-
na w redukcji ryzyka raka jelita grubego i odbytu
[19]. Chemoprewencyjne wlasciwosci omawiane-
go pieciocyklicznego terpenu polegaja prawdopo-
dobnie na hamowaniu stanu zapalnego i przediu-
zaniu zycia komérek nowotworowych, co skutkuje
indukeja apoptozy i zahamowaniem nowotworze-
nia. Ponadto, jak wykazala analiza ekspresji genéw
z wykorzystaniem mikromacierzy cDNA, suple-
mentacja MA spowodowala zmiane ekspresji ge-
néw, m.in. odpowiadajacych za kontrole przezycia
komorki i angiogeneze [19].

Rak trzustki, nowotwor zlosliwy trudny do
zdiagnozowania we wezesnym stadium, a u wie-
lu pacjentéw wykrywany w stadium nieuleczal-
nym operacyjnie, to kolejny przyklad nowotwo-
ru dla ktérego poszukuje sie¢ markeréw. Jak wynika
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zrédto energii dla mézgu
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Rysunek 7. Zwiazki wykazujace obnizone stezenie w osoczu u pacjentéw
z rakiem trzustki. Zmodyfikowano wg [20]

otytos¢
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Rysunek 8. Zwiazki wykazujace podwyzszone stezenie w osoczu
u pacjentéw z rakiem trzustki. Zmodyfikowano wg [20]

Tabela 1. Zmiany w profilu metabolicznym wsréd chorych z chorobami
zapalnymi jelit. Zmodyfikowano wg [22]

Poziom podwyzszony  Poziom obnizony Prawdopodobna przyczyna
glukoza zaburzenia glikolizy i cyklu kwasu
cytrynowego, efekt Warburga
Mleczan

apolipoproteiny LDLiVLDL zmieniony metabolizm lipidow

Ciata ketonowe

Kreatyna, kreatynina intermediaty zapotrzebowania na energie

Glutamina, glutaminian stymulowanie funkcji komorek

w czasie ostrych choréb

Asparaginian uposledzona degradacja

metionina prekursor cysteiny

Cysteina

Histydyna obnizony poziom metioniny (regulacja w dét)

kwasy krétkotaricuchowe hamowanie produkgji cytokin zapalnych,
(octan) zwiekszanie tolerancji $luzéwki na obecnos¢
mikroorganizméw

zrycin 7 i 8, z wykorzystaniem technik NMR uda-
fo sie wskazad substancje przydatne w diagnostyce
wspomnianego schorzenia [20].

Kolejne schorzenie trzustki bedace w sferze zain-
teresowan badan metabolomicznych to ostre i prze-
wlekle zapalenie trzustki, przy czym nalezy podkre-
$li¢ koniecznos$c, w celu dalszej terapii, rozréznienia
tych dwdch stanéw zapalnych. Analiza moczu oséb
zdrowych i chorych pozwolila wyréznic pie¢ meta-
bolitéw istotnie réznigcych sie stezeniami. Nie udalo
sie jednakze rozréznié przewleklego i ostrego zapa-
lenia trzustki. Jak wskazuja badania, sposréd po-
tencjalnych biomarkeréw (aceton, adenozyna, cy-
trynian, ryboza oraz siarczan 3-indoksylu), jedynie
cytrynian i adenozyna moga byc¢ brane pod uwage
w dalszej diagnostyce pacjentéw [21]. Kwas cytry-
nowy wykazuje $ciste powigzanie z naduzywaniem
alkoholu (jest on czynnikiem powiazanym z choroba
u wszystkich chorych na przewlekle i potowy cho-
rych na ostre zapalenie trzustki), ale takze z kwa-
sica metaboliczng czy niedoborem potasu. Z kolei
podwyzszone stezenie adenozyny w moczu wyni-
ka z jej przeciwzapalnych wiasciwosci, co znéw nie
jest charakterystyczne jedynie dla zapalenia trzust-
ki, ale pomimo tego stanowi wazna wskazéwke ze
wzgledu na niewielki rozrzut stezenia adenozyny
w moczu ludzkim [21].

Godne podkreslenia jest réwniez zastosowanie
technik NMR w diagnostyce zapalenia jelit (inflam-
matory bowel disease, 1BD), wystepujacego pod
postaciami wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(ulcerative colitis, UC) lub choroby Lesniowskiego-
-Crohna (Crohn’s disease, CD). Cho¢ techniki NMR
i OPLS-DA pozwalaja skutecznie zdiagnozowac pa-
cjentéw (tabela 1), niemozliwe jest jednoznacz-
ne wskazanie odmiany IBD, na ktdéra zapad} chory
(wezesniejsze badania wskazuja na nizsze stezenie
hipuranu u pacjentéw z CD, a wyzsze mréwczanu
u pacjentéw z CD [22]). Obecna diagnostyka UC i CD
na podstawie badan endoskopowych, histologicz-
nych oraz radiologicznych prowadzi, ze wzgledu na
niespecyficznos$¢ objawéw, do watpliwego rozpo-
znaniau 9-20% pacjentéw [23]. Problematycznosé
rozréznienia lagodnych postaci IBD wzgledem ze-
spotu jelita drazliwego, sktonita naukowcéw do dal-
szych badani, w wyniku ktérych wytypowano swo-
iste markery (tabela 2) [23]. Warty odnotowania jest
fakt, iz niepelne rozumienie zmian metabolicznych
wystepujacych w przebiegu choroby, wynikajacych

Tabela 2. Grupy zwiazkéw, ktérych stezenia sa zmienione wéréd pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit. Zmodyfikowano wg [23]

Grupa zwigzkéw Przyklady

Aminokwasy

asparagina, lizyna, histydyna

Zwigzki wiaczone w cykl kwasu cytrynowego

cytrynian, bursztynian

Metabolity mikroflory jelitowej

metanol, mréwczan, hipuran, octan, metyloamina, kreatyna, mocznik, tauryna
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np. z wpltywu diety, przyjmowanych lekéw czy wy-

ciecia jelita u oséb juz chorych, przekiada sie na podwyzszone: glukoza, mleczan, glutamina,

glicyna, glicerol, fenyloalanina, tyrozyna

trudnosci we wezesnym wykryciu CD. Badania pro-
wadzone na pacjentach zdiagnozowanych przed
wdrozeniem jakiejkolwiek terapii umozliwityby
zweryfikowanie hipotezy o mozliwosci stosowania
techniki NMR w rozréznieniu chorych na CD i UC.

Choroby ukladu krazenia

Choroby sercowo-naczyniowe i metaboliczne
stanowia gléwna przyczyne $miertelnosci, szcze-
golnie wsrod osob starszych [26]. Wzrost wystepo-
wania cukrzycy typu 2 oraz nasilenie miazdzycy sa
zwigzane m.in. z nieodpowiednig dietq i zmniejszo-
ng aktywnoscia fizyczna, ktére dotycza coraz wiek-
szej populacji. Opisana ponizej metoda pozwala na
odréznienie oséb z wiekszym ryzykiem wystapie-
nia choréb sercowo-naczyniowych. Préby wyko-
rzystania metabolomiki w tym zakresie przepro-
wadzono w Chinach w zwigzku z zaobserwowang
wiekszg czestotliwoscia zawaléw i udaréw na pot-
nocy tego kraju [26]. W poprzednich badaniach tej
samej grupy badawczej w ramach projektu INTER-
MAP (Miedzynarodowe Badanie Makro- i Mikro-
skladnikéw Odzywczych oraz Cisnienia Tetniczego
- International Study of Macro/Micronutrients and
Blood Pressure) wykazano srednio wyzsze poziomy
wskaznika BMI oraz ci§nienia tetniczego (tlumaczo-
ne gorsza dieta, m.in. z wieksza zawartoscig sodu)
wsréd Chiriezykéw z pélnocnej czesci kraju. Warto
nadmienid, iz wiele réznic w stezeniach metabo-
litéw miedzy populacja z péinocnych i poludnio-
wych Chin dotyczylo substancji, na ktére wplyw
mialo pozywienie i bakterie jelitowe, np. hipuranu
w drugiej grupie (wynikajace z wiekszego spozycia
zwigzkéw aromatycznych pochodzenia roslinnego),
trans-akonitanu oraz N,N-dimetyloproliny (kore-
lujace z wiekszym spozyciem potasu) czy witami-
ny C (owoce cytrusowe). Otrzymane wyniki ukazuja
wplyw diety oraz proceséw katabolizmu przepro-
wadzanych przez bakterie jelitowe na rozwéj choréb
sercowo-naczyniowych. Dzieki uzyciu spektrosko-
pii NMR mozIliwe bylo wdrozenie wezesnej diagno-
styki incydentéw krazeniowych [26].

Stwierdzenie zawalu, mimo coraz wiekszej licz-
by narzedzi diagnostycznych, nadal czesto sprawia
wiele trudnosci z powodu réznorodnosci objawéw.
Koniecznos¢ szybkiej interwencji diagnostycznej
w celu polepszenia rokowania pacjentéw stanowi
bodziec do dalszych badan, w tym z wykorzysta-
niem spektroskopii NMR [29]. Proby identyfika-
cji biomarkeréw niedokrwienia mie$nia sercowe-
go, dotychczas prowadzone na $winiach i ludziach,
wykorzystywaly przejSciowe zamkniecie swiatla
naczynia wiedcowego przez balonik podczas an-
gioplastyki (transient angioplasty balloon-induced
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10 min po ostrym
niedokrwieniu
miesnia sercowego

Rysunek 9. Zmiany w profilu metabolicznym osocza krwi 10 minut
po ostrym niedokrwieniu mie$nia sercowego. Zmodyfikowano wg [29]

coronary occlusion). W oparciu o wyniki ekspery-
mentu na zwierzetach przeprowadzono badania na
grupie kontrolnej i grupie pacjentéw z przejscio-
wa okluzja naczynia wiericowego, ktére wykazalo
znaczne réznice metaboliczne (rycina 9). Podczas
ostrego niedokrwienia stwierdzono uposledzenie
cyklu Krebsa, nasilenie tempa oddychania beztle-
nowego i wzrost uwalniania mleczanu. Dodatkowo
odnotowano wéwczas mobilizacje kwaséw tlusz-
czowych z tkanki tluszczowej stymulowana przez
katecholaminy (wydzielone w odpowiedzi na nie-
dotlenienie, a objawiajace sie¢ wzrostem stezenia gli-
cerolu) (rycina 9). Stezenie kwaséw tluszczowych
w tym stanie klinicznym jest pozornie zmniejszo-
ne, co jest spowodowane ich transportem w osoczu
krwi przez albumine, co z kolei implikuje niemoz-
liwos¢ wykrycia kwaséw tluszczowych za pomoca
spektroskopii NMR. Na podstawie wynikéw uzy-
skanych metoda PLS-DA opracowano model dia-
gnostyczny, a uzyskana czulo$c i specyficznosé (od-
powiednio 90% i 85%) wskazuja na koniecznosé
prowadzenia dalszych, szerzej zakrojonych badan
w celu uzyskania lepszej identyfikacji oséb cho-
rych i zdrowych.

Choroby metaboliczne

Jedna z chordb, ktére dotykaja coraz wiecej oséb
w krajach rozwinietych i rozwijajacych sie jest cu-
krzyca typu 2, ktérej diagnostyka opiera sie glow-
nie na pomiarze stezenia glukozy we krwi oraz pré-
bie obcigzenia glukoza. Badania przeprowadzone na
szczurach Goto-Kakizaki, charakteryzujacych sie
uposledzong tolerancja glukozy i majacych objawy
charakterystyczne dla cukrzykéw, a prowadzone za
pomoca spektroskopii NMR i LC-MS oraz analizo-
wane z uzyciem metody PLS-DA (gdzie wzieto pod
uwage réznice w skladzie metabolitéw w moczu za-
lezne od wieku), wykazaly wyzsze stezenie hipura-
nu oraz alantoiny, ktére moga sie okazad potencjal-
nymi biomarkerami cukrzycy [27].

Ostatnio w kregu zainteresowan naukowcow
znajduje sie takze leptyna, tj. hormon hamujacy
laknienie. Eksperymentalnie potwierdzono réznice
stezerl w moczu substancji zwigzanych z metaboli-
zmem glicyny, seryny i homocysteiny u dwéch grup
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obnizone: kwasy tuszczowe, tréjglicerydy,
3-hydroksymaslan, wielonienasycone kwasy
ttuszczowe, pochodne choliny



myszy charakteryzujacych sie dysfunkcjami recep-
tora dla leptyny LEPR-B [28]. W ten sposcb uzy-
skano dodatkowe informacje o sposobie dzialania
leptyny i mechanizmach przekazywania sygnalu,
ktére u zdrowych myszy zachodza za pomoca kina-
zy STAT3, ale réwniez wykazano zmiany dotyczace
m.in. plodnosci, gospodarowania glukoza, pozio-
mu nietolerancji glukozy i insulinoopornosci. Wy-
krywanie rzadkich choréb metabolicznych za po-
moca NMR ma szczeg6lne znaczenie w przypadku
noworodkéw. Charakterystyke kilkudziesieciu cho-
réb metabolicznych u noworodkéw mozna przesle-
dzié w pracach dr Engelke z Nijmengen (Holandia).

Badanie mechanizméw powstawania
choréb i nowe metody diagnostyczne

Spektroskopia NMR, oprécz wykorzystania
w zakresie wspomnianego poszukiwania biomarke-
réw jednostek chorobowych, wydaje sie by¢ ponad-
to uzyteczna w poznawaniu etiogenezy poszczegol-
nych schorzen. Przykladem tego moze by¢ badanie
zaburzen metabolicznych wystepujacych podczas
goraczki ileczenia jej aspiryna [ 24]. Wykazane pod-
wyzszone stezenie 3-hydroksymaslanu, mlecza-
nu, glutaminy oraz glutaminianu oraz zmniejszone
stezenie glukozy towarzyszace stanowi zapalnemu,
pozwolily na wskazanie tych zwiazkéw jako bio-
markeréw. Wyznaczono jeszcze kilka innych zwigz-
kéw (m.in. cytrynian, kreatynine, glutaminian, ala-
nine), na ktérych stezenie aspiryna miala znaczacy
wplyw [24].

Do diagnozy astmy, choroby o podlozu aler-
gicznym, zwykle wykorzystuje sie badanie spiro-
metryczne wraz z proba rozkurczows, ktére jed-
nak wymagaja pelnej kooperacji ze strony pacjenta,
z tego tez powodu klopotliwe jest ich przeprowa-
dzenie u dzieci i starszych pacjentéw. Z pomoca
przychodzi tutaj metabolomika, ktéra prébuje za
pomoca spektroskopii NMR zdiagnozowac dzie-
ci zdrowe, ze stabilng astmg i z zaostrzeniem ast-
my [25]. Jakkolwiek czulosé i precyzja zastosowa-
nych metod jest bardzo wysoka, diagnozowanie
astmy jedynie na podstawie wyniku badania mo-
czu jest wysoce klopotliwe. Nie zmienia to jednak
faktu, iz rola technik NMR w ujeciu metabolomi-
ki jest znaczaca.

Diagnoza depresji, choroby coraz czesciej wy-
stepujacej w krajach rozwinietych i rozwijajacych
sie, opiera sie gléwnie na objawach podmioto-
wych, subiektywnych, ktére odczuwane sa przez
pacjenta i nie moga by¢ obiektywnie ocenione lub
sprawdzone. W modelu zwierzecym przebadano
jeden z modeléw depresji - przewlekly nieprze-
widziany umiarkowany stres (chronic unpredic-
table mild stress, CUMS). Analiza metabolitéw
w moczu szczuréw, uprzednio poddanych dzialaniu
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czynnikow stresotworczych, wykazala mniejsze
stezenie zwigzkéw posrednich w cyklu kwasu cy-
trynowego (takich jak bursztynian i cytrynian) oraz
wieksze stezenie pirogronianu i niektérych amino-
kwaséw (glicyny, glutaminy, asparaginy) u zwie-
rzat narazonych na stres [30]. Koreluje to z obja-
wami depresji, tj. brakiem energii i zmniejszona
aktywnoscia, co ma swoje podioze w dysfunkcji cy-
klu Krebsa i uposledzeniu fosforylacji oksydacyjnej
w laricuchu oddechowym. W tym miejscu nalezy
zauwazy¢ pewna wade techniki NMR: potrafi ona
wykazaé réznice miedzy prébkami, ktére to zwy-
kle da sie wytlumaczy¢ poprzez zmiany w meta-
bolizmie, jednakze pdoki co na ogél nie jest w stanie
odpowiedzie¢ na pytanie, co te zmiany powoduje.
Przykladem jest omawiany model depresji: nie jest
wiadome, czy jako pierwsze nastepuje upo$ledzenie
cyklu Krebsa, czy zmniejszona aktywnos¢ powodu-
je zmniejszone zapotrzebowanie na energie i wtor-
nie zmniejsza aktywnos¢ enzymow bioracych udziat
w reakejach, ktérych produktami sa zwigzki wyso-
koenergetyczne [30].

Niecodzienny analit -
plyn mézgowo-rdzeniowy

Mocz i krew stanowig najlatwiej dostepne ply-
ny fizjologiczne i z tego wzgledu sq najczestszymi
obiektami zainteresowania metabolomiki. Ostatnio
istotna role w tym wzgledzie odgrywa analiza ply-
nu mézgowo-rdzeniowego [31, 32]. Spektrosko-
pia NMR jest nierzadko wspomagana wspomnia-
nymi juz technikami GC-MS i LC-MS, przy czym
techniki te uzupelniaja sie. Przykladowo chromato-
grafia gazowa ze spektrometria mas nie umozliwia
wykrycia zwigzkéw lotnych (aceton, metanol), nie-
tworzacych pochodnych (cholina) lub tworzacych
pochodne niestabilne (arginina) [31]. Z kolei tech-
niki NMR i LC-MS, w przeciwienistwie do GC-MS,
umozliwiaja wyznaczenie bezwzglednego stezenia
badanych metabolitow [31].

Z powodu réznorodnosci objawéw oraz ich nasi-
lenia, szczegdlnie w poczatkowym stadium, diagno-
styka chordéb neurologicznych czesto stanowi duzy
problem. Za przykiad moze tutaj postuzy¢ stward-
nienie rozsiane (mutliple sclerosis, MS), dotykajace
dziesiatek tysiecy oséb w Polsce, a majace podloze
autoimmunologiczne [33]. Pomimo préb wyko-
rzystania plynu mézgowo-rdzeniowego, niewielka
ilo$¢ tego materialu oraz bolesnos¢ przeprowadzanej
punkeji ledzwiowej powoduja, ze te metode stosuje
sie u osob, u ktérych robienie tej punkeji jest klinicz-
nie uzasadnione (np. migreny, béle glowy, neuropa-
tie itd.). Zauwazalne réznice w stezeniach metaboli-
téw zalezne sg od wieku i plci, a bardzo szeroki zakres
norm niekiedy utrudnia ustalenie granicy patologii
[31]. Ponadto, pozyskanie odpowiednio duzej grupy
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badaweczej i kontrolnej jest stosunkowo trudne, co
wymaga przeprowadzania badan na zwierzetach,
np. u szczuréw wywoluje sie doswiadczalne auto-
immunologiczne zapalenie opon mézgowych i mé-
zgu (experimental autoimmune encephalomuyelitis,
EAE) o patofizjologicznym obrazie odpowiadaja-
cym obrazowi stwardnienia rozsianego u ludzi [31].

Jednoczesna analiza
dwoch plynéw ustrojowych

Plyn mézgowo-rdzeniowy, wytwarzany przez
sploty naczyniéwkowe, ma bliski kontakt z mé-
zgiem i rdzeniem kregowym [34]. Stezenie niekto-
rych substancji w plynie mézgowo-rdzeniowym
moze zaleze¢ od ich stezenia we krwi danego osob-
nika, a ewentualne zmiany w przepuszczalnosci
blony mézgowo-rdzeniowej, obserwowane w wie-
lu schorzeniach neuorologicznych, np. stwardnie-
niu rozsianym, prowadza do dalszych zmian ste-
zen. Taka sytuacja ma réwniez miejsce w przypadku
EAE. Z tego tez wzgledu wiele dodatkowych infor-
macji dostarczy¢ moze jednoczesne badanie ply-
nu mézgowo-rdzeniowego oraz osocza krwi [32].
Trwajace badania nad réznymi metodami analizy
takich danych, np. hierarchicznym modelem fuzji
(hierarchical model fusion), pozwolily na zdiagno-
zowanie EAE jeszcze przy braku objawéw klinicz-
nych [32]. Dodatkowo wykazano obnizone stezenia
niektérych aminokwaséw obojetnych (np. tyro-
zyna i alanina) wéréd zwierzat z EAE. Nalezy jed-
nakze nadmienié, ze sa to wstepne wyniki wyko-
rzystujace hierarchiczny model fuzji i nie mogg by¢
one uwazane za obowigzujace w Srodowisku kli-
nicznym [32].

Informacje dostepne z analizy plynu mézgowo-
-rdzeniowego i osocza krwi moga by¢ poszerzone
o wyniki stezenn metabolitéw w moczu [35]. Wy-
korzystana w tym celu korelacja wzajemna (cross-
-correlation) dostarczyla danych o mozliwosci row-
nie dokladnego wyznaczenia metabolitéw w moczu
iw osoczu krwi, co w przyszlosci moze ulatwi¢ po-
stepowanie diagnostyczne. Cukrzyca oraz nadczyn-
nos¢ tarczycy sa obecnie diagnozowane na podsta-
wie wynikéw badan krwi. W przyszlosci wstepne
badanie moczu mogtoby oszczedzi¢ wiele czasu
i wysilku personelu medycznego i pacjenta [35].

Komercjalizacja

Metabolomika nie jest domena czysto naukows,
bowiem od lat istnieja firmy specjalizujace sie w uzy-
waniu NMR w celu diagnozy choréb ukladu krazenia
czy cukrzycy, np. LIPOSCIENCE (http://www.lipo-
science.com/) lub do klasyfikacji produktow zyw-
nosciowych, np. win, sokéw owocowych (http://
www.bruker.com/news-records/single-view/
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article/bruker-announces-key-update-to-its-
nmr-winescreenerTM-solution.html), czy wykry-
wania narkotykéw. Niemniej jednak, zastosowanie
NMR jest tak szerokie, ze znajdzie sie jeszcze miejsce
na nowe odkrycia i nowe zastosowania tej spektro-
skopii w badaniach metabolomicznych.

Podsumowanie

Pierwsze prace z metabolomiki siegaja lat czter-
dziestych XX wieku, natomiast pierwsze prace na
temat zastosowania NMR w tychze badaniach da-
tuje sie na rok 1974 [36, 37]. Nie ulega watpliwo-
$ci, Ze ostatni wiek przynidst rozkwit omawianych
metod. Spowodowane to bylo ulepszeniem sprzetu
oraz spadkiem cen i kosztéw uzytkowania spektro-
metréw. Mimo ze aparaty NMR wciaz nie s tanie, to
jednak aby wykonac uzyteczne pomiary NMR, wy-
starczy juz dobrze wyposazony aparat o czestotliwo-
$ci 500 MHz. Mimo ogromu opublikowanych prac
dotyczacych metabolomiki, wzrostu liczby scha-
rakteryzowanych metabolitéw (np. HMDB ponad
40 tysiecy), weigz nie wszystko jest poznane. Czy-
tajac literature naukowa, dostrzegalna jest stabos¢
w poznaniu i ttumaczeniu zjawisk na poziomie bio-
chemicznym. Rézne protokoly przygotowania pré-
bek stosowane kilkanascie lat temu oraz sposoby po-
miaréw daja wyniki, ktére trudno jest poréwnywac
z obecnymi. Nowe metody w rejestracji widm NMR
(np. JRES) umozliwiaja wyznaczanie stezen z mniej-
szym bledem, dlatego tez czes$¢ badan nalezaloby po-
wtorzyc. Na rynku obserwuje sie takze wzrost ilo-
$ci przenosnych spektrometréw, ktére z pewnoscia
kiedys zostang zastosowane do badari metabolitéw.
Illos¢ scharakteryzowanych choréb oraz przewidy -
wanie zapadalnosci na nie jest jeszcze niewystarcza-
jaca. Moze doczekamy sie kiedys spersonalizowanej
medycyny-farmacji, ktéra po analizie moczu lub
krwi nie tylko pozwoli na diagnoze, ale bedzie takze
umozliwiala monitoring postepéw leczenia czy do-
branie odpowiedniej dawki lekéw - nie ze wzgledu
na wage, ale na metabolizm. Z pewnoscia metody
NMR przyczynia sie do rozwoju takiej galezi wiedzy.

W prowadzonych badaniach dotyczacych no-
wych metod obliczeniowych i analitycznych wy-
korzystywanych do weryfikacji danych uzyska-
nych poprzez spektroskopie NMR podkredla sie ich
skupienie na aspekcie analizy danych, a nie analizy
biochemicznej. Dlatego niezbedne jest jeszcze wie-
le pracy i badan, ktére postuza do analizy wynikéw
pod wzgledem medycznym, dzieki czemu mozliwe
bedzie wprowadzenie metabolomiki do codzien-
nej praktyki klinicznej. Jednoczesnie obecnie uzy-
skiwane rezultaty wskazuja na to, ze jest to bardzo
obiecujaca dziedzina z szerokimi mozliwo$ciami
rozwoju i znajdujaca zastosowanie w profilaktyce,
epidemiologii i diagnostyce wielu réznych choréb.

103



Podzigkowania

Praca powstala przy wsparciu grantéw: Studenc-

kich Badan Naukowych (grant SBN nr 176/2013),
jak réwniez grantéw dla mlodych pracownikéw
naukowych UMP (nr 502-14-03308417-08345
oraz 502-14-03308417-10167). Autorzy prag-
ng takze wyrazi¢ serdeczne podziekowania firmie
Spinnovation Analytical (Holandia) za wykona-
nie pomiaréw NMR prezentowanych w tej pracy,
jak réwniez laboratorium Data Mining firmy Root-
Innovationsp. z o.0.

—

)

w

=)

=3

o

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

104

no: 2013.12.18 - Zaakceptowano: 2014.01.27

PiSmiennictwo

. Jodlowska E., Myka A., Adamus J., Czaja K., Drabiriska B., Popielar-

ska H., Kruk J., Kujawski J.: NMR w nowoczesnej farmacji i medycy-
nie - znaczenie i przyklady wykorzystania. Czesc II. Farmacja Polska.
Styczeri 2013, 69(3): 188-195 i literatura tam cytowana.

. Sheedy J.R., Ebeling PR., Gooley P.R., McConville M.J.: A sample pre-

paration protocol for 1H nuclear magnetic resonance studies of wa-
ter-soluble metabolites in blood and urine. Anal. Biochem. Marzec
2010, 398(2): 263-265.

. Yang W.J, Wang Y.W,, Zhou Q.F., Tang H.R.: Analysis of human urine

metabolites using SPE and NMR spectroscopy. Sci China Ser B-Chem.
Marzec 2008, 51(3): 218-225.

. Metoda opracowana przez firme RootInnovation sp. z 0.0.: http://

rootinnovation.com/index.php?option-=com_content&view=artic-
le&id=116&Itemid=618 (stan z dnia 05.12.2013 1.).

. Gu H., Pan Z., Xi B., Asiago V., Musselman B., Raftery D.: Principal

component directed partial least squares analysis for combining nuc-
lear magnetic resonance and mass spectrometry data in metabolo-
mics: Application to the detection of breast cancer. Anal. Chim. Acta.
Luty 2011, 686(1-2): 57-63.

. Jordan K.W., Adkins C.B., Su L., Halpern E.F., Mark E.J., Christiani

D.C., Cheng L.L.: Comparison of squamous cell carcinoma and ade-
nocarcinoma of the lung by metabolomic analysis of tissue-serum
pairs. Lung Cancer. Kwiecier 2010, 68(1): 44-50.

. Lutz N.W.: From metabolic to metabolomic NMR spectroscopy of

apoptotic cells. Metabolomics. Lipiec 2005, 1(3): 251-268.

. LeMoyec L., Mille-Hamard 1., Triba M.N., Breuneval C., Petot H., Billat

V.L.: NMR metabolomics for assessment of exercise effects with mo-
use biofluids. Anal. Bioanal. Chem. Sierpien 2012, 404(2): 593-602.

. O’Sullivan A., Gibney M.J., Brennan L.: Dietary intake patterns are

reflected in metabolomic profiles: potential role in dietary assessment
studies. Am. J. Clin. Nutr. Luty 2011, 93(2): 314-321.

Xul., LiuC., CaiS., DongJ., Li X., Feng J., Chen Z.: Metabolomic Pro-
filings of Urine and Serum from High Fat-Fed Rats via 1H NMR Spec-
troscopy and Pattern Recognition. Appl Biochem Biotechnol. Luty
2013, 169(4): 1250-1261.

Rasmussen L.G., Winning H., Savorani F., Ritz C., Soren B.E., Astrup
A., Larsen T.M., Dragsted L.O.: Assessment of dietary exposure rela-
ted to dietary GI and fibre intake in a nutritional metabolomic study
of human urine. Genes and Nutrition. Kwiecier 2012, 7(2): 281-293.
Kane M.D., Breznak J.A.: Effect of host diet on production of organic
acids and methane by cockroach gut bacteria. Appl. Environ. Micro-
biol. Wrzesien 1991, 57(9): 2628-2634.

Klawitter J., Haschke M., Kahle C., Dingmann C., Klawitter J., Leib-
fritz D., Christians U.: Toxicodynamic effects of ciclosporin are reflec-
ted by metabolite profiles in the urine of healthy individuals after sin-
gle dose. Brit. J. Clin. Pharmacol. Sierpieni 2010, 70(2): 241-251.
Kim K-B., UuS.Y., Chung M.W,, Jung S.C., Oh J.S., Kim S.H., Na H.S.,
Lee B.M., Choi K.H.: Toxicometabolomics approach to urinary bio-
markers formercuric chloride (HgCl2)-induced nephrotoxicity using
proton nuclear resonance (1H NMR) in rats. Toxicol. Appl. Pharma-
col. Grudzien 2010, 249(2): 114-126.

Lu C.F., Wang Y.M., Sheng Z.G., Liu G., Fu Z., Zhao J., Zhao J., Yan
X.Z., Zhu B.Z., Peng S.Q.: NMR-based metabonomic analysis of the
hepatotoxicity induced by combined exposure to PCBs and TCDD in
rats. Toxicol. Appl. Pharmacol. Listopad 2010, 248(3): 178-184.
Gao X.X., ShiD.H., Chen X.Y,, Cui J.T., Wang Z.R., Jiang I.P., Wu J.H.:
The therapeutic effects of tectorigenin on chemically induced liver
fibrosis in rats and an associated metabonomic investigation. Arch.
Pharm. Res. Sierpien 2012, 35(8): 1479-1493.

Loo R.L., Chan Q., Brown LJ., Robertson C.E., Stamier J., Nicholson
J.K., Holmes E., Elliott P.: A comparison of self-reported analgesic use

18.

19.

20.

2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28

29.

30.

3

—

3

&)

33.
34.

35.

36.

37.

and detection of urinary Ibuprofen and Acetaminophen metabolites
by means of metabonomics. Am. J. Epidemiol. Luty 2012, 175(4):
348-358.

Zhang X., Xu L., Jianmin S., Cao B., Cheng T., Zhao T., Liu X., Zhang
H.: Metabolic signatures of esophageal cancer: NMR-based metabo-
lomics and UHPLC-based focused metabolomics of blood serum. Bio-
chim. Biophys. Acta. Sierpien 2013, 1832(8): 1207-1216.
Sanchez-Tena S., Reyes-Zurita F.J., Diaz-Moralli S., Vinardeli M.P.,
Reed M., Garcia-Garcia F., Dopazo J., Lupianez .A., Gunther U., Ca-
scante M.: Maslinic Acid-Enriched Diet Decreases Intestinal Tumo-
rigenesis in ApcMin/+ Mice through Transcriptomic and Metabolo-
mic Reprogramming. PLoS ONE. Marzec 2013, 8(3): €59392.
OuYang D., XuJ., Huang H., Chen Z.: Metabolomic profiling of serum
from human pancreatic cancer patients using 1H NMR spectroscopy
and principal component analysis. Appl Biochem Biotechnol. Wrze-
sien 2011, 165(1): 148-154.

. Lusczek E.R., Paulo J.A., Saltzman J.R., Kadiyala V., Banka PA., Beil-

man G., Conwell D.L.: Urinary 'H-NMR Metabolomics Can Distingu-
ish Pancreatitis Patients from Healthy Controls. J.O.P. Marzec 2013,
14(2): 161-170.

Williams H.R.T., Cox 1.J., Walker D.G., North B.V., Patel V.M., Mar-
shall S.E., Jewell D.P., Ghosh S., Thomas H.J.P., Teare J.P., Jakobovi-
tis S., Zeki S., Welsh K.I., Taylor-Robbinson S.D., Orchard T.R.: Cha-
racterization of inflammatory bowel disease with urinary metabolic
profiling. Am. . Gastroenterol. Czerwiec 2009, 104(6): 1435-1444.
Stephens N.S., Siffledeen J., Su X., Murdoch T.B., Fedorak R.N., Slup-
sky C.M.: Urinary NMR metabolomic profiles discriminate inflamma-
tory bowel disease from healthy. J. Crohn’s and Colitis. Marzec 2013,
7(2): 42-48.

Zhang F.S., Wang D.Q., Li X.W., Li Z.Y., Chao J., Qin X.M.: Metabo-
lomic study of the fever model induced by baker’s yeast and the an-
tipyretic effects of aspirin in rats using nuclear magnetic resonan-
ce and gas chromatography-mass spectrometry. J. Pharm. Biomed.
Anal. Lipiec 2013, (81-82): 168-177.

Saude E.J., Skappak C.D., Regush S., Cook K., Ben-Zvi A., Becker A.,
Mogbel R., Sykes B.D., Rowe B.H., Adamko D.J.: Metabolomic profiling
of asthma: Diagnostic utility of urine nuclear magnetic resonance spec-
troscopy. J Allergy Clin. Immunol. Marzec 2011, 127(3): 757-764.
Yap LK., Brown LI, Chan Q., Wijeyesekera A., Garcia-Perez I., Bic-
tash M., Loo R.L., Chadeau-Hyam M., Ebbels T., De Iorio M., Maibaum
E., Zhao L.C., Kesteloot H., Daviglus M.L., Stamler J., Nicholson J.K.,
Elliott P, Holmes E.: Metabolome-Wide Association Study Identifies
Multiple Biomarkers that Discriminate North and South Chinese Po-
pulations at Differing Risks of Cardiovascular Disease: INTERMAP
Study. J Proteome Res. Grudzieni 2010, 9(12): 6647-6654.
Jankevics A., Liepinsh E., Liepinsh E., Vilskersts R., Grinberga S., Pu-
govics O., Dambrova M.: Metabolomic studies of experimental diabe-
tic urine by 1H NMR spectroscopy and LC/MS method. Chemometr.
Intell. Lab. Syst. Luty 2008, 97(1): 11-17.

. Saadat N, Iglay Reger H.B., Myers Jr.M.G., Bodary P, Gupta S.V.: Dif-

ferences in metabolomic profiles of male db/db and s/s, leptin recep-
tor mutant mice. Physiol Genomics. Marzec 2012, 44(6): 374-381.
Bodi V., Sanchis J., Morales J.M., Marrachelli V.G., Nunez J., Forteza
M.J., Chaustre F., Gomez C., Mainar L., Minana G., Rumiz E., Husser
O., NogueraI., Diaz A., Moratal D., Carratala A., Bosch X., Llacer A.,
Chorro F.J., Vina I.R., Monleon D.: Metabolomic profile of human my-
ocardial ischemia by nuclear magnetic resonance spectroscopy of peri-
pheral blood serum: A translational study based on transient coronary
occlusion models. J. Am. Coll. Cardiol. Maj 2012, 59(18): 1629-1641.
LiuX.J., LiZ.Y,, LiZ.F.,, Gao X.X., Zhou Y.Z., Sun H.F., Zhang L.Z., Guo
X.Q., DuG.H., Qin X.M: Urinary metabonomic study using a CUMS rat
model of depression. Magn Reson Chem. Marzec 2012, 50(3): 187-192.

. Stoop M.P, Coulier L., Rosenling T., Shi S., Smolinska A.M., Buydens

L., Ampt K., Stingl C., Dane A., Muilwijk B., Luitwieler R.L., Smitt
PA.E.S., Hintzen R.Q., Bischoff R., Wijmenga S.S., Hankemeier T.,
van Gool A.J., Luider T.M.: Quantitative Proteomics and Metabolo-
mics Analysis of Normal Human Cerebrospinal Fluid Samples. Moll.
Cell. Proteomics. Sierpieri 2010, 9(9): 2063-2075.

. Smolinska A., Posma .M., Blanchet L., Ampt K.A.M., Attali A., Tuinstra

T., Luider T., Doskocz M., Michiels P. J., Girard F.C., Buydens L.M.C., Wij-
menga$.S.: Simultaneous analysis of plasma and CSF by NMR and hierar-
chical models fusion. Anal Bioanal Chem. Maj 2012, 403(4): 947-959.
Losy J. [redakeja]: Stwardnienie rozsiane. Wyd. 1. Lublin, Czelej: 2013.
Wozniak W. [redakcja]: Anatomia czlowieka: podrecznik dla studen-
tow. Wyd. 2. Wroctaw: Elsevier Urban & Partner, 2009.

Xull., CaiS.H., LiX.J., DongJ.X., Ding J., Chen Z.: Statistical two-di-
mensional correlation spectroscopy of urine and serum from metabo-
lomics data. Chemometr. Intell. Lab. Syst. Marzec 2012, (112): 33-40.
Gates S.C., Sweeley C.C.: Quantitative metabolic profiling based on
gas chromatography. Clin. Chem. 1978, 24(10): 1663-1673.

Hoult D.I., Busby S.J.W., Gadian D.G., Radda G.K., Richards R.E., Se-
eley PJ.: Observation of tissue metabolites using 31P nuclear magne-
tic resonance. Nature. Listopad 1974, 252(5481): 285-287.

Tom 70 -nr2-2014

iY




) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

Czynniki wplywajace na proces
uwalniania substancji leczniczej z postaci leku
warunkujace dostepnosc¢ farmaceutyczng

Regina Kasperek
Katedra i Zaklad Farmacji Stosowanej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Adres do korespondencji: Regina Kasperek, Katedra i Zaklad Farmacji Stosowanej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie,
ul. Chodzki 1, 20-093 Lublin, e-mail: regina.kasperek@umlub.pl

Wstep
Factors affecting on the release process of drug from dosage form
conditioning of the pharmaceutical availability The article presents
the apparatuses to testing of release of drugs with emphasis on the
history of their formation and describes the conduct of trials and the
factors affecting the abnormal release process. For the interpretation of
the results the pharmacopoeial requirements are given about the amount
of drug released over time. An important factor in the release process of
drug from the dosage form is the type of a mechanism of the process.

In the article are listed the mathematical models describing the kinetics
of release and the factors affecting on the mass transfer process on the
boundary solid-liquid. This process is described by the dimensionless

Po podaniu substancji leczniczej do organizmu
w okreslonej postaci leku spodziewane jest odpo-
wiednie dzialanie farmakologiczne. Dzialanie to nie
jest mozliwe bez uprzedniego przedostania sie sub-
stancji leczniczej do krwiobiegu, co jest z kolei uwa-
runkowane jej uwolnieniem z postaci farmaceu-
tycznej w organizmie. Ilo§¢ substancji leczniczej
uwalniajacej sie z postaci leku i rozpuszczajacej sie
W otaczajacym plynie oraz szybkos¢, z jaka ten pro-
ces zachodzi, okresla dostepno$¢ farmaceutyczna

leku [1]. Do badania uwalniania stosuje sie aparaty,
ktére imituja warunki panujace w przewodzie po-
karmowym in vitro, czyli takie, jakim poddana jest
postaé leku po wprowadzeniu do przewodu pokar-
mowego. Z tego powodu wazne jest utrzymanie sta-
fej temperatury podczas badan, zastosowanie odpo-
wiedniej objetosci plynu oraz szybkosci mieszania
lub przeplywu plynu. Zwykle im szybszy jest roz-
pad danej postaci leku tym szybciej uwalnia sie sub-
stancja lecznicza i szybciej absorbuje do krwiobie-
gu. Badanie uwalniania ma bardzo istotne znaczenie
dla kontroli jako$ci preparatu oraz badan przewidy-
wania zachowania leku in vivo. Dla zbadania szyb-
kosci uwalniania substancji czynnej ze stalych po-
staci leku nalezy ustali¢ rodzaj aparatu, pH plynu
do uwalniania, jego sklad, objetos¢ i temperatu-
re, a takze szybkos¢ przeptywu plynu, czas badania
i wielkos$¢ prébki pobieranego plynu, metode ana-
lizy i kryteria akeeptacji [1, 2].

Rozw6j metod badania uwalniania

Pierwsze aparaty do badania uwalniania skon-
struowano w drugiej polowie XX wieku. Badania

numbers.

Keywords: release study, mass transfer process, dimensionless numbers.
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prowadzono metoda z zastosowaniem zlewki i ob-
racajacym sie mieszadtem lopatkowym lub koszycz-
kowym, metoda z wirujacymi butelkami oraz
metoda przeplywows [ 3-5]. Metoda lopatkowa do-
starczala dobrych wynikéw, ale pojawialy sie pro-
blemy z ich powtarzalno$cia dla form ulegajacych
flotacji, dlatego wprowadzono koszyczek. W meto-
dzie z uzyciem koszyczka tez zauwazono niedogod-
nosci zwigzane ze stabszym mieszaniem cieczy roz-
puszczajacej oraz mozliwoscia blokowania otworéw
siatki [6]. W celu rozwigzania wymienionych nie-
dogodnosci aparaty zmodyfikowano przez umiesz-
czenie na tej samej osi obrotowej topatki i koszyczka
lub obok obracajacej sie osi z lopatka zamocowa-
no wiszgcy koszyczek, do ktérego wkiadano bada-
na forme leku [7].

W metodach przy uzyciu zlewki pojawi-
la sie trudnos¢ zwigzana ze zmiang pH plynu do
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uwalniania, a w przypadku substancji trudno roz-
puszczalnych trudno bylo uzyskaé warunki nasyce-
nia zwane z ang. sink conditions [8]. Warunki sink
zwykle wystepuja w objetosci ptynu do uwalniania,
ktora jest przynajmniej 3 do 10 razy wieksza niz ob-
jetosé nasycenia [9].

Powyzsze niedogodnosci zostaly rozwigzane
przez wprowadzenie metody przeplywowej, w kto-
rej latwo mozna bylo wymienic plyn do uwalniania,
mozliwe bylo badanie form lekéw ulegajacych flota-
cji, a wyplywajacy eluat byl przesaczony i mégt byé
bezposrednio oznaczany. Ganderton i wsp. w swo-
im aparacie przeplywowym zastosowali cylindrycz-
na komore pleksiglasowa o $rednicy 5,1 cm, w po-
przek komory zamocowali wklesla siatke stalowa
o $rednicy oczek 0,2 cm, na ktérej umieszczali ta-
bletke i lekko obciazali zatyczka podtrzymujaca [5].
Plyn do uwalniania byl wprowadzany od dotu ko-
mory dwoma bocznymi kanalikami, co zapobiega-
lo bezposredniemu uderzeniu piynu o tabletke. Po
zwilzeniu tabletki zatyczke podnoszono, a wyply-
wajacy eluat zbierano i oznaczano zawarto$¢ sub-
stancjileczniczej.

Jednak w metodzie przeplywowej takze zauwa-
zono niedogodnosci zwigzane z zatykaniem filtra
przez czastki badanej formy leku, co moglo powo-
dowac zmiane przeplywu plynu do uwalniania z la-
minarnego na turbulentny [3]. Przeplyw laminarny
jest to ruch cieczy, w ktérym poszczegdlne warstwy
cieczy poruszaja sie réwnolegle do siebie, a prze-
plyw turbulentny to przeplyw, w ktérym predko-
$ciikierunkiruchu czasteczek cieczy sa przypadko-
we. Do oceny hydrodynamiki plynu w aparacie oraz
wplywu drgan obracajacego si¢ elementu mieszaja-
cego przeprowadza si¢ badanie uwalniania z table-
tek kalibracyjnych. Niewlasciwe wyniki uwalniania
wskazuja na zaburzenia przeplywu cieczy w apara-
cie lub wplyw drgan na szybkos¢ rozpadu tablet-
ki[10-12].

Aparaty obecnie stosowane do badan
uwalniania i problemy badaczy
zwigzane z doborem warunkéw
prowadzenia badan

Obecnie do badania uwalniania Farmakopea Pol-

ska zaleca cztery aparaty:

- aparat 1 (aparat koszyczkowy)

- aparat 2 (aparat lopatkowy)

- aparat 3 (aparat z ruchomym cylindrem)
- aparat 4 (aparat przeplywowy) [9].

Wybdr aparatu do badania uwalniania zalezy od
wlasciwosci fizykochemicznych substancji czyn-
nej oraz od postacileku. Najczesciej stosuje si¢ apa-
rat lopatkowy lub koszyczkowy, ktére sa zaleca-
ne do badania uwalniania substancji leczniczych
z preparatéw o natychmiastowym uwalnianiu. Jesli
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substancja czynna jest trudno rozpuszczalna lub do
jej uwalniania potrzebna jest duza ilo$¢ plynu, to ba-
danie wykonuje sie w aparacie przeplywowym, a dla
postaci leku o przedluzonym uwalnianiu polecany
jest aparat z ruchomym cylindrem [1].

Aparaty koszyczkowy i lopatkowy (aparaty
11 2) skladaja sie z zestawu zlewek okragloden-
nych poj.11, do badania jednocze$nie szesciu table-
tek. Kazda zlewka jest zaopatrzona w przykrywke
z otworami do umieszczenia elementu mieszajacego
(koszyczka lub lopatki), do pobierania prébek i do
kontroli temperatury plynu. Zestaw zlewek znaj-
duje sie w lazni wodnej zapewniajacej odpowied-
nig temperature badania. Posta¢ leku umieszcza
sie w aparacie 1 w suchym koszyczku przed bada-
niem, a nastepnie wkiada sie koszyczek do zlew-
ki z plynem i wprowadza go w ruch obrotowy lub
w aparacie 2 posta¢ leku umieszcza si¢ na dnie zlew-
ki i wprowadza mieszadlo topatkowe w ruch obro-
towy. Dla obu typéw aparatéw poleca sie stosowaé
szybko$¢ obrotéw elementu mieszajacego pomie-
dzy 501100 obr/min, nie powinna ona przekroczy¢
150 obr/min. Objetos¢ ptynu do uwalniania w zlew -
kach powinna wynosi¢ od 500 ml do 1000 ml.

W literaturze opisywane sa badania, w ktérych
poréwnuje sie profile uwalniania substancji leczni-
czych przy réznych szybkosciach obrotéw koszycz-
ka lub mieszadla lopatkowego. Przykladowo do ba-
dania uwalniania diklofenaku sodu (DIC) ze stalych
postaci stosowano zaréwno aparat koszyczkowy,
jak i lopatkowy. W aparacie koszyczkowym bada-
no uwalnianie DIC przy szybkos$ci obrotéw koszycz-
ka 50 lub 100 obr/min, a w aparacie lopatkowym,
stosujac szybkos¢ obrotéw mieszadla lopatkowego
50 obr/min lub czesciej 100 obr/min [13-16]. Dla
poréwnania profili uwalniania wykonywano tak-
ze badania kolejno przy trzech szybkosciach ele-
mentu mieszajacego 50, 75 i 100 obr/min dla DIC
lub dwdéch 25 i 50 obr/min dla soli betametazo-
nu[17, 18].

W dos$wiadezeniu wykazano, Ze na ilos¢ uwol-
nionego DIC z tabletek matrycowych wplywal za-
réwno typ zastosowanego aparatu, jak i szybkos¢
obrotéw elementéw mieszajacych [19]. Podczas
badania uwalniania teofiliny i naproksenu z table-
tek w aparacie koszyczkowym i lopatkowym przy
réznych szybko$ciach obrotéw elementéw mie-
szajacych: 25, 50, 75 i 100 obr/min wykazano, ze
uwalnianie substancji leczniczych w aparacie lo-
patkowym przebiega szybciej niz w koszyczkowym
oraz ze szybko$¢ uwalniania lekéw wzrasta wraz ze
wzrostem szybkosci obrotéw mieszadla [20].

Obecnie prowadzone sa tez badania dotyczace
hydrodynamiki cieczy podczas badania uwalniania
w aparacie lopatkowym. Testowano wplyw umiej-
scowienia na dnie zlewki tabletki z kwasem salicy-
lowym lub z prednizonem w aparacie lopatkowym
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na szybkos¢ uwalniania lekéw. Okazalo sie, ze szyb-
sze uwalnianie nastepowalo z obu rodzajéw table-
tek, kiedy byly one umieszczone niecentrycznie na
$rodku dna zlewki [21]. Kukura i wsp. przeprowa-
dzili testy potwierdzajace, Ze podczas badania uwal-
niania w aparacie lopatkowym, przy lagodnym mie-
szaniu powstaja obszary, w ktérych przeplyw cieczy
jest poczatkowo turbulentny, a nastepnie laminar-
ny, co moze prowadzic do uzyskania niepowtarzal-
nych wynikéw badani [22]. W wyniku tych obser-
wacji, badacze ci zaproponowali prowadzenie badan
uwalniania w mniejszych zlewkach i przy nizszych
szybkosciach mieszania, tak aby zapewni¢ warun-
ki przeplywu laminarnego, ktéry charakteryzuje
sie lepsza powtarzalnoscia wynikéw i jest niezalez-
ny od ulozenia tabletki. Niektérzy badacze podej-
muja préby opracowania optymalnej technologii
analitycznej procesu, w celu otrzymania tak precy-
zyjnych wynikéw, aby mozna je bylo nastepnie sto-
sowa¢ do korelacji z wynikami in vivo [23].

Kolejnym aparatem wykorzystywanym do bada-
nia uwalniania substancji leczniczej z postaci leku
jest aparat przeplywowy [9]. W jego sklad wchodzi
pompa, zestaw komor przeplywowych oraz zbior-
niki na plyny do uwalniania. Komora przeplywowa
znajduje sie w termostatowanej lazni wodnej. Ba-
dang postaé leku umieszcza si¢ w komorze prze-
plywowej w specjalnych uchwytach pozycjonuja-
cych i przetlacza sie ptyn do uwalniania za pomoca
pompy z wybrang szybkoscia 4 ml/min, 8 ml/min,
16 ml/min. Komory przeplywowe majg srednice
22,6 mm lub 12 mm i wykonane sg z przezroczy-
stego obojetnego materialu. Dolna czes¢ komory ma
ksztalt stozka, w ktérym na dnie umieszcza sie kul-
ke o $rednicy 5 mm, a nastepnie wypelnia sie caly
stozek szklanymi kulkami o $rednicy ok. 1 mm, aby
zapewni¢ laminarny przeplyw cieczy i zapobiec co-
faniu sie cieczy.

Parametry wplywajace na wyniki badan uwal-
niania w aparacie przeplywowym przetestowano
w doswiadczeniu [24]. Podczas badania uwalnia-
nia teofiliny i naproksenu z tabletek matrycowych
w aparacie przeplywowym zastosowano komory
o réznych $rednicach, rézne szybkosci przeptywu
plynu oraz rézne ulozenie tabletek wewnatrz komo-
ry rozpuszczania. Wykazano, ze wzrastajaca szyb-
ko$¢ przeplywu plynu do uwalniania powodowa-
fa wzrost szybkosci uwalniania lekéw, uzycie malej
komory powodowalo szybsze uwalnianie lekéw,
a ulozenie tabletki w pozycji pionowej wewnatrz
komory powodowalo réwniez szybsze uwalnianie
leku niz z pozycji poziome;j.

W dos$wiadezeniu wykonano badania uwalnia-
nia DIC z peletek w aparacie przeplywowym oraz
w aparatach koszyczkowym i lopatkowym [25].
Z poréwnania profili uwalniania wynikalo, Zze z apa-
ratu przeplywowego uwolnilo sie 80-85% ilosci
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leku, a z topatkowego i koszyczkowego 90-100%
leku. Ponadto uwalnianie z aparatu przeplywowe-
go przebiegalo wolniej niz z pozostalych aparatéow.

Czynniki wplywajjce na warunki badan
i modele stosowane do opisu oraz
interpretacji wynikéw

Farmakopea Polska zaleca interpretacje wynikéw
uwalniania przez wartosc¢ Q, ktéra oznacza wyma-
gang ilo$¢ uwolnionej substancji czynnej wyrazona
jako procent zawartosci deklarowanej [9]. Wartos¢
Q wynosi 75% uwolnienia substancji czynnej. Wy-
maganiem dla stalych postaci leku o niemodyfiko-
wanym uwalnianiu jest uwolnienie z kazdej z szeSciu
badanych jednostek nie mniej niz Q + 5% ilosci leku,
czyli 80%. Podana interpretacja wynikéw uwal-
niania okresla, ile substancji leczniczej uwolnito sie
w czasie. Jednak dla poznania zjawisk zachodza-
cych na granicy cialo stale-ciecz podczas proce-
su uwalniania, nalezy przeanalizowa¢ mechanizmy
rozpuszczania si¢ i przechodzenia do roztworu sub-
stancji leczniczej.

Uwalnianie substancji leczniczej ze stalej posta-
ci leku mozna okresli¢ jako jej zdolnos¢ przecho-
dzenia do roztworu, ktéra zalezy od jej rozpusz-
czalnosci w roztworze i szybkosci rozpuszczania.
Mechanizm rozpuszczania ciala stalego w cieczy
mozna przedstawi¢ za pomoca modelu warstwy
dyfuzyjnej podanego przez Higuchi’ego w 1967 r.,
ktéry zaklada istnienie statycznej warstwy cieczy,
przylegajacej do powierzchni ciala stalego. Pro-
ces rozpuszczania na granicy faz cialo stale-ciecz
jest bardzo szybki, a szybko$¢ rozpuszczania zale-
zy od szybkosci dyfuzji czasteczek substancji roz-
puszczonej przez warstwe dyfuzyjna. W tym mo-
delu zaklada sie, ze powierzchnia ciala stalego nie
zmienia sie w czasie rozpuszczania, a szybko$¢ roz-
puszczania jest wprost proporcjonalna do gradien-
tu stezenia i proces ten opisuje réwnanie Noyesa-
Whitneya [26, 27]:

dc/dt -k (C, - C),

gdzie:

dC/dt - zmiana stezenia w czasie (szybkos¢ roz-
puszczania),

k - stala proporcjonalnosci,

C, - stezenie roztworu nasyconego,

C, - stezenie ciala stalego w czasie t.

W doswiadczeniach wykonanych przez Brunera
i ToHoczke w 1900 r. dowiedziono, ze szybkos¢ roz-
puszczania zalezy od pola powierzchni ciala stale-
go, z ktérej nastepuje rozpuszezanie, struktury tej
powierzchni, szybkosci mieszania cieczy rozpusz-
czajacejijej temperatury. W zwiazku z powyzszym
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wspomniani badacze zaproponowali rozwiniecie
réwnania Noyesa-Whitneya do postaci:

dc/dt-=kS(C, - C),

gdzie:

S - pole powierzchni ciala rozpuszezanego,

k, - stala proporcjonalnosci.

Powyzsze réwnanie zostalo dalej rozwinie-
te przez Nernsta i Brunnera, ktérzy na podstawie
swoich prac dotyczacych koncepcji warstwy dyfu-
zyjnej i w oparciu o pierwsze prawo Ficka, wyzna-
czyli zaleznos¢ dla stalej proporcjonalnosci: k, =D/
Vh i wtedy réwnanie przyjelo postac:

dc/dt = DS/Vh (C, - C),

gdzie:

D - wspélczynnik dyfuzji ciala stalego do roz-
puszczalnika,

h - grubos¢ warstwy dyfuzyjnej,

V - objeto$c cieczy rozpuszczajacej.

Wspélezynnik dyfuzji (D) okresla miare zdolnosci
dyfuzyjnej jakiegos ciala w danym rozpuszczalniku.
Wielkos¢ tego wspolezynnika zalezy od promienia
czastki (r) przy zaloZeniu, Ze czgstka ma ksztalt ku-
listy oraz lepkosci srodowiska (n) [28].

Literatura podaje, ze do interpretacji wynikéw
uzyskanych z badania uwalniania substancji lecz-
niczych ze stalych postaci lekéw i opisu kinety-
ki procesu sa stosowane rézne réwnania i modele
matematyczne [26, 27, 29, 30]. Do opisu uwalnia-
nia z postaci leku o niekontrolowanym uwalnia-
niu mozna stosowa¢ réwnania Noyes-Whitneya
i Nernsta-Brunnera, ktére zakladaja, ze proces
uwalniania przebiega wedlug kinetyki pierwsze-
go rzedu, czyli dyfuzja substancji do cieczy jest
wprost proporcjonalna do jej aktualnego stezenia
w roztworze. Jednak kiedy wykonuje si¢ badanie
uwalniania leku z tabletek matrycowych lub sys-
temoéw transdermalnych, w ktérych zaklada sie,
ze uwalnianie ma przebiegac¢ powoli z takiej sa-
mej powierzchni i ze stala szybkoscia, wtedy pro-
ces uwalniania okreslany jest jako zerowego rzedu.
W réwnaniu Hixson-Crowella (1931 r.) zalozo-
no, ze powierzchnia czasteczki jest proporcjonal-
na do pierwiastka trzeciego stopnia z jej objetosci,
dlatego model ten mozna zastosowac dla table-
tek jedynie przy zalozeniu, ze substancja leczni-
cza uwalnia sie powoli wraz z proporcjonalnym
zmniejszeniem objetosci tabletki. Powszechnie sto-
sowanym modelem do opisu prawie wszystkich
profili uwalniania z postaci lekéw jest réwnanie
Weibull’a (1951 r.). Do opisu uwalniania substan-
cjiz postacilekéw o kontrolowanym uwalnianiu na
bazie nierozpuszczalnych matryc mozna stosowac
rownania Higuchiego, Baker-Lonsdale’a (1974 r.)
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i Korsmeyer-Peppas’a (1983 r.), a z powierzchni
ulegajacych erozji rownanie Hopfenberga (1976 1.)
[26, 27, 30]. Przedstawione powyzej matema-
tyczne modele zaproponowane do opisu kinetyki
uwalniania substancji pozwalaja okresli¢ szybkos¢
rozpuszczania substancji leczniczych, jednak nie
obrazuja zmian na granicy cialo stale-ciecz pod-
czas trwania procesu uwalniania.

Badania uwalniania interpretowane
przez proces wymiany masy

W inzynierii chemicznej proces wymiany masy
na granicy cialo stale-ciecz podczas rozpuszczania
ciala stalego opisuje si¢ liczbami bezwymiarowymi,
ktére sa skladowymi réwnania bezwymiarowego,
jak podaja autorzy [28, 31-33]:

Sh = ¢-Sc* - Re® - Be,

gdzie:

Sh - liczba Scherwooda,

Sc - liczba Schmidta,

Re - liczba Reynoldsa,

B - parametr aparaturowy,

a, b, ¢ - wartosci korelacyjne wyznaczane ekspe-
rymentalnie przez analize zalezno$ci funkcyjnych,

¢ — wspolczynnik proporcjonalnosci.

Parametry réwnania bezwymiarowego mozna
obliczy¢ z nastepujacych zaleznosci:

Sh - K~dz/D-p,
Sc =p/D-p,
Re = p-dz-v/p,
B-V_/V,

gdzie:

K - wspdlezynnik wymiany masy na granicy cia-
lo stale - ciecz,

dz - $rednia Srednica ziaren ciala stalego,

D - wspdlczynnik dyfuzji ciala stalego do cieczy
rozpuszczajacej,

p — gestosci Srodowiska rozpuszezania,

1 - lepkos¢ srodowiska rozpuszezania,

v — predkos¢ liniowa przeplywu cieczy rozpusz-
czajacej,

V,, ~ objetos¢ pojedynczego ziarna ciala stalego,

V,_ - objetos¢ komory rozpuszczania.

W réwnaniu bezwymiarowym waznym parame-
trem jest wsp6lezynnik wymiany masy (K). Wsp6l-
czynnik ten mozna wyprowadzi¢, opierajac si¢ na
I prawie Ficka, ktére méwi, Ze gestos¢ strumienia
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dyfuzyjnego jest wprost proporcjonalna do gradien-
tu stezenia, co wyraza sie zaleznoscia:

N=K(C,-C,),

gdzie:
C, - stezenie roztworu nasyconego,
C, - stezenie substancji w roztworze.

Najbardziej ogélnym pojeciem okreslajacym in-
tensywno$¢ procesu dyfuzji jest gestos¢ strumienia
masy (strumien jednostkowy), definiowany jako
masa substancji dyfundujacej w jednostce czasu
przez jednostkowa powierzchnie.

Zgodnie z teorig rozpuszczania dyfuzyjne-
go Nernsta (1904 r.) na rozpuszczanej powierzch-
ni stezenie szybko osiaga wartos¢ nasycenia. Gdy
wzgledny ruch faz wymieniajacych mase jest odpo-
wiednio intensywny, na powierzchni rozdzialu faz
tworzy sie nieruchoma warstewka graniczna o gru-
bosci (h), w ktérej stezenie substancji rozpuszeza-
nej spada. Brunner i Tolloczko (1900 r.) na podsta-
wie doswiadczalnie wyznaczonego wspolczynnika
wnikania masy obliczyli grubo$¢ granicznej war-
stwy dyfuzyjnej (h) i stwierdzili, ze miesci sie ona
w granicach 5-100 pm.

Mechanizm wymiany masy byl tez zastosowa-
ny do modelowania procesu ekstrakcji nadkrytycz-
nej plynu [34].

Liczba (Sc) jest wprost proporcjonalna do
wspolczynnika przenoszenia masy i charakteryzu-
je zdolnos¢ przechodzenia (dyfuzji) danej substan-
cji (ciala stalego) do cieczy. Liczba (Sc) uwzglednia
zalezno$¢ dyfuzji ciala rozpuszezanego od lepkosci
i gestosci srodowiska. Liczba (Re) opisuje hydro-
dynamike cieczy wokdl czastek rozpuszczajacego
sie ciala stalego.

Wspdlezynnik aparaturowy (B) okresla stopieri
rozproszenia ziaren substancji leczniczej w war-
stwie rozpadnietej masy tabletkowej w komorze
rozpuszczania.

Bezwymiarowa liczbe (Re) stosuje sie do opi-
su charakterystyki przeplywu laminarnego czy
turbulentnego, co znajduje zastosowanie w ana-
lizie hydrodynamiki cieczy w aparatach do bada-
nia uwalniania [35, 36]. Wartosci liczby (Re) po-
stuzyly do oceny hydrodynamiki cieczy podczas
badania uwalniania lekéw z II klasy BCS z hy-
drofilowych matryc w aparatach: lopatkowym,
przy réznych szybkosciach mieszania, cieczy od 50
do 150 obr/min, i przeplywowym, o réznej
szybkosci przeptywu cieczy, od 4 ml/min lub
8 ml/min, w sztucznym soku zolgdkowym i jeli-
towym. Przeplyw laminarny wystepuje przy war -
tosciach liczby (Re) mniejszej niz 2300, na-
tomiast powyzej 2300 (do 8000) wystepuje
przeplyw przejsciowy czesciowo turbulentny [36].
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W doswiadczeniu liczby (Re) obliczone dla uwal-
niania w aparacie przeplywowym mialy warto$ci
mniejsze niz 30, a w badaniu prowadzonym przez
Diebold’a w aparacie lopatkowym liczby (Re) wy-
nosily wiecej niz 2000 [35, 37]. Z tego wynikalo,
ze w aparacie przeplywowym uzyskano przeplyw
laminarny, natomiast w lopatkowym cze$ciowo
laminarny, cze$ciowo turbulentny.

W badaniach uwalniania teofiliny i naprokse-
nu z tabletek przeprowadzonych w aparatach ko-
szyczkowym i lopatkowym wykazano, ze wraz ze
wzrostem szybkosci obrotéw koszyczka wzrasta-
la warto$¢ wspolezynnika przenoszenia masy dla
tabletek z teofiling, a grubos¢ warstwy dyfuzyj-
nej zmniejszala sie. W badaniu przy uzyciu apara-
tu lopatkowego, przy tych samych szybkos$ciach,
analogicznych jak w aparacie koszyczkowym,
wspolezynniki przenoszenia masy byly wyzsze,
a warto$ci grubosci warstwy dyfuzyjnej dla table-
tek teofiliny i naproksenu byly nizsze. Parametry
procesu obliczone z réwnania Stokesa-Einsteina
pozwolily wywnioskowaé, ze czynnikiem limitu-
jacym szybko$¢ uwalniania jest mechanizm dyfu-
zyjny, a nie proces przenoszenia masy [20].

W podobnym doswiadczeniu badano uwal-
nianie teofiliny i naproksenu z tabletek niepo-
wlekanych i matrycowych, w aparacie lopatko-
wym i przeplywowym, przy zastosowaniu réznych
szybkosci przeplywu cieczy i komoér o réznych
$rednicach [24]. W wyniku badania zaobserwo-
wano, ze wraz ze wzrostem szybko$ci przeptywu
cieczy nastepuje wzrost szybko$ci uwalniania obu
lekéw z tabletek niepowlekanych. Warunki hy-
drodynamiczne nie wplywaly na uwalnianie le-
kéw z tabletek matrycowych o kontrolowanym
uwalnianiu, co wskazywalo, Ze rozpuszczanie jest
kontrolowane przez matryce. Uzycie malej komory
spowodowalo szybsze rozpuszczanie leku i wyz-
sza liczbe (Re) niz uzycie komory wiekszej. Do
obliczenia szybkosci uwalniania lekéw z tabletek
niepowlekanych zostalo zaproponowane réwna-
nie opisujace zaleznosci liczb (Sh) i (Re). Oba wy-
konane doswiadczenia pokazaly, ze na szybkosé
uwalniania wplyw maja warunki hydrodynamicz-
ne i typ aparatu do uwalniania oraz wspdélczyn-
nik przenoszenia masy i grubos¢ warstwy dyfu-
zyjnej [20, 24].

Liczby bezwymiarowe znalazly tez zastosowa-
nie w badaniach emulsyjnych preparatéw farma-
ceutycznych, i tak:

- liczbe (Re) wykorzystano do obliczenia teore-
tycznej wielkosci mikroczastek przed ich wy-
tworzeniem w mikserze technika emulsyj-
na [38];

- przez korelacje bezwymiarowych liczb (Sh) i (Re)
zbadano wiasciwosci reologiczne wybranych
cieczy [39, 40].
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Whnioski

Dostepnos¢ farmaceutyczna leku jest zalezna od
ilosci substancji leczniczej jaka pojawi sie w miejscu
wechlaniania i szybkosci jej uwolnienia z postaci leku.
Doswiadczenia opisywane przez badaczy potwier-
dzaja, ze na proces uwalniania maja wplyw takie pa-
rametry, jak: rodzaj zastosowanego aparatu, sposéb
umieszczenia postaci leku w zlewce oraz szybkosc¢
mieszania ptynu. Jednak na podstawie wynikéw ilo-
$ci uwolnionego leku w czasie nalezy tez przeanali-
zowac kinetyke uwalniania i mechanizmy uwalnia-
nia, poniewaz takie parametry obrazuja dokladniej
przebieg procesu uwalniania, zwlaszcza z form leku
o op6znionym badZ kontrolowanym uwalnianiu.
Opisujac proces uwalniania za pomoca liczb bez-
wymiarowych, mozna pozna¢ parametry proce-
su przenoszenia masy na granicy cialo stale-ciecz
podczas uwalniania, takie jak: szybkos¢ przenosze-
nia masy w zaleznosci od srednicy ziaren substancji
leczniczej i szybkosci przeptywu ptynu, wspotezyn-
nik dyfuzji substancji leczniczej, hydrodynamike
plynu dookota ciata stalego podczas badania, gru-
bos¢ granicznej warstwy dyfuzyjnej na granicy cia-
fo stale-ciecz. Okreslenie takich parametréw po-
zwala przewidzie¢ przebieg procesu uwalniania
w odmiennych warunkach hydrodynamicznych
oraz ustali¢ wplyw réznych oddzialywan przez po-
miary wlasciwosci fizycznych ptynu do uwalniania.
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tosy petnig wiele istotnych funkeji w organi-
zmie czlowieka, m.in. chronig przed czyn-
nikami mechanicznymi, chemicznymi i fizyczny-

mi. Dzialajg réwniez jako narzad dotyku, odbierajac

bodZce seksualne. Za najwazniejsza role wloséw

u czlowieka uwaza si¢ jednak funkeje naturalnej

ozdoby. Biorac po uwage duze znaczenie wygladu

w dzisiejszych czasach, mozna stwierdzi¢, ze pra-

widlowa kondycja wloséw jest niezwykle istotna dla

dobrego samopoczucia, a takze ma duze znaczenie
psychospoleczne.

Kazdy mieszek wlosowy przechodzi niezaleznie
od innych sgsiadujacych z nim mieszkéw wloso-
wych regularny cykl wzrostu i wypadania wloséw.
W cyklu tym wyrdznia sie fazy:

1. Anagen - aktywny wzrost wiosa;

2. Katagen - krotka faza przejscia ze wzrostu do
spoczynku, dochodzi do zahamowania wzrostu,
na koniec wlos przybiera ksztalt maczugowatys;

3. Telogen - faza spoczynku;

4. Egzogen - wypadniecie wlosa (rycina 1).

Czas trwania kazdej z tych faz rézni sie¢ w za-
leznosci od okolicy ciala. Na glowie, gdzie znajduje
sie okolo 100 000 wloséw, anagen trwa 2 do 8 lat,
katagen trwa 2-6 tygodni, a telogen 2-3 miesig-
ce. Proporcje wloséw rosnacych do wloséw w sta-
nie spoczynku mozna ocenia¢ m.in. na podsta-
wie badania wyrwanych wloséw (trichogram). Na
glowie ok. 85-90% wloséw stanowig prawidlo-
we wiosy anangenowe, za$ ok. 10-15% znajdu-
je sie w okresie telogenu. Wlosy katagenowe sta-
nowia niewielki odsetek, ok. 1%. Diugos¢ wloséw
zalezy od czasu trwania anagenu. Wlosy na glo-
wie rosng asynchronicznie - réwnoczesnie wy-
stepuja w réznych fazach wzrostu, dlatego tez nie
dochodzi do jednoczesnego wypadania wszyst-
kich wlosow.
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The causes of alopecia and selected pharmaceutical and cosmetic
methods of its therapy Alopecia constitutes an important aesthetic
and psychological problem, both for women and men. Significant

hair loss is recognized if more than 100 hairs per day are lost, and this
phenomenon continues for more than few weeks. The causes of hair loss
can be divided into congenital or acquired. One of the most common
type of hair loss in men and women is androgenetic alopecia, caused by
genetic and hormonal factors. Another common type is alopecia areata,
which is an inflammatory disorder. The article describes aspects of the
pathophysiology of alopecia and selected pharmacological and cosmetic
interventions in excessive hair loss, including the latest developments in
this field. The literature review indicates that current therapeutic options
are based on descriptions of small cases or traditional use but clinical
trials often do not confirm their effectiveness. Efficient therapy of hair
loss is still challenge of the future.

Keywords: alopecia, alopecia areata, androgenetic alopecia, drug therapy,
cosmetics.
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Wiosy wypadaja kazdego dnia, a ich dzien-

na utrata w warunkach fizjologicznych waha sie
od 70 do 100 wloséw. Nadmierna utrat¢ wloséow
stwierdza sie, gdy wypada ich ponad 100 na dobe
i zjawisko to trwa nie krécej niz kilka tygodni. Pa-
cjenci rozpoznaja u siebie nadmierne wypadanie
wioséw, gdy obserwuja zwiekszong ich ilos¢ na
szczotee, poduszce czy tez po umyciu wlosow [1, 2].

Podzial i przyczyny
nadmiernego wypadania wlosow

W literaturze spotyka sie wiele réznych sche-

matéw podzialu lysienia, jeden z nich to podzial na
lysienie wrodzone i nabyte. Wéréd wrodzonych,
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telogen
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Rycina 1. Cykl wzrostowy wlosa

czyli nieodwracalnych, wymienia si¢ m.in. wro-
dzony catkowity brak mieszkéw wiosowych, wro-
dzona lysine z niedoboru limfocytéw T, wrodzone
lysienie uogdlnione czy zespét Marie Unna. Nato-
miast lysienie nabyte mozna podzieli¢ na pierwot-
ne i wtérne. Do pierwszego, w ktérym lysienie jest
oznaka pierwotnego uszkodzenia mieszka wlosowe-
go, mozemy zaliczy¢ lysienie androgenowe oraz ty-
sienie plackowate. Natomiast z tysieniem wtérnym
mamy do czynienia, gdy utrata wloséw jest konse-
kwencja innego stanu, np. choroby. Réwnie cze-
sto uzywanym podzialem jest wyodrebnienie jed-
nostek chorobowych uwzgledniajac bliznowacenie
skory wylysialej. Lysienie plackowate stanowi dru-
ga, po lysieniu androgenowym, przyczyne tysienia
niebliznowaciejacego (tabela 1) [3].

Inna klasyfikacja oparta jest o obszar, ktérego
dotyczy choroba. Lysienie moze by¢ ograniczo-
ne do konkretnego miejsca lub obserwuje si¢ nad-
mierne wypadanie wloséw na calej powierzchni

Tabela 1. Ogélny podzial tysienia

owtlosionej skéry gtowy. Z kolei biorac pod uwa-
ge czas trwania, wyrézni¢ mozna lysienie ostre
lub przewlekle.

Uwzgledniajgc reakcje mieszka wlosowego ana-
genowego na czynniki uszkadzajace, wyrdéznia sie
trzy mozliwe patomechanizmy lysienia: anageno-
we, telogenowe i mieszane. W lysieniu anageno-
wym faza wzrostu jest gwattownie przerwana, np.
w wyniku terapii cytostatykami, radioterapii lub
zatrucia metalami ciezkimi. Ten patomechanizm
jest takze dominujacy w lysieniu plackowatym. Ly-
sienie telogenowe (telogen effluvium) charaktery-
zuje sie zwiekszong liczba wloséw przechodzacych
z niedojrzalej postaci anagenu w stan spoczynku,
z nastepujacym wypadaniem po okolo 2-3 mie-
sigcach. Pacjenci obserwuja wowczas zwiekszona
liczbe wloséw na szczotce podczas czesania. We-
dlug tego mechanizmu przebiega tysienie andro-
genowe [1, 4].

Lysienie bliznowaciejace

Lysienie bliznowaciejace polega na nieodwra-
calnym uszkodzeniu mieszkéw wlosowych i nalezy
do trwatych tysient nabytych lub wrodzonych. Roz-
miary blizn zalezg od przebiegu choroby, jej postaci
oraz czasu trwania. Do przyczyn wrodzonych zali-
cza sie¢ wrodzony niedorozwdj skéry, znamie to-
jowe, znamie naskérkéw, naczyniaki, ktére ule-
gly rozpadowi, rogowacenie mieszkowe kolczyste
wylysiajace.

Pierwotne zanikowe lysienie w obrebie owlto-
sionej skory glowy moze wystepowac w przebie-
gu lub nastepstwie takich choréb owlosionej skéry
glowy, jak: lysienie rzekomoplackowate (pseudo-
pelade Brocq), liszaj plaski zanikowy, liszaj plaski
mieszkowy - jako jeden z objawéw zespolu Gra-
ham-Little’a, toczer rumieniowaty przewlekly,
pemfigoid bliznowaciejacy, twardziel ograniczona,
wylysiajace zapalenie mieszkéw wiosowych. Ly-
sienie bliznowaciejgce moze réwniez wystepowac
w przebiegu choréb ogdélnoustrojowych, takich
jak: sarkoidoza, rozrosty limforetikularne, nowo-
twory skory, przerzuty nowotworowe do skéry
glowy, liszaj plaski, liszaj rumieniowaty, choroba

tysienie niebliznowaciejace tysienie bliznowaciejace

tysienie rozlane: dermatozy owtosionej skdry glowy, np. liszaj ptaski, twardzina ograniczona, wylysiajace

- androgenowe (typ kobiecy, typ meski) zapalenie mieszkéw wiosowych, toczer rumieniowaty skéry, obumieranie ttuszczowate,

- telogenowe sarkoidoza

- wwyniku chordb zapalnych skory owtosionej

tysienie ograniczone: genodermatozy i wrodzone zespoty skérne, np. choroba Dariera, niedorozwéj wrodzony skory
- plackowate . . . . . . .

- infekeyjne poinfekcyjne, np. infekcje grzybicze, bakteryjne, kita trzeciorzedowa

- trichotillomania (nawykowe wyrywanie wioséw)

Wrodzony catkowity brak lub zmniejszona liczba mieszkow wtosowych pourazowe, np. oparzenia, odmrozenia
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Dariera, rybia luska zwykla, pecherzowe oddzie-
lanie sie naskoérka.

Obraz kliniczny schorzenia poczatkowo objawia
sie malymi ogniskami zanikowymi, caltkowicie po-
zbawionymi wloséw, ktére powoli poszerzaja sie,
zajmujac coraz wieksza przestrzen. Poszczegdlne
wylysiale ogniska poprzedzielane sa kepkami za-
chowanych wloséw, czasami z objawami rogowace-
nia mieszkowego. Dotyczy to okolicy ciemieniowej,
szczytu glowy, a takze czesciowo okolicy skronio-
wej. Ten typ lysienia najczesciej wystepuje miedzy
II a IV dekadg zycia, znacznie czeéciej u kobiet oraz
0s6b z ciemnym zabarwieniem wloséw [5].

Lysienie androgenowe u mezczyzn

Lysienie androgenowe (androgenetic alope-
cia, AGA) jest zaliczane do lysienia niebliznowa-
ciejacego i stanowi jedna z najczestszych przyczyn
utraty wloséw. Schorzenie to obserwuje sie sred-
nio u 1/3 mezezyzn w wieku 20-40 lat. Dla wielu
z nich stanowi powazny problem psychologiczny,
ze wzgledu na to, ze lysienie moze by¢ uznawane za
objaw starzenia.

Znaczacym elementem w patogenezie AGA sa
czynniki genetyczne i hormonalne. Lysienie an-
drogenowe dziedziczy sie¢ autosomalnie dominu-
jaco ze zmienng ekspresja i penetracja genéw lub
ma charakter wielogenowy. Geny zwiazane z tym
rodzajem lysienia sg zlokalizowane na chromoso-
mach 2 i 5. Dziedziczenie wielogenowe moze po-
twierdza¢ wezesne wystepowanie AGA w pewnych
rodzinach, wysoka zmienno$¢ obrazu kliniczne-
go 1 wysoka liczebnos¢ zachorowan. Uwaza sie, ze
przedwezesne lysienie u mezezyzn dotyczy nosicie-
li genu autosomalnego zwigzanego z wystepowa-
niem zespolu policystycznych jajnikéw u kobiet [6].

Drugi czynnik patogenetyczny to androgeny,
najwazniejszym z nich u mezczyzn jest testoste-
ron, wytwarzany przede wszystkim przez komor-
ki Leydiga jader. Pobudza on wzrost wioséw w nie-
ktorych okolicach ciala (broda, tuléw), w innych zas
(glowa) powoduje ich utrate. Zjawisko to warunku-
je odmienna wrazliwos¢ i metabolizm testosteronu
w poszczegdlnych okolicach ciala, wynikajaca z po-
chodzenia embriogenicznego [7].

Testosteron wywiera dzialanie w tkankach do-
celowych po przeksztalceniu do dihydrotestoste-
ronu (DHT) przy udziale enzymu 5a-reduktazy.
Enzym ten wystepuje we wszystkich narzadach
androgenozaleznych, mi.in. gruczolach lojowych,
potowych i duzej czesci mieszkéw wiosowych.
Liczba receptoréw androgenowych dla dihydrote-
stosteronu i testosteronu zalezy od obszaru glowy
i wieku. Jest ich wiecej w okolicy czolowej niz oko-
licy potylicznej. W organizmie stwierdza si¢ obec-
no$¢ dwoéch typow izoenzymoéw So-reduktazy.
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Typ I wystepuje w skérze m.in. w gruczotach lo-
jowych, typ II w zewnetrznej pochewce korze-
ni wloséw, w uj$ciu mieszkach wlosowych i pro-
stacie [8, 9]. Proces lysienia u mezczyzn zwigzany
jest przede wszystkim z nadmierng aktywnoscia
So-reduktazy typu II. Dihydrotestosteron charak-
teryzuje sie 2,5-krotnie silniejszym dzialaniem od
testosteronu. Okolo 1-2% testosteronu wystepu-
je we krwi w postaci wolnej. Kolejna czes¢ testo-
steronu (80%) zwiazana jest z produkowang w wa-
trobie globuling wiazaca hormony plciowe (sex
hormone binding globulin, SHBG), a okolo 19%
zwigzane jest z albuminami. Biologicznie aktyw-
na jest tylko pula testosteronu wystepujaca w po-
staci wolnej.

Pod wplywem androgenéw, a w szczegdlno-
$ci dihydrotestosteronu, mieszki wlosowe prze-
chodza metamorfoze regresywna. W kazdym ko-
lejnym cyklu faza telogenowa ulega wydluzeniu,
a nastepujaca po niej faza anangenowa skraca sie,
co daje w efekcie zmniejszanie sie¢ mieszkéw wio-
sowych w kolejnych cyklach. Dochodzi do minia-
turyzacji z towarzyszacym odczynem zapalnym.
Efektem tych proceséw jest owlosienie mieszko-
we, czyli nie w pelni wyksztalcone zaréwno pod
wzgledem grubosci, dlugosci, jak i zabarwienia.
Czesto obserwuje sie¢ w okolicy wylysienia krétkie
wlosy mieszkowe nazywane ,,wlosami nadziei”.
Drugi mechanizm dzialania DHT polega na skroé-
ceniu czasu trwania fazy anagenu, czyli wzrostu
wlosa oraz wydluzeniu okresu, w ktérym mieszek
wlosowy wytwarza nowy wlos po utracie wlosa
telogenowego.

Lysienie zaczyna si¢ w katach skroniowo-czolo-
wych (typ katowy) i postepuje wedlug okreslonego
wzoru. Dalsze zmiany prowadza do lysienia szczy-
tu glowy (typ szczytowy). Utrata wloséw postepuje
stopniowo, bez wyraZznego ograniczenia obszaru ly-
siejacego. Skdra moze sprawiac¢ wrazenie Scieficza-
nej, gruczoly lojowe zostaja zachowane, moga wy-
stawa¢ w postaci zéttawych grudek lub nadal by¢
czynne i wywolywaé przetluszezenie skoéry glowy.
Wypadanie wloséw poprzedzone jest czesto lojo-
tokiem skory glowy lub tupiezem tlustym. Lysie-
nie androgenowe mezczyzn nie dotyczy wloséw
okolicy skroniowej i potylicy ponizej jej wynioslo-
$ci[3, 10, 11].

Lysienie androgenowe u kobiet

Lysienie androgenowe u kobiet pojawia sie za-
zwyczaj po 30 roku zycia i wystepuje rzadziej niz
u mezezyzn. Niekiedy ten rodzaj lysienia kwalifi-
kowany jest ogdlnie jako lysienie typu kobiecego
(female pattren hair loss) [12].

W patogenezie lysienia androgenowego u kobiet
rowniez gléwna role odgrywa dihydrotestosteron.
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Prekursorami testosteronu u kobiet sa dihydro-

epiandrosteron (DHEA) i androstendion, wytwarza-

ne przez kore nadnerczy, natomiast sam testoste-
ron wytwarzany jest w niewielkich ilo$ciach przez
jajniki.

Za lysienie u kobiet odpowiedzialne sa obydwa
izoenzymy Sa-reduktazy, jednakze z przewaga
typu I. Drugim waznym enzymem jest aromataza
cytochromu P-450, ktéra odpowiada za konwer-
sje testosteronu do estradiolu. Nieprawidlowa ak-
tywnos$¢ tego enzymu oraz zaburzenie wilasciwej
proporcji estradiol/testosteron moze prowadzic do
lysienia androgenowego, mimo prawidlowego ste-
zenia testosteronu. W przypadku prawidlowych
stezent androgenéw u kobiet w patogenezie lysie-
nia role odgrywa zwiekszona wrazliwos¢ miesz-
kéw wlosowych na androgeny. Lysienie androge-
nowe u kobiet moze by¢ spowodowane chorobami
ogoélnoustrojowymi przebiegajacymi ze zwiekszo-
nym stezeniem androgendw. Nalezy tu wymie-
ni¢: choroby przysadki mézgowej, zespdl policy-
stycznych jajnikéw, guzy produkujace androgeny
(androblastoma, guz komérek zatokowych, otocz-
kowiak, luteoma), otylos¢, hiperandrogenizm idio-
patyczny [2, 11, 12].

Lysienie androgenowe u kobiet moze przebiegad
w dwojaki sposéb:

- wedlug typu meskiego, w ktérym poczatkowo
wystepuje przerzedzenie wloséw w okolicy ka-
téw czolowych iszczytu glowy, a nastepnie roz-
przestrzenia sie¢ w kierunku okolicy skroniowej
i ciemieniowej;

- wedlug typu kobiecego, w ktérym wystepu-
je rozlane przerzedzenie wloséw obejmuja-
ce centralng czesc skdry glowy, z zachowaniem
2-3 centymetrowego pasma owlosienia w okoli-
cy czolowej. Ten typ lysienia wystepuje wylacz-
nie u kobiet. Nalezy podkresli¢, Ze nie dochodzi
tu do calkowitej utraty wloséw.

Tradycyjnie nasilenie lysienia ocenia si¢ przy
uzyciu 3-stopniowej skali wg Ludwiga.

Stopieni I to widoczne przerzedzenie wloséw
obejmujace centralng czes¢ skoéry glowy, z zacho-
waniem 2-3 centymetrowego pasma owlosienia
w okolicy czolowe;.

W stopniu II obserwuje sie wyrazne przerzedze-
nie wloséw obejmujace centralng czesc skory glowy,
z zachowaniem owlosienia jak w stopniu I.

Stopien III charakteryzuje sie prawie calkowitym
wylysieniem w centralnej czesci skory glowy, z za-
chowaniem owlosienia jak w stopniu I i II.

W 2004 r. wprowadzono 5-stopniowa klasyfika-
cje, ktora takze uwzglednia widoczne réznice w ilo-
$ciijakosci wloséw w centralnej czesci glowy. Nowa
klasyfikacja umozliwia lepsza diagnoze i wybdr me-
tody leczenia, a takze skuteczniejsze monitorowa-
nie jego przebiegu [13, 14].
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Lysienie plackowate

Lysienie plackowate (alopecia areata) jest
chroniczng chorobg o podlozu immunologicznym,
w ktorej stan zapalny dotyka mieszki wlosowe.
Choroba dotyczy pacjentéw w réznym wieku, nie
stwierdzono takze zaleznosci jej wystepowania od
plci czy rasy, istnieja natomiast dowody o jej pod-
tozu genetycznym. Okoto 20% pacjentéw posiada
dodatni wywiad rodzinny [15]. Geny, dla ktérych
wykazano zwigzek z rozwojem lysienia plackowa-
tego, obejmuja liczna grupe, w tym geny gléwne-
go ukladu zgodnosci tkankowej, geny zwiazane
z odpowiedzig immunologiczng (m.in. reguluja-
ce funkcje limfocytéw T, wplywajace na wydzie-
lanie interleukiny-2) czy tez geny ulegajace eks-
presji bezposrednio w mieszkach wlosowych [16].
Za teoria o podlozu autoimmunologicznym prze-
mawiaja odkrycia, ze mieszki wlosowe sa w pew-
nym sensie ,,uprzywilejowane immunologicznie”,
tzn. sa chronione przed atakiem autoreaktyw-
nych limfocytéw T. Zmiany genetyczne w miesz-
kach wlosowych prowadzace do zaniku ,,uprzy-
wilejowania immunologicznego” moga odgrywac
decydujaca role w patogenezie lysienia placko-
watego [17].

Zrédia literaturowe podkreslaja duze znacze-
nie spontanicznego odrastania wloséw, ktére moze
dotyczy¢ nawet 80% pacjentéw. Jako metode le-
czenia wymienia sie paradoksalnie , brak lecze-
nia”, a niektdérzy praktycy twierdza, ze odsetek
wyleczeni z zastosowaniem $rodkéw terapeutycz-
nych jest réwny ilosci przypadkéw samoistnej re-
misji. Mniej optymistyczne doniesienia wskazuja,
ze 34-50% pacjentéw wyzdrowieje w ciggu jed-
nego roku, natomiast u 14-25% chorych rozwi-
ng sie ciezsze postacie, takie jak utrata wszystkich
wlos6w na glowie (alopecia totalis) czy tez utrata
wszystkich wloséw na glowie i na calym ciele (alo-
pecia universalis), dla ktérych z kolei pelne wyle-
czenie zdarza sie stosunkowo rzadko (<10%) [15].

Inne przyczyny wypadania wloséw

Jak wspomniano wezesdniej, do przyczyn ly-
sienia wtérnego nalezy obecno$¢ choroby, ktéra
poza wypadaniem wloséw moze powodowac zmia-
ny ich gestosci, zabarwienia, grubosci, struktury
lub polysku. Do choréb ogélnoustrojowych moga-
cych powodowaé¢ nadmierne wypadanie wloséw,
aw pdzniejszym czasie lysienie, zalicza sie zaburze-
nia hormonalne (np. nadezynnosé i niedoczynnosc
tarczycy, niedoczynnosé przytarczyc), choroby za-
kazne (zwigzane z wysokoscia i czasem trwania go-
raczki), cukrzyca, niektére choroby tkanki lacznej
(np. toczeri), nowotwory narzadow wewnetrznych
oraz choroby owlosionej skéry glowy [18].
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Wazna przyczyna wypadania wloséw jest nie-
odpowiednia dieta. Niedobdr bialka i deficyt kalo-
ryczny moga byc¢ przyczyng zwolnionego wzrostu
wlos6w oraz zmniejszenia grubosci lodygi [5]. Jed-
nym z mikroelementéw pelniacych istotne funk-
cje w patogenezie wypadania wloséw jest cynk,
ktéry hamuje niekorzystne zmiany we wlosach
i przyspiesza ich odrastanie. U pacjentéw z lysie-
niem plackowatym stwierdzono znamienne obni-
zenie poziomu cynku w osoczu, w szczegélnosci
u tych oséb, u ktérych choroba miata ciezki prze-
bieg, trwala dlugo i byla oporna na stosowane le-
czenie. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze niedo-
bory cynku wystepuja takze w innych postaciach
lysienia, dlatego tez powinien on by¢ uzupetnia-
ny w celu polepszenia rokowania. Innym istotnym
pierwiastkiem w patofizjologii wypadania wloséw
jest zelazo, chod jego rola nie zostala do korica po-
znana. Nie stwierdzono natomiast obnizenia w 0so-
czu 0s6b dotknietych lysieniem poziomu miedzi
i magnezu. Warto pamieta¢ takze o witaminach,
w tym o zwigzku o udowodnionej funkeji w pra-
widlowym przebiegu proceséw fizjologicznych we
wlosach - biotynie [19-22].

Wypadanie wloséw moze by¢ ponadto efektem
streséw, nerwic, palenia papieroséw czy tez przyj-
mowania niektérych lekéw, takich jak: cytostatyki
(tzw. alopecia cytostatica), leki immunosupresyj-
ne, retinoidy, srodki przeciwzakrzepowe i obnizaja-
ce poziom lipidéw. Cytostatyki stanowia klasyczny
przyklad czynnikéw wywolujacych lysienie we-
dlug mechanizmu anagenowego. Mieszki wlosowe
zawierajace intensywnie dzielace sie¢ komorki ma-
cierzy wloséw sa szczegélnie wrazliwe na tego typu
zwiazki. U kobiet obserwuje si¢ réwniez wzmozo-
ne wypadanie wloséw po porodzie, po odstawieniu
$rodkéw antykoncepcyjnych oraz w okresie me-
nopauzy [18].

Kolejng przyczyne nadmiernego wypadania
wloséw stanowi uszkodzenie struktury todygi wlo-
sa, co moze by¢ spowodowane czynnikami fizycz-
nymi i chemicznymi wynikajacymi z nieprawi-
dlowej pielegnacji. Najczesciej popelniane bledy
to nadmierne, niewlasciwe czesanie i szczotkowa-
nie wloséw, trwala ondulacja, obcinanie wloséw
tepymi narzedziami, prostowanie ich, uzywanie
suszarek, szczotek lub lokéwek ze zbyt goracym
powietrzem, intensywne i zbyt dlugie dzialanie
promieni stonecznych, rozjasnianie i farbowanie
wioséw, kapiel w slonej wodzie oraz drapanie lub
pocieranie z powodu towarzyszacych choréb ské-
ry owlosionej glowy [5]. Stosowanymi w farbach
do wloséw zwigzkami o udowodnionym negatyw-
nym wplywie na wlosy sa m.in. nadtlenek wodo-
ru i etanoloamina. W modelu zwierzecym na my-
szach udowodniono ich udzial w powodowaniu
kontaktowego zapalenia skéry oraz wywolywaniu
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cytotoksycznosci, prowadzacych do wypadania
wloséw u badanych zwierzat [23].

Wybrane farmakologiczne
i kosmetyczne metody terapii lysienia

Skuteczno$¢ zastosowanej terapii oceniana jako
zahamowanie wypadania lub odrastanie wloséw
w miejscach wylysialych zalezy w duzej mierze od
poprawnej diagnozy. Gdy lysienie stanowi efekt
wtoérny innej choroby, wyleczenie jej prowadzi za-
zwyczaj do odrastania wloséw. Z uwagi na fakt, iz
lysienie nie jest choroba zagrazajaca zyciu, unika sie
stosowania ryzykownych metod terapeutycznych,
w tym o niepotwierdzonej skutecznosci. Z drugiej
strony obecne metody terapeutyczne opieraja sie
czesto na tradycyjnym zastosowaniu, a przeprowa-
dzone proéby kliniczne czesto nie dostarczaja prze-
konujacych i rzetelnych dowoddéw ich skuteczno-
$ci. Autorzy zgodnie potwierdzaja, ze konieczne jest
przeprowadzenie wiekszej ilosci badan klinicznych,
aby wlasciwie oceni¢ poziom skutecznosci obecnie
stosowanych $rodkéw terapeutycznych. Aktual-
nie najwiekszej ilosci danych dostarczaja opisy po-
jedynczych przypadkéw lub préb na malych gru-
pach pacjentow.

Pod wzgledem molekularnym strategie terapeu-
tyczne lysienia moga obejmowac:

- wydluzanie anagenu, op6Znianie pojawienia sie
katagenu;

- promowanie powstawania anagenu w telogeno-
wych mieszkach wlosowych;

- hamowanie egzogenu;

- zapobieganie miniaturyzacji mieszkéw wloso-

wych [15, 24, 25].

Minoksydyl

Minoksydyl zostal wprowadzony na rynek w la-
tach 70. XX wieku jako doustny lek w nadci$nieniu
tetniczym (rycina 2). Zauwazonym wowczas efek-
tem niepozadanym jego stosowania byt nadmierny
porost wloséw. W terapii lysienia zaczeto wyko-
rzystywac roztwory do uzytku zewnetrznego, aby

Rycina 2. Wzér minoksydylu
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testosteron

z kolei unikna¢ efektéw ubocznych ze strony ukla-
du sercowo-naczyniowego.

Proponowany mechanizm dzialania minoksydy-
lu polega na skracaniu telogenu poprzez inicjowa-
nie wezesnego anagenu, a takze wydluzaniu czasu
trwania anagenu i zwiekszaniu $rednicy wloséw.
Badania wykazaly, ze aktywna postacia zwigzku
wplywajaca na mieszki wlosowe jest siarkowy me-
tabolit powodujacy otwieranie kanaléw potasowych
izwiekszajacy miejscowy przeplyw krwi, choc do-
kladny mechanizm dzialania wciaz nie zostal po-
znany [26, 27].

Wskazaniem do stosowania minoksydylu w ste-
zeniu 2% jest lysienie androgenowe u kobiet (je-
dyny srodek zatwierdzony przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw, Food and Drug Ad-
ministration, FDA, w terapii kobiet od 18 r.z.).
W leczeniu lysienia androgenowego u mezczyzn
(od 18 r.z.) FDA zatwierdzila roztwory 2 do 5%.
Niektoére badania wykazaly, ze minoksydyl w ste-
zeniach 1 do 5% byt skuteczny w terapii tysienia
plackowatego, przy czym lepsze rezultaty osiagano
przy mniejszym nasileniu objawéw, a w przypad-
ku alopecia totalis i alopecia universalis lek oka-
zal sie nieskuteczny.

Minoksydyl powinien by¢ aplikowany wylacz-
nie na skore, a nie na wlosy, 2 razy dziennie po 1 ml
plynu. Skuteczno$¢ terapii powinna by¢ oceniania
najwezesniej po 6 miesigcach stosowania leku. Do
efektéw ubocznych nalezg alergiczne kontaktowe
zapalenie skory, sucho$¢, swedzenie, ktore nasilaja
sie przy stosowaniu stezenia 5% [4, 12, 15].

Finasteryd

Finasteryd jest selektywnym inhibitorem
Sa-reduktazy typu II (rycina 3). Efektem jego

stosowania jest wyrazne obnizenie poziomu dihy-
drotestosteronu, a zwigkszenie stezenia testostero-
nu w mieszkach wlosowych, zahamowanie wypa-
dania wloséw i przyspieszenie ich wzrostu, jednak
terapia powinna trwac przez minimum rok. Opty-
malng dawka w terapii lysienia androgenowego
u mezezyzn powyzej 18 r.z. (zatwierdzona przez
FDA) jest 1 mg dziennie. W dawce 5 mg jest stoso-
wany w terapii lagodnego rozrostu gruczotu kro-
kowego. Gléwnymi dzialaniami niepozadanymi sa
impotencja, obnizenie libido, skérne reakcje aler-
giczne [26].

Badania kliniczne donoszg sprzeczne informa-
cje na temat skutecznosci finasterydu w lysieniu
androgenowym u kobiet, cze$¢ méwi o braku jego
efektywnosci, inne informuja, ze w dawce 5 mg
dziennie okazal sie skuteczny u kobiet z podwyzszo-
nym i prawidlowym poziomem androgenéw. Po-
dobnie sprzeczne doniesienia dotycza skutecznosci
terapii kobiet w wieku postmenopauzalnym. Jed-
noczesnie warto podkreslié, Ze finasteryd jest bez-
wzglednie przeciwskazany u kobiet planujacych lub
bedacych w ciazy (kategoria X), z uwagi na ryzyko
zahamowania rozwoju meskich narzadéw plcio-
wych u plodu [4, 12, 15].

Dutasteryd

Dutasteryd jest nieselektywnym inhibitorem obu
typow Sa-reduktazy, dlatego wyraznie wplywa
na poziom dihydrotestosteronu zaréwno w miesz-
kach wlosowych, jak i we krwi (rycina 4). W dawce
0,5 mg/dzien zostal zarejestrowany w terapii fagod -
nego rozrostu gruczotu krokowego. Badania kli-
niczne w terapii lysienia androgenowego w daw-
ce 0,25 mg/dzient u mezczyzn zostaly przerwane
prawdopodobnie z uwagi na dzialania niepozadane,

finasteryd

T

Rycina 3. Schemat dziatania finasterydu
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takie jak w przypadku finasterydu, jednak bardziej
nasilone [26].

Kortykosteroidy

Miejscowe kortykosteroidy (m.in. 0,25% dez-
oksymetazon, 0,05% propionian klobetazolu) na-
leza do najczes$ciej stosowanych lekéw w terapii ty-
sienia plackowatego, cho¢ w badaniach klinicznych
nie wykazano jednoznacznie silnych dowodéw ich
skutecznosci. U niektérych pacjentéw obserwowa-
no lepsze efekty dzialania klobetazolu aplikowanego
pod opatrunkiem okluzyjnym. Najczestszym efek-
tem niepozadanym terapii jest zapalenie mieszkéw
wiosowych.

Kortykosteroidy moga by¢ réwniez aplikowane
jako wstrzykniecia, choc ta droga podania charak-
teryzuje sie jeszcze slabszymi dowodami klinicz-
nymi swojej skuteczno$ci. W niektérych opisanych
przypadkach, wstrzykniecia acetonidu triameino-
lonu skutkowaly odrastaniem wloséw bezposrednio
w miejscach podania. Do efektéw niepozadanych
nalezy atrofia skéry w miejscu wstrzyknied, ktéra
zazwyczaj ustepuje po kilku miesigcach.

Innym rodzajem terapii jest podanie systemo-
we kortykosteroidow. Literatura donosi o réz-
nych schematach leczenia, np. doustny prednizo-
lon w dawce 40 mg raz dziennie lub 300 mg raz na
miesiac, dozylny prednizolon w dawce 2 g dzien-
nie, dozylny metyloprednizolon 250 mg dwa razy
dziennie przez 3 dni, deksametazon 5 mg dwa razy
dziennie. Z uwagi na znaczne zréznicowanie sposo-
béw dawkowania trudno obiektywnie ocenic sku-
teczno$¢ steroidéw podawanych ogdélnoustrojowo
w terapii lysienia plackowatego [15, 28].

Immunoterapia miejscowa

Immunoterapia miejscowa stosowana w leczeniu
lysienia plackowatego wykorzystuje alergeny kon-
taktowe, takie jak: difenylocyklopropenon (DPCP),
1-chloro-2,4-dinitrobenzen (DNCB) i ester dibu-
tylowy kwasu skwarowego (SADBE). Najwieksze
znaczenie w terapii ma DPCP. Dla DNCB wykazano
dzialanie mutagenne w tescie Amesa, a SADBE jest
niestabilny chemicznie.

Aplikacja roztworu difenylocyklopropenonu na
skére glowy powoduje wystapienie wyprysku kon-
taktowego. Substancje stosuje si¢ 1 raz w tygo-
dniu, a pierwsze odrosty mozna obserwowac juz po
ok. 3 miesigcach. Calkowita remisja moze wysta-
pi¢ po 12-18 miesigcach. Doniesienia literaturo-
we wskazuja, ze u 90% pacjentéw wystepuje zna-
czaca poprawa, w tym u 60-70% pelne odrosty. Do
dzialan niepozadanych zalicza si¢ nasilony stan za-
palny w miejscu podania oraz przebarwienia skoér-
ne. Sama aplikacja wymaga zachowania $rodkéw

Tom 70 -nr2-2014

Rycina 4. Wzér dutasterydu

ostroznosci, nalezy unikac kontaktu ze zdrowa sko-
ra[15, 28, 29].

Cyklosporyna

Immunosupresyjny lek - cyklosporyna - bywa
stosowana w terapii lysienia plackowatego. Jej sku-
tecznos¢ pobudzania wzrostu wloséw udowodnio-
no w badaniach na zwierzetach, donosza o niej réw-
niez nieliczne badania kliniczne w malych grupach
ochotnikéw. Cyklosporyna musi by¢ podawana do-
ustnie, narazajgc pacjentow na wystepowanie nie-
bezpiecznych dzialan niepozadanych (np. nefrotok-
sycznosei). Wydaje sie, ze sama poprawa wygladu
nie stanowi dostatecznego uzasadnienia podejmo-
wania tego typu terapii [15].

Fotochemioterapia: UV A + psoralen
(PUVA)

O skuteczno$ci terapii PUVA w lysieniu plac-
kowatym donosza liczne badania kliniczne, wsréd
ktérych czesc posiadala uchybienia, takie jak: brak
grupy kontrolnej, brak randomizacji i za$lepienia.
Warianty leczenia obejmuja doustny lub miejscowy
psoralen razem z promieniowaniem UV A obejmu-
jacym miejsce zmienione lub cale cialo. Aby efek-
ty utrzymywaly sie przez dluzszy czas, koniecz-
ne jest zazwyczaj czeste powtarzanie terapii, co
z kolei wiaze si¢ z przyjmowaniem niebezpiecznie
wysokich dawek promieniowania UV A. W tera-
pii doustnej stosuje si¢ 8-metoksypsoralen w daw-
ce 0,6-0,7 mg/kg m.c. lub 5-metoksypsoralen
w dawece 1,2-1,5 mg/kg m.c. 2 godziny przed na-
$wietlaniem [15, 28].

Doniesienia literaturowe wskazuja, ze trzy-
miesieczna terapia PUVA z dodatkowym predni-
zolonem (20 mg/dzien przez 4 tygodnie, potem
5 mg/tydzieni) pozwolila na wyleczenie ciezkich
postaci lysienia niebliznowaciejacego, obejmu-
jacych calg skére glowy i/lub cale cialo [30]. Po-
dobnie dobre rezultaty leczenia ciezkich postaci
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Rycina 5. Wzdér cygnoliny

lysienia dala terapia roztworem psoralenu o ste-
zeniu 1 mg/l, stosowanego za pomocg bawelnia-
nego recznika owijanego na glowie w postaci tur-
banu przez 20 min, z nastepujacym naswietlaniem
promieniowaniem UV A oraz doustnym prednizo-
lonem [24].

Cygnolina

Cygnolina (ditranol, antralina) po aplikacji na
skére powoduje dzialanie drazniace (rycina 5). Jest
stosowana w terapii lysienia plackowatego, jednak
jej skutecznos¢ bywa czesto niezadowalajaca. Opu-
blikowane doniesienia wskazuja, ze musi ona by¢
aplikowana czesto i w stosunkowo wysokich steze-
niach. Wadg stosowania jest wywolywanie przebar-
wien skory i wlosow [15].

Amineksyl

Amineksyl (Aminexil, Kopexil, Diaminopyri-
midine oxide) jest skladnikiem kosmetykow (ry-
cina 6). Ze wzgledu na swoja budowe chemiczng
zaliczany jest to analogéw minoksydylu. Propono-
wanym mechanizmem dzialania amineksylu jest
hamowanie widknienia okolic mieszkéw wloso-
wych i zwiekszanie ich przezywalnosci. Dlatego

Rycina 6. Wzér amineksylu
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Rycina 7. Wzér fluridilu

118

tez wskazaniem do jego stosowania jest zapobiega-
nie wypadaniu wloséw, nie stwierdzono natomiast
wplywu na odrastanie wloséw juz utraconych [31].

Fluridil

Fluridil jest niesteroidowym inhibitorem re-
ceptoréw androgenowych wystepujacych m.in.
w mieszkach wlosowych (rycina 7). Jest skladni-
kiem kosmetyku stanowiacego 2% roztwor sub-
stancji czynnej w izopropanolu do stosowania ze-
wnetrznego. Z uwagi na znaczna lipofilowosc latwo
penetruje do sebum, docierajac do miejsca dziala-
nia, natomiast w srodowisku wodnym ulega roz-
padowi do nieaktywnych zwiazkéw. Po aplikacji
zewnetrznej nie wchiania sie do krazenia ogélnego.
Badany zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn wykazal
skuteczno$é w lysieniu androgenowym, a w szcze-
goélnosci zwiekszenie ilosci wloséw w stadium ana-
genu [31, 32].

Inne metody terapii
nadmiernego wypadania wloséw

Literatura przedmiotu donosi o licznych innych
metodach terapii nadmiernego wypadania wloséw
ilysienia, czesto traktowanych jako leczenie wspo-
magajace. W lysieniu androgenowym u kobiet, przy
stwierdzonym hiperandrogenizmie mozna stoso-
wad spironolakton w dawce 100 do 200 mg/dobe.
W przypadku stosowania doustnych srodkéw anty-
koncepcyjnych dobrze, gdy wybierany jest preparat
zawierajgcy antyandrogenne progesterony, np. dro-
spirenon [15]. Inng substancja o dzialaniu antyan-
drogennym stosowanym w AGA u kobiet jest octan
cyproteronu w dawce 100 mg/dzient 10 dni w mie-
sigcu w wieku przedmenopauzalnym i 50 mg/dzier
po menopauzie [27].

U niewielkiej grupy mezeczyzn z lysieniem an-
drogenowym skuteczny okazal sie 2% ketokonazol
w formie szamponu, stosowany codziennie przez
dluzszy okres. Ten popularny lek przeciwgrzybiczy
zalecany jest wspomagajaco, szczegdlnie gdy lysie-
niu towarzysza zaburzenia lojotokowe skory glo-
wy [26, 33].

W przypadku lysienia plackowatego zastosowa-
nie sulfasalazyny, metotreksatu czy tez groprino-
zyny jest oparte na opisach przypadkéw lub malych
prob klinicznych, czesto bez kontroli i niezaslepio-
nych. Podobny poziom dowodéw posiadaja lasero-
terapia i aromaterapia [15].

Z uwagi na etiologie innym mozliwym rodzajem
terapii wspomagajacej lysienie plackowate sa leki
antyhistaminowe, ktérych skutecznos$¢ potwier-
dzono zaréwno w badaniach w modelach zwierze-
cych (ebastyna u myszy), jak i u ludzi. Udowodnio-
no dodatni wplyw chlorowodorku feksofenadyny
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w kontaktowej immunoterapii lysienia plackowa-
tego w retrospektywnym badaniu 121 przypad-
kéw [24, 34]. Takrolimus, pochodna markolido-
wa, charakteryzuje sie dzialaniem przeciwzapalnym
poprzez hamowanie aktywacji limfocytéw w wy-
niku inhibicji kalcyneuryny. W badaniach klinicz-
nych wykazano jego skutecznosé¢ w leczeniu lysienia
plackowatego poréwnywalna z terapia miejscowy-
mi kortykosteroidami [35].

Pochodne kwasu nikotynowego: nikotynian
oktylu, nikotynian mirystylu i nikotynian toko-
ferolu zalecane bywaja w lysieniu androgenowym
u kobiet z uwagi na zwiekszanie przeptywu krwi.
Ekstraktowi z ruszczyka kolczastego (Ruscus acu-
leatus) przypisuje sie dzialanie stymulujace pro-
dukcje czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGF) w brodawkach skérnych i zwickszanie prze-
plywu krwi. Z kolei wyciag z palmy sabalowej (Sa-
bal serrulata) zawiera zwiazki o aktywnosci inhi-
bitor6w 5Sa-reduktazy [12, 31]. Ponadto w terapii
tysienia znaczenie moga miec¢ zabiegi kosmetyczne
w postaci regeneracyjnych szamponéw i odzywek,
sztuczne wlosy oraz peruki [27].

Wypadanie wloséw, chod¢ nie jest stanem za-
grazajacym zyciu, bezsprzecznie stanowi istotny
problem zdrowotny ze wzgledu na czynniki psy-
chospoleczne. Opisane w niniejszej pracy farma-
kologiczne i kosmetyczne metody leczenia tysienia,
ktérych stosowanie opiera si¢ na silniejszych badz
stabszych dowodach uzyskanych w badaniach na-
ukowych, sa dalekie od idealu, a terapia przy ich
pomocy czesto koriczy sie niepowodzeniem. Nie-
male znaczenie ma réwniez fakt, iz uzyskiwana po-
prawa kondycji wlosoéw jest z reguly krotkotrwata
i objawy powracaja po zakonczeniu terapii. Coraz
wiekszego znaczenia nabierajg metody biotechno-
logiczne, w tym zastosowanie komdrek macierzy -
stych i terapii genowej, a takze bioinzynieria miesz-
kow wiosowych, ktére z pewnoscig w przysztosci
odegrajg istotna role w terapii nadmiernego wypa-
dania wloséw. Rozwijaja sie takze metody chirur-
giczne, w tym mozliwosci przeszczepéw wloséw
i leczenie laserem, ktérych nie opisano w niniej-
szym opracowaniu. W dalszym ciggu nie odcho-
dzi si¢ jednak od badan substancji maloczastecz-
kowych [24, 36].

Znalezienie skutecznego sposobu zapobiegania
i terapii lysienia wecigz stanowi wyzwanie przy-
sziosci.
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