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Koszt poczecia i urodzenia dziecka
metoda zaplodnienia pozaustrojowego

Krzysztof Gora, Witold Wrona, Tomasz Hermanowski
Zaklad Farmakoekonomiki, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Adres do korespondencji: Krzysztof Géra, Zaklad Farmakoekonomiki, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
ul. Zwirki i Wigury 81, 02-091 Warszawa, e-mail: gorakrzysztof @gmail.com

Wstep
A cost of a childbirth with in vitro fertilization in Poland - The aim
Niezdolno$¢ do posiadania potomstwa jest of this study was to predict the cost of a delivery following assisted
ogromnym problemem osobistym i spolecznym. reproductive technologies (ART) in Poland. Moreover, the cumulated in
Nieptodno$¢ definiuje sie jako niemoznos¢ osiggnie- vitro fertilization (IVF) effectiveness ratio was calculated.
cia cigzy po minimum 12 miesigcach regularnych In order to calculate the IVF effectiveness, a pooled analysis of the results
stosunkoéw plciowych, bez stosowania metod an- from European IVF Monitoring reports concerning Poland from 2008 to
tykoncepeyjnych [1]. Wedtug Swiatowej Organiza- 2010 was performed. Drugs’ costs were estimated (in both the patient and
cji Zdrowia (World Health Organization, WHO) na payer perspectives) considering both dosages based on the SPC and the
$wiecie 48,5 mln par ma ograniczona plodnosé [2]. retail prices.
Bez watpienia jest to zjawisko o zasiegu globalnym, The overall birth rate per cycle was 21,70%. The average cost per cycle
W sposob istotny wplywajace na zycie wielu oséb. was 13 565 PLN. Drugs account for 45% of this value. The average cost per
W wiekszosci krajow rozwinietych (a do ta- birth was 42 848 PLN.
kich zalicza sie Polska) wystepuja podobne tren- In vitro fertilization is an expensive procedure. It is due to a limited
dy wplywajace niekorzystnie na plodno$é i demo- effectiveness, usually requiring several repeats of the whole cycle of IVF.
grafie. Przed podjeciem decyzji o rodzicielstwie Keywords: fertilization in vitro, costs and cost analysis, treatment
mlodzi ludzie chca najpierw ustabilizowac swoja outcome, ovulation induction.
sytuacje zawodows oraz ekonomiczng. W konse-
kwencji podwyzsza sie wiek, w ktérym pary roz- © Farm Pol, 2014, 70(3): 123-129

poczynaja starania o potomstwo. W 2000 r. me-
diana wieku kobiet rodzgcych dziecko wynosita
w Polsce 26,1 lat, podczas gdy w 2011 r. wartosé w Polsce prawie 390 000 urodzen zywych. W po-

ta wzrosla juz do 28,8 lat [3]. Jest to zjawisko nie- réwnaniu do 2011 r. warto$¢ ta nieznacznie wzro-
korzystne, gdyz z wiekiem naturalna plodnosé sie sla (tj. o ok. 1,5 tys.), jednakze od ponad 20 lat ni-
zmniejsza. ski wspolezynnik dzietnosci (niecale 1,3 w 2011 r.)
Ograniczajacy wplyw na liczbe urodzer ma nie gwarantuje prostej zastepowalnosci poko-
tez wigksza dostepnosc¢ srodkéw antykoncepcyj- len. Aby uzyskaé optymalng sytuacje demogra-
nych. Powszechne ich stosowanie moze ograni- ficzna, wskaznik ten powinien osiagnac¢ wartosé
czad plodnos¢ na wiele lat. Ponadto aborcja jest 2,1-2,15. Oznaczaloby to, Ze na 100 kobiet w wieku
obecnie latwiejsza i bardziej akceptowana spolecz- 15-49 lat w danym roku powinno przypadac sred-
nie. Skutkiem tego wiele ,,niechcianych” cigz jest ~ nio 210-215 urodzonych dzieci.
przerywanych. Réwnoczesnie coraz wiecej oséb Niekorzystne trendy demograficzne, moga-
majacych trudnosci z posiadaniem dziecka decy- ce mie¢ dramatyczne skutki dla funkcjonowania
duje sie na kosztowne procedury zaplodnienia po- gospodarki naszego kraju, skianiajg do przemy-
zaustrojowego, ktére moga budzic zastrzezenia na- $leni, jakie dzialania nalezy podja¢, aby sie im prze-
tury etycznej. ciwstawi¢. W opinii publicznej czesto pojawia sie
Wedlug danych Gléwnego Urzedu Statystyczne- temat zaplodnienia pozaustrojowego jako poten-

go (GUS) ze stycznia 2013 r., w 2012 r. zanotowano cjalnie bardzo skutecznej metody przeciwdziatania
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skutkom nieplodnosci oraz jednego ze sposobéw
obnizenia odsetka par bezdzietnych badZ osiagnie-
cia poprawy trendéw demograficznych.

Kraje Unii Europejskiej réznig sie znacznie jesli
chodzi o zakres refundacji dla technik wspomaga-
nego rozrodu (assisted reproductive technology,
ART). Niektore z nich (Hiszpania, Francja, Portu-
galia) zapewniaja calkowite pokrycie kosztéw, na-
tomiast inne (Finlandia, Irlandia) wprowadzily re-
fundacje na poziomie minimalnym lub weale tego
nie zrobily [4].

W Polsce metody zaplodnienia pozaustrojowe-
go (in vitro fertilization, IVF) sa juz od dawna po-
wszechnie stosowane. Zgodnie z danymi European
IVF Monitoring (EIM), w 2010 r. przeprowadzono
w naszym kraju 13 193 cykli leczenia (stymulacji)
w 29 klinikach [5]. Reagujac na zapotrzebowanie
spoleczne oraz wzorujac sie¢ na niektérych parn-
stwach Europy Zachodniej, Ministerstwo Zdrowia
(MZ) przygotowalo Program Zdrowotny - Lecze-
nie Nieplodno$ci Metoda Zaptodnienia Pozaustro-
jowego na lata 2013-2016. Oszacowano w nim, ze
~15 000 par skorzysta z procedury IVF. Zapewnie-
nie powszechnego do niej dostepu, przy okreslo-
nej skutecznosci metody, zostalo odzwierciedlone
w przyjetej przez MZ $redniej liczbie zabiegéw na
poziomie ok. 2/pare. W pierwszym roku funkcjo-
nowania programu do zaptodnienia pozaustrojo-
wego zostalo zakwalifikowanych 5500 par. W nowo
powstalym Rejestrze Medycznie Wspomaganej Pro-
kreacji odnotowano w 2013 r. 701 potwierdzonych
klinicznie cigz [6].

Przeanalizowano skutecznos$¢ zaptodnienia
pozaustrojowego oraz okreslono koszty zwigzane
z osiagnieciem zalozonego celu (np. wskazanym
w programie MZ obnizeniem odsetka par bezdziet-
nych). Nie znaleziono prac naukowych, w ktérych
dokonano by takich obliczeri, uwzgledniajacych
specyfike ponoszonych kosztéw oraz skuteczno-
$ci tych procedur w warunkach polskich. Celem
pracy bylo oszacowanie $redniego kosztu uzyska-
nia poczecia oraz urodzenia dziecka przy zastoso-
waniu metod in vitro jako elementu analizy eko-
nomicznej.

Material i metody

Gléwnym celem pracy bylo oszacowanie bez-
posrednich kosztéw medycznych uzyskania po-
czecia oraz urodzenia dziecka przy zastosowaniu
metod in vitro. Kluczowym elementem badan bylto
okreslenie skumulowanego wskaznika skuteczno-
$cidla réznych form zaplodnienia pozaustrojowego
oraz obliczenie kosztéw dla kazdego z 3 protoko-
low: dlugiego z agonista gonadoliberyny (gonado-
tropin releasing hormone, GnRH), krétkiego z an-
tagonista GnRH oraz krétkiego z agonista GnRH.

124

Obliczono takze usredniony koszt stymulacji ja-
jeczkowania.

Polska od kilku lat czynnie uczestniczy w pro-
gramie European IVF Monitoring. Poniewaz swo-
je dane przekazuje do EIM ponad 75% istniejacych
klinik, jest to najbardziej wiarygodne Zrédlo infor-
macji na temat rezultatéw technik wspomaganego
rozrodu w naszym kraju. W obliczeniach skoncen-
trowano sie na tych metodach, ktérych refundacije
zapewnia MZ.

Zaplodnienie pozaustrojowe jest technologia me-
dyczng niezwykle trudng do oceny ekonomiczne;j.
Przede wszystkim nalezy zrezygnowac z analizy ta-
kich parametréw, jak: liczba lat zycia skorygowa-
na jego jakoscia (quality-adjusted life year, QALY)
lub zyskane lata zycia (life years gained, LYG). Teo-
retycznym zyskiem dla tej procedury jest bowiem
$rednio ponad 70 lat zycia nowo narodzonego czlo-
wieka. Przyjecie takiej perspektywy nie jest jednak
stosowane. Zaplodnienie pozaustrojowe wykonu-
je sie w celu niwelowania nastepstw nieplodnosci
dotykajacej przyszlych rodzicéw, a wiec efekty pro-
cedury powinny odnosi¢ sie wiasnie do nich. Okre-
$lanie zmiany jakos$ci zycia parteréw po urodzeniu
dziecka jest jednak skomplikowane i niejednoznacz-
ne. Wobec tego, w analizach efektywnosci kosztéw
powszechnie szacuje sie inkrementalny koszt uro-
dzenia zywego dziecka [7].

W zaplodnieniu pozaustrojowym wyrdznia sie
2 grupy kosztow:

a) dotyczace samej procedury, obejmujacej czesé
kliniczng i biotechnologiczna;

b) zwiazane z lekami uzytymi do kontrolowanej hi-
perstymulacji jajnikow.

W pracy nie uwzgledniono kosztéw prowadze-
nia ciazy oraz porodu, poniewaz zalozono, ze spo-
s6b zaplodnienia nie ma wplywu na te kategorie
kosztéw. Nie wzieto takze pod uwage potencjal-
nych zdarzen niepozadanych zaleznych od zaplod-
nienia pozaustrojowego. Moga one generowa¢ do-
datkowe koszty, np. wynikajace z leczenia zespolu
hiperstymulacji jajnikéw (ovarian hyperstimula-
tion syndrome, OHSS).

Nie uwzgledniono takze kosztéw stosowania
preparatow z gestagenami. Suplementacja nimi
jest zalecana w fazie lutealnej. Zalozono réwniez,
ze przeniesienie zamrozonego embrionu nastepuje
podczas naturalnego cyklu kobiety, co jest dopusz-
czalne w programie MZ [8].

W analizie przyjeto perspektywe polaczona, za-
rowno swiadczeniodawcy, jak i pacjenta. Takie po-
dejscie obejmuje zaréwno refundacje, jak i wspol-
placenie chorych, pokazuje wiec ono rzeczywiste
koszty zabiegu. Wybidrcza perspektywa NFZ nie
obejmuje lekéw stosowanych w stymulaciji jajecz-
kowania, ktdre nie sa refundowane. Perspektywe
faczona wybrano, aby oszacowaé zaréwno koszty
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farmakoterapii, jak i wszystkich innych procedur,
ktére zgodnie z programem MZ zostaly objete finan-
sowaniem z budzetu panstwa. Ze wzgledu na roz-
wazanie krétkiego horyzontu czasowego, nie prze-
prowadzono dyskontowania.

Ministerstwo Zdrowia na potrzeby programu
oszacowalo koszty poszczegdlnych procedur w cze-
$ci klinicznej i biotechnologicznej (tabela 1). Poje-
dynczy cykl wyceniono na kwote 7510 zl. Kliniki
zajmujace sie zaplodnieniem pozaustrojowym oce-
niajq realne koszty procedur na okoto 3000 zt wie-
cej, niz wynika to z programu. W wycenie Mini-
sterstwa Zdrowia nie uwzgledniono m.in. kosztéw
przechowywania zamrozonych zarodkéw, chociaz
wynosza one okolo kilkaset zlotych rocznie [9]. Do
dalszych obliczenl przyjeto 500 zt/rok. Pomimo po-
wyzszych ograniczen, w pracy uznano, Ze wycena
przeprowadzona na potrzeby programu przedsta-
wia realne koszty procedur zaptodnienia pozaustro-
jowego.

Poniewaz nie w kazdym rozpoczetym cyklu ma
miejsce pobranie komdrek jajowych oraz przenie-
sienie zarodkéw, uslugi medyczne pogrupowano
ze wzgledu na etap procedury, w ktérym sg one re-
alizowane. W ten sposéb stwierdzono, ze na koszt:
a) badan i stymulacji jajeczkowania skladaja sie:

porady lekarskie, badania USG, badania estra-

diolu, badania progesteronu, badania w kierun-
ku choréb zakaznych oraz leki do stymulaciji ja-
jeczkowania;

b) pobrania komoérek jajowych skladaja sie: punk-
cja jajnikoéw oraz znieczulenie anestezjologiczne;

¢) transferu embrionu skladajg sig: preparatyka na-
sienia, zaptodnienie pozaustrojowe, hodowla za-
rodkéw oraz ich przeniesienie.

Leki stosowane do indukeji owulacji nie sa obec-
nie refundowane. Wyjatkiem jest gonadotropina
kosmoéwkowa. Za wszystkie pozostale leki beda mu-
sieli w 100% zaplaci¢ pacjenci, a wedlug preze-
sa Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
stanowi¢ to bedzie ~30% calkowitego kosztu pro-
cedury [10].

Z kazdej grupy lekéw uwzgledniono wylacz-
nie produkty lecznicze, w ktérych jednym z zare-
jestrowanych wskazan jest przygotowanie do za-
plodnienia pozaustrojowego. Do obliczert wybrano
przykladowe preparaty stosowane w Polsce. Dane
dotyczace dawkowania przyjeto zgodnie z Charak-
terystykami Produktow Leczniczych (ChPL). W sy-
tuacjach gdy zalecenia odno$nie do dawkowania
byly niejednoznaczne i uzaleznione od indywidu-
alnych parametréow pacjentki, przyjeto warto$ci
usrednione. Koszty lekéw okreslono na podsta-
wie danych z aptek internetowych. Ceny detalicz-
ne obowiazywaly w maju 2013 r. Obliczono Sred-
nie koszty terapii dla poszczegdélnych preparatéw
leczniczych.

Tabela 1. Koszt pojedynczego cyklu wg Ministerstwa Zdrowia [z1]

W ramach czesci klinicznej, w tym: - - 2310
Porady lekarskie 35 6 210
Badania USG w celu oceny procesu 50 6 300
jajeczkowania
Badania estradiolu w celu oceny 25 6 150
endokrynnej funkgji rozwijajacych sie
pecherzykéw Graafa
Badania progesteronu w celu oceny 25 6 150
endokrynnej funkgji rozwijajacych sie
pecherzykéw Graafa
Punkcja jajnikéw w celu pobrania 800 1 800
komérek jajowych
Znieczulenie anestezjologiczne 400 1 400
Badania w kierunku chorob 30 10 300
zakaznych

Czes¢ biotechnologiczna, w tym: 5200
Preparatyka nasienia 400 1 400
Zaptodnienie IVF/ICSI $rednio 1500 1 1500
Hodowla zarodkow 1300 1 1300
Przeniesienie zarodkéw 1000 1 1000
Przeniesienie przechowywanych 1000 1 1000
zarodkow

RAZEM 7510

Zrédto: Program - Leczenie Nieptodnosci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016,

Ministerstwo Zdrowia, Warszawa 2013: 11

W celu wyliczenia sredniego kosztu stosowania
gonadotropin uwzgledniono opublikowane dane
z rejestru IVF w Niemczech z 2008 r., dotyczace
czestosci stosowania lekéw z tej grupy, zawiera-
jacych rézne substancje czynne w poszczegdlnych
protokolach stymulacyjnych [11]. Z tych samych
badari skorzystano takze przy analizie czesto$ci sto-
sowania poszczegdlnych protokoldw stymulacyj-
nych [12]. Pod uwage wzieto wykorzystanie pro-
tokoléw z antagonista GnRH, krétkiego z agonista
oraz dlugiego z agonistg.

Koszt poczecia i urodzenia dziecka przy zasto-
sowaniu metod zaplodnienia pozaustrojowego ob-
liczono, sumujac ilorazy kosztéw poszczegdlnych
czesci procedury in vitro i prawdopodobiefistw
osiagniecia danego etapu.

Wyniki

Prawdopodobieristwo powodzenia poszczegdl-
nych etapéw zaplodnienia pozaustrojowego w prze-
liczeniu na rozpoczety cykl obliczono, dzielac ilo§¢
zdarzen wystepujacych w trakeie procedury (pobra-
nia, transfery, ciaze, porody) przez laczna ilosé roz-
poczetych cykli. Uzyskany wynik, np. prawdopo-
dobienstwo (P) cigzy P=0,3203 oznacza, ze 32,03%
stymulacji rozpoczetych w Polsce doprowadzilo do
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zajscia w cigze. Za najwazniejszy wskaznik uznano

skumulowany odsetek porodéw (tabela 2).

W latach 2008-2010, za pomoca metod, ktére
od 2013 do 2016 beda stosowane zgodnie z wytycz-
nymi programu MZ, rozpoczeto prawie 34 tysig-
ce cykli. W wyniku zaplodnienia pozaustrojowego
doszto do 7353 porodéw. Skumulowany wskaznik
skuteczno$ci metod zaplodnienia in vitro wynidst
21,70% porodéw w przeliczeniu na rozpoczety
cykl. Oznacza to, ze niewiele ponad 1/5 zapoczat-
kowanych stymulacji jajeczkowania zakoriczylo sie
porodem. Prawdopodobieristwo urodzenia dziecka
bylo okolo 1,5 razy wieksze podczas przeprowadze-
nia zaplodnienia w §wiezym cyklu, niz przy zastoso-
waniu transferu zamrozonego embrionu.

Obliczono réwniez prawdopodobieristwo przej$¢
do kolejnych etapéw procedury:

a) w przypadku transferu zaplodnionej komérki ja-
jowej, gdy dokonano juz pobrania oocytéw wy -
nosiono P=30523/33491=0,9114;

b) dla urodzenia dziecka, gdy dokonano juz
transferu zaplodnionej komorki jajowej P
=7353/30523=0,24009.

Sredni koszt agonistéw GnRH, stosowanych
w protokole dlugim, obliczony zostat poprzez

Tabela 2. Skutecznos¢ zaplodnienia pozaustrojowego - Polska 2008-2010

(dane European IVF Monitoring)

Swieze cykle*
Rozpoczete cykle 914 22649 10325 33888
Pobrania / Rozmrazania (FER) 875 22291 10325 33491
Transfery 802 19831 9890 30523
Cigze** 317 8147 2389 10 853
Porody*** 185 5718 1450 7353
Prawdopodobienstwo pobrania 0,9573 0,9842 1,0000 0,9883
Prawdopodobieristwo transferu 0,8775 0,8756 0,9579 0,9007
Prawdopodobienstwo ciazy 0,3468 0,3597 0,2314 0,3203
Prawdopodobierstwo porodu 0,2020 0,2525 0,1404 0,2170

* FER - transfer zamrozonego embrionu (frozen embryo transfer). Wartosci liczbowe nie
uwzgledniajg stymulacji jajeczkowania, po ktérych wykonano genetyczng diagnostyke
preimplantacyjna (pre-implantation genetic diagnosis, PGD) lub ktdre zostaty wykonane
w celu oddania komérek jajowych do banku (egg donation, ED);

** obowigzuje definicja klinicznej ciazy wg WHO/ICMART: ciaze kliniczng diagnozuje sie na
podstawie badania ultrasonograficznego stwierdzajacego pecherzyk ciazowy badz w oparciu
o0 ewidentne objawy ciazy. Powyzsza definicja obejmuije takze ciaze pozamaciczne. Kilka
pecherzykéw cigzowych u jednej pacjentki jest liczone jako jedna kliniczna cigza;

*** wartosci liczbowe uwzgledniaja porody koriczace sie urodzeniem zaréwno zywego, jak

i martwego dziecka

Tabela 3. Koszty lekéw stymulujacych owulacje w zaleznosci od protokolu [z1]

Analog GnRH  Gonadotropiny hCG tacznie
Agonista GnRH, protokot krotki 534 5484 51 6070
Agonista GnRH, protokét dtugi 684 5160 51 5895
Antagonista GnRH 1152 5124 51 6328
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wyznaczenie sredniej arytmetycznej dla 4 stoso-
wanych preparatéw (jeden z goserelinum i trzy
z triptorelinum). W protokole krétkim uwzgled-
niono 2 stosowane leki (obydwa zawierajace trip-
torelinum), a sposréd antagonistow GnRH wzieto
pod uwage 2 preparaty (jeden zawierajacy cetrore-
lix, a drugi ganirelix). Analizujac produkty zawie-
rajgce gonadotropiny, rozwazono wykorzystanie
urofolitropiny (urinary FSH, uFSH), rekombinowa-
nego FSH oraz gonadotropiny menopauzalnej (hu-
man menopausal gonadotropin, hMG) w protoko-
fach z antagonista GnRH, krétkim z agonista oraz
dlugim z agonistg.

Sredni koszt stosowania gonadotropin w po-
szczegolnych protokolach stymulacyjnych obliczo-
no, sumujac iloczyny czestosci stosowania dane-
go leku i sredniego kosztu terapii tym preparatem.
Ostatni etap stymulacji stanowi zastrzyk z gonado-
tropiny kosmowkowej (human chorionic gonado-
tropin hCG). Jego koszt jest niezalezny od zastoso-
wanego protokolu (tabela 3).

Sredni koszt stosowania lekéw stymulujacych
owulacje obliczono, sumujac iloczyny czesto$ci
stosowania poszczegdlnych protokotéw i Srednich
kosztéw terapii dla danego zestawu preparatéw.
Wynidston 6055 z1.

Sredni koszt pojedynczego cyklu obliczono na
13 565 zk. Wynik ten uzyskano, sumujac koszty
czedci klinicznej i biotechnologicznej, oszacowane
przez Ministerstwo Zdrowia (7510 zl) oraz sred-
ni koszt stosowania lekéw stymulujacych owulacje
(6055 z1). Leki stanowia 45% calkowitego kosztu
procedury zaplodnienia in vitro (rycina 1).

Laczny koszt badan i porad lekarskich oraz le-
kéw do stymulacji wynidst 7165 zt.

Komérki jajowe pobiera sie w 98,83 % stymulo-
wanych cykli. Koszt zabiegu oszacowano na 1200 zt.

Do transferu zarodka dochodzi w 91,14% przy-
padkéw, w ktérych mialo miejsce pobranie oocy-
tow. Koszt dla tej czesci procedury oszacowano na
4200 zk.

Rycina 1. Procentowy udziat lekéw w kosztach
zaplodnienia pozaustrojowego
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Przeniesienie embrionu do macicy w 24,09%
skutkuje urodzeniem dziecka (rycina 2).

. . . badania i porady lekarskie,
Przy zalozeniu, Ze jednorazowo dochodzi do za-

stymulacja owulacji

plodnienia i przeniesienia wszystkich komdrek ja- 7165 zt

jowych uzyskanych podezas owulaciji (tylko $wieze
cykle, brak przechowywania zarodkéw), koszt po-
czecia i urodzenia dziecka wynosi 53 912 zt.

Zakladajac z kolei, Zze podczas jednego cyklu do-
chodzi do zaplodnienia takiej ilosci komdrek jajo-
wych, ktdéra wystarczy, aby moglo doj$¢ do poro-
du (po pierwszym $wiezym cyklu, dalej dochodzi
juz do transferu przechowywanych zarodkéw) po-
wyzsza warto$¢ maleje do 17 638 zt.

W Polsce w latach 2008-2010 transfer zamrozo-
nego embrionu stosowano w 30,5% przypadkow.
Sposréd prawie 34 tysiecy rozpoczetych procedur
zaplodnienia pozaustrojowego, 69,5% stanowily
cykle swieze. Z tego wzgledu $redni koszt pocze-
cia i urodzenia dziecka obliczono, sumujac iloczy-
ny uzyskanych powyzej kosztéw oraz czestosci sto-
sowania danych technik ART. Wyniést on 42 848 z1.

Dyskusja

Niniejsza praca miala na celu przedstawienie far-
makoekonomicznej oceny problematyki zwigzanej
z zaptodnieniem pozaustrojowym w aktualnych re-
aliach Polski. Dane te majg pomdc decydentom oraz
pacjentom w podejmowaniu decyzji odno$nie do
finansowania zaptodnienia pozaustrojowego. ART
potraktowano jako metody niwelujace nastepstwa
nieplodnosci, nie za$ jako sposoby jej leczenia.

W niniejszej publikacji, w celu okreslenia sku-
tecznosci procedury zaplodnienia pozaustrojowego,
prawdopodobnie po raz pierwszy zostala przepro-
wadzona zbiorcza analiza wynikéw z raportéw EIM
dotyczacych ART w Polsce w latach 2008-2010.
Analiza rzeczywistych danych wykazala, Ze prze-
niesienie embrionu do macicy w 24,09% skutku-
je urodzeniem dziecka. MZ w swoim programie
stwierdza, ze Srednia skutecznos¢ zaptodnienia in
vitro w przeliczeniu na transfer zarodkéw siega
30% porodow [13].

W pracy wykazano takze, ze prawdopodobieni-
stwo urodzenia dziecka jest okoto 1,5 razy wiek-
sze podczas przeprowadzenia zaplodnienia w §wie-
zym cyklu, niz w przypadku zastosowania transferu
zamrozonego embrionu. Podobne dane zawiera-
ja takze publikacje ESHRE. Wedlug Europejskiego
Stowarzyszenia Zdrowia Reprodukecyjnego i Em-
briologii, odsetek ciaz w przeliczeniu na transfer
wyniost w 2009 r. dla calej Europy 32,5% dla $wie-
zych embrionéw i 22,5% dla FER [14]. Tymczasem
zapisy programu MZ sugeruja podobng skutecznos¢
obu metod [15]. By¢ moze w ciagu kilku ostatnich
lat procedury mrozenia zarodkéw zostaty udosko-
nalone i réznica w skutecznosci pomiedzy obiema

prawdopodobieristwo pobrania

98,83%

pobranie komarek jajowych
1200 zt

prawdopodobieristwo transferu

91,14%

zaptodnienie i transfer zarodka
4200 zt

prawdopodobieristwo porodu

24,09%

urodzenie dziecka

Rycina 2. Koszty i skutecznosc etapéw zaplodnienia pozaustrojowego

technikami faktycznie ulegta zmniejszeniu. Brak
jest jednak jeszcze wiarygodnych danych, ktére po-
twierdzalyby te tendencje. Proces zbierania i prze-
twarzania danych o wynikach zaplodnienia poza-
ustrojowego trwa 2-3 lata. Utrudnia to wczesne
zauwazanie zmian zachodzacych w tej dziedzinie.

Skuteczno$¢ zaplodnienia pozaustrojowego
w Polsce jest nieznacznie mniejsza niz na Wyspach
Brytyjskich. W Wielkiej Brytanii w 2010 r. 24,5%
rozpoczetych cykli zakorniczylo sie urodzeniem zy-
wego dziecka [16]. Jednakze, w poréwnaniu do in-
nych krajéw Starego Kontynentu, takich jak Niemcy
czy Szwajcaria, skuteczno$¢ zaptodnienia poza-
ustrojowego w Polsce jest zdecydowanie lepsza [17,
18]. We wspomnianych paristwach jest ona przy-
najmniej o kilka punktéw procentowych mniejsza
iwynosi odpowiednio 8,52% (z potencjalng mozli-
woscia wzrostu do maksymalnie 16,41%)115,76%
urodzen na cykl. W Stanach Zjednoczonych skumu-
lowany wskaznik LBR wyniést w 2010 r. 31,98%
w przeliczeniu na cykl [19]. Skutecznosé procedu-
ry zaplodnienia in vitro jest tam wiec znacznie wyz-
sza niz w Europie.

Podsumowujac zagadnienia zwigzane ze sku-
tecznoscig zabiegu, w pracy wykazano, ze Polska
znajduje sie nieco ponizej sredniej europejskiej.
Réznice moga by¢ spowodowane gorsza dostepno-
$cig do zaawansowanej technologicznie aparatury
oraz mniejszym doswiadczeniem kadry medycznej
w przeprowadzaniu zabiegéw zaplodnienia in vi-
tro. Prowadzenie Rejestru Medycznie Wspomaganej
Prokreacji powinno przyczynic sie¢ do zwigkszenia
doktadnosci analiz prowadzonych w kolejnych la-
tach. Z uwagi na istotnie mniejszg skutecznos¢ FER
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oraz watpliwosci etyczne dotyczace mrozenia za-
rodkéw, sugeruje sie przenoszenie do macicy jedy-
nie $wiezych zarodkéw.

Koszt lekéw stymulujacych owulacje obliczo-
no na 6055 zI. Za najtariszy uznano protokdél diu-
gi z agonista GnRH, a za najdrozszy protokdl z an-
tagonista gonadoliberyny. Poniewaz réznice te nie
sa bardzo znaczace, nie powinny mie¢ wplywu na
podejmowanie przez lekarzy decyzje odnosnie do
stosowania okreslonych grup lekéw. Znacznym
ograniczeniem pracy byla konieczno$¢ usrednienia
dawkowania gonadotropin stosowanych w indukeji
jajeczkowania. Wielkos¢ dawki oraz czas stosowania
tych preparatéw sa Scidle zalezne od osobistej wraz-
liwosci kobiety na hormonalng stymulacje owulacji.
W zaleznosci od indywidualnej reakeji na farmako-
terapie, czas stosowania gonadotropin moze wy-
nosic od 5 do 20 dni, stad koszt farmakoterapii dla
kazdej pacjentki bedzie nieco inny.

Ministerstwo Zdrowia planuje pomiedzy 1 lipca
2013r.a 31 czerwea 2016 r. wykonanie 32 850 cy-
kli. Przyjmujac, ze koszt wykonania jednego wyno-
si 7510 zl, obcigzy to budzet kwota 246 703 500 zi
[20]. Gdyby rozszerzy¢ finansowanie IVF takze
o leki do stymulacji, koszt §wiadczent pokrywanych
przez MZ wzréslby do 445 610 250 zl. Wymagalo-
by to wiec przeznaczenia na program zaplodnie-
nia pozaustrojowego dodatkowych 198 906 750 zi.
Biorac pod uwage obliczong w niniejszej pracy sku-
tecznos$c IVF na poziomie 21,7 % porodéw na cykl,
w ciagu 3 lat trwania programu MZ na $§wiat przyj-
dzie okolo 7128 dzieci.

Sredni koszt pojedynczego cyklu w Polsce ob-
liczono na 13 565 zl. W Wielkiej Brytanii war-
tos¢ ta zawiera si¢ pomiedzy 20 072 zl (4000 £)
240 145 71 (8000 £) [21]. Sposréd najbardziej roz-
winietych krajéw $wiata 1 cykl IVF jest najtariszy
w Japonii. Jego koszt wynosi tam 13 036 z1 (3956 $)
[22]. W Stanach Zjednoczonych jest on zblizony
do 32 953 z1 (10 000 $). Henne. i wsp. oszacowa-
li go w 2008 r. na 35 599 zl (10 803 §) [23]. Au-
torzy w analizie uwzglednili jedynie bezposrednie
koszty medyczne, analogicznie postapiono w ni-
niejszej pracy.

Poréwnanie kosztéw farmakoterapii oraz cze-
$ci biotechnologiczno-klinicznej zaptodnienia po-
zaustrojowego wykazalo, Zze preparaty lecznicze
stanowia okoto 45% calo$ciowego kosztu jednego
cyklu. Oceniajac projekt programu Ministerstwa
Zdrowia, wedle ktérego leki do stymulacji pozo-
stang nierefundowane, prezes AOTM szacowal, ze
sfinansowane zostanie okolo 70% kosztu calej pro-
cedury [24]. Réznica rzedu 15 punktéw procen-
towych wynika prawdopodobnie ze wspomnia-
nych wyzej potencjalnych réznic w dawkowaniu
lekéw pomiedzy pacjentkami. Ponadto, poniewaz
leki do stymulacji nie sg aktualnie refundowane, nie
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obowiazuja ich sztywne ceny detaliczne wprowa-
dzone przez Ustawe refundacyjna z 12 maja 2011 r.
W zwigzku z tym ich koszt moze by¢ w kazdej ap-
tece nieco inny. Konieczno$¢ calkowitego pokry-
cia kosztu lekéw przez pacjentéw nadal w istot-
ny sposoéb bedzie ogranicza¢ dostep do procedury
IVF w Polsce.

Analizujac koszty poszezegdlnych czesci zaptod-
nienia pozaustrojowego oraz prawdopodobienstwa
przyjs¢ pomiedzy kolejnymi etapami procedury,
uzyskano $redni koszt urodzenia dziecka w Pol-
sce. Wynidst on 42 848 zl. Jest to ponad trzykrot-
nie wiecej niz koszt pojedynczego cyklu. Ograni-
czeniem pracy jest uwzglednienie w obliczeniach
skumulowanych wskaznikéw skutecznosci, lacza-
cych wyniki dla kilku technik ART. Alternatywnym
sposobem byloby rozdzielenie skuteczno$ci dla za-
plodnienia in vitro w $wiezym cyklu od transferu
zamrozonego embrionu.

Chambers i wsp. dokonali w 2009 r. przegladu
prawnych i ekonomicznych aspektéw ART w naj-
bardziej rozwinietych paristwach swiata. Z Euro-
py uwzglednili Wielka Brytanie oraz kraje skandy-
nawskie, ktére analizowali tacznie. Koszt urodzenia
zywego dziecka na Wyspach Brytyjskich byl jednym
z najwyzszych i wyniést okolo 133 011 z1 (40 364 $).
W Skandynawii osiagnal wartos¢ 80 685 zi
(24 485 $) i byl tym samym jednym z najnizszych
sposrod tych uwzglednionych w badaniu [25].

Australijska analiza kosztéw-efektywnosci za-
plodnienia in vitro wykazala, ze inkrementalny
koszt urodzenia zywego dziecka wynosi dla ko-
biet w wieku 30-33 lata 86 050 zl (27 373 AUS$)
podczas ich pierwszego i 100 551 z} (31 986 AUS$)
w czasie trzeciego cyklu. W przypadku pacjentek
w wieku 42-45 lat podczas ich pierwszej i dru-
giej proby zaplodnienia wskaznik ten osigga war-
tosc¢ az 411 658 zl (130 951 AUS$) i 589 472 71
(187 515 AUS) [26]. Podczas analizy kosztow nie
uwzgledniono tych wynikajacych z OHSS ani z cigz
mnogich. Pod tym wzgledem metodologia zastoso-
wana przez badaczy z Australii nie réznila sie od tej
przyjetej w niniejszej pracy.

Podsumowujac, wyniki uzyskane dla Polski sa
nizsze niz w poréwnywanych paristwach Europy
i $wiata. Ponad dwukrotnie wiekszy niz w Polsce
koszt urodzenia dziecka spotyka sie¢ miedzy innymi
w Wielkiej Brytanii i Australii. Nalezy jednak zwro-
ci¢ uwage, Ze te panstwa s znacznie bogatsze od
naszego kraju.

Zaletami wymienionych powyzej badan jest
uwzglednienie zlozonosci problematyki zaplod-
nienia pozaustrojowego. W niniejszej pracy kosz-
ty zostaly jedynie ogélnie oszacowane. Aby uzy-
ska¢ mozliwie pelny obraz IVF, nalezaloby réwniez
w Polsce przeprowadzi¢ podobne rozwazania dla
kilku grup wiekowych pacjentek, réznych przyczyn
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nieplodnosci oraz przeprowadzi¢ bardziej szczegd-
towe, dedykowane badanie kosztéw zwigzanych
z calg procedurg. W przyszlosci warto by réwniez
wykona¢ poréwnawczg analize ekonomiczng pro-
gramu zaplodnienia pozaustrojowego z programa-
mi zdrowotnymi promujacymi zachowania proz-
drowotne zwiekszajace plodnosc lub zachecajacymi
do rodzicielstwa. Duzym wyzwaniem byloby takze
przeprowadzenie badania prospektywnego ocenia-
jacego skutecznosc IVF.

Rozwazajac mozliwo$c finansowania zaptodnie-
nia in vitro ze Srodkéw publicznych, nalezy miec na
wzgledzie, ze gotowos¢ do placenia (willingness to
pay, WTP) za dodatkowe urodzenie dziecka moze
réznic¢ sie od tej za dodatkowy rok zycia. Dlatego
w ocenie ekonomicznej IVF nalezy zrezygnowac
ze standardowych sposobéw podejmowania decy-
zji refundacyjnych. Dodatkowo, debate spoteczng
utrudniajg etyczne dylematy zwigzane z moralnym
i prawnym statusem zarodka. W zwigzku z powyz-
szymi czynnikami, na podejmowanie decyzji refun-
dacyjnej odnosnie do IVF maja tez wptyw aktualne
preferencje spoteczeristwa i poglady polityczne de-
cydentéw. Brak mozliwosci speinienia wymogoéw
formalnych (trzykrotnos$é PKB za QALY) nie powi-
nien by¢ réwnoznaczny z odrzuceniem propozycji
finansowania zabiegu z budzetu paristwa.

Whnioski

Zaplodnienie pozaustrojowe jest kosztowna pro-
cedura, réwniez z perspektywy pacjenta. Wplywa
na to przede wszystkim ograniczona skutecznoscé
zabiegu, wymagajaca zazwyczaj kilkukrotnego po-
wtorzenia calego cyklu IVF. Transfer i zagniezdze-
nie zarodka w macicy sq najbardziej newralgicznym
momentem procedury. Indukeja jajeczkowania sta-
nowi najdrozszy etap calego zabiegu. Finansowanie
lekéw stymulujacych owulacje, ktére stanowig 45 %
kosztéw catkowitych, przyczyni sie do upowszech-
nienia procedury.

Pomimo swojej ograniczonej skutecznos$ci oraz
niemozliwych do rozstrzygniecia kwestii natury
moralnej, zaplodnienie in vitro dla wielu par jest
czesto najlatwiejszg droga do posiadania genetycz-
nego potomstwa. Odniesienie otrzymanych wy-
nikéw analizy kosztéw-konsekwencji, zwlaszcza
kosztu urodzenia dziecka, do przeprowadzanych
zazwyczaj analiz kosztow-uzytecznosci (uwzgled-
niajacych parametr QALY) jest niezmiernie trud-
ne. Wobec tego, przy podejmowaniu decyzji refun-
dacyjnych nalezy kierowac sie innymi kryteriami
niz trzykrotnos$¢ PKB za QALY. Program MZ praw -
dopodobnie nie przyczyni si¢ w znaczacym stopniu

do poprawy niskiego przyrostu naturalnego w Pol-
sce. Z pewnoscia odpowiada on na niezaspokojone
potrzeby spoleczne w zakresie poprawy dostepu do
zaplodnienia in vitro.
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Badanie stabilnosci zawiesin doustnych

z trimetoprimem,

sporzadzonych z zastosowaniem preparatow ORA®

Natalia Lech, Malgorzata Czeslawska, Edmund Sieradzki

Katedra Farmacji Stosowanej i Bioinzynierii, Zaklad Farmacji Stosowanej Wydzialu Farmaceutycznego

z Oddziatem Analityki Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Adres do korespondencji: Edmund Sieradzki, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, e-mail: edmund.sieradzki@wum.edu.pl

Study of the stability of trimetoprim oral suspensions prepared in ORA®
vehicle - The stability of trimethoprim in oral suspensions prepared
from commercially available tablets was studied.

Trimethoprim 5mg/ml suspensions were prepared extemporaneously

in ORA-BLEND® vehicle (Paddock Laboratories) and in a 1:1 mixture of
ORA-PLUS® and sirupus simplex. Each suspension was prepared in eight
bottles. Four of them were stored at room temperature (20 +1°C) and four
were kept refrigerated (8 +1°C). Samples were taken from each bottle
ondays 1, 2,710, 14, 21 i 28. Spectrophotometric method was used to
evaluate the content of active substances in each suspension.
Trimethoprim 5 mg/ml suspension in ORA-BLEND® remained stable

for 28 days when stored at room temperature (20 +1°C) and for 21 days
when kept refrigerated (8 +1°C). Trimethoprim 5 mg/ml suspension in

a 1:1 mixture of ORA-PLUS® and sirupus simplex remained stable for

28 days when stored at room temperature (20 +1°C) and when kept
refrigerated (8 +1°C). No organoleptic changes were observed.
Keywords: suspensions, drug stability, trimethoprim.
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Jedng z najistotniejszych zalet dzisiejszego ryn-
ku farmaceutycznego jest réznorodno$é dostepnych
na nim produktéw leczniczych, jednak wiekszosé
z nich stanowig tabletki i kapsulki. Istnieje wyraz-
ny niedobdr ptynnych postaci lekéw, ktére maja
bardzo istotne znaczenie i czesto szczegdlne prze-
znaczenie w praktyce klinicznej. Plynne postacie
lekéw sa czesto jedyna forma leku, ktéra moze by¢
podana dzieciom. Leki w plynnej postaci sg tez nie-
zbednym elementem farmakoterapii oséb starszych
oraz os6b wymagajacych zastosowania niestandar-

dowych dawek lekéw.
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Niedobér gotowych plynnych postaci lekéw
zmusza farmaceutéw do sporzadzania ich z dostgp-
nych produktéw leczniczych. Najezestszym rozwig-
zaniem jest sporzadzenie zawiesiny z gotowej formy
leku. Amerykaniska firma Paddock zaoferowata far-
maceutom szeroka game produktéw ORA®. Prepa-
raty te wykorzystywane sg do sporzgdzania zawie-
sin do uzytku wewnetrznego. Stanowia kompletne
vehiculum, w ktérym mozliwe jest zawieszenie
substancji leczniczej. W sklad preparatéw ORA®
wchodza nastepujace substancje pomocnicze: za-
geszczajace, poprawiajace smak, buforujace czy
przeciwpienigce [1].

Zawiesiny sporzadzone z udzialem preparatéw
ORA® charakteryzuja sie odpowiednig stabilnoscia,
czego potwierdzeniem sa wnioski z licznych ba-
dani. Dotychczas zbadano stabilnos¢ okolo 80 réz-
nych substancji leczniczych zawieszonych w ba-
zach firmy Paddock. Wedlug producenta preparaty
ORA® powinny wykazywac stabilnos¢ przez 30 dni.
Zawiesiny z preparatami ORA® najczesciej badano
przez 60 lub 91 dni, przechowujac je w temperatu-
rze 5°Ci25°C. Niemal wszystkie badane zawiesiny
zachowywaly odpowiednia zawarto$¢ substancji
czynnej podezas trwania badania [ 2]. Jedng z zawie-
sin, potwierdzajaca ze zastosowanie baz ORA® za-
pewnia stabilnos¢ danej postaci leku, jest zawiesi-
na z fenobarbitalem. Zawiesina ta o stezeniu 10 mg/
ml, sporzadzona z mieszaning ORA-PLUS® i ORA-
-SWEET® w stosunku objetosciowym 1:1, byla sta-
bilna przez co najmniej 115 dni w temperaturze
pokojowej [3]. Jednak inne badanie zawiesiny fu-
rosemidu 2 mg/ml, sporzadzonej z uzyciem prepa-
ratu ORA-BLEND®, stwierdza, Ze zawiesina ta byla
stabilna tylko przez 15 dni, gdy przechowywano ja
w temperaturze pokojowej, oraz przez 21 dni, gdy
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przechowywano ja w lodéwee. [4] Powyzsze przy-
kiady uzasadniaja konieczno$¢ przeprowadzania
badan stabilnosci zawiesin sporzadzonych z pre-
paratami ORA®.

Wiekszos¢ przebadanych zawiesin zosta-
lo sporzadzonych z mieszaning ORA-PLUS®
i ORA-SWEET® w stosunku objetosciowym 1:1.
Prébowano znalez¢ tariszy odpowiednik prepa-
ratu ORA-SWEET®, sporzadzajac zawiesiny z ve-
hiculum skiadajacym sie z ORA-PLUS® i syropu
prostego w stosunku objetosciowym 1:1. Potwier-
dzeniem zasadno$ci takiej praktyki moze by¢ bada-
nie stabilno$ci zawiesiny z takrolimusem o stezeniu
0,5 mg/ml, sporzadzonej z vehiculum zawierajg-
cym ORA-PLUS® i syrop prosty w stosunku obje-
toSciowym 1:1. Badanie wykazalo, ze tak sporza-
dzona zawiesina byla stabilna przez co najmnie;j
56 dni, jezeli przechowywano ja w 24-26°C [5].
Powyzszy przyklad potwierdza, ze zawiesiny przy-
gotowane z syropem prostym wykazujg poréwny -
walng stabilno$¢ do tych sporzadzonych z ORA-
-SWEET®, jednak konieczne jest przeprowadzenie
badan tych zawiesin.

Celem badania bylo dokonanie analizy stabil-
nosci zawiesin z trimetoprimem, wystepujacym
w postaci tabletek, z dostepnymi na rynku prepa-
ratami ORA®. Badanie mialo wykazaé, czy zawie-
siny te odznaczaly sie wymagang zawartoscia sub-
stancji czynnej przez caly okres przechowywania
wynoszacy 28 dni oraz czy temperatura przecho-
wywania zawiesin wplywa na ich stabilno$¢. Ba-
danie dotyczylo zawiesiny trimetoprimu o stezeniu
5 mg/ml sporzadzonej z dodatkiem preparatu ORA-
-BLEND®, oraz zawiesiny trimetoprimu o steze-
niu 5 mg/ml z dodatkiem mieszaniny ORA-PLUS®
i syropu prostego w stosunku objetosciowym 1:1.
Badanie stabilnosci wykonano dla wyzej wymie-
nionych zawiesin ze wzgledu na ich zastosowanie
w praktyce klinicznej.

Materialy i metody

Substancje i produkt leczniczy

Trimetoprim - substancja wzorcowa ,,Inventaa”
(nr serii: 10421, data waznosci: 12.2014), Trime-
san - tabletki 40 mg ,,Sun-Farm” Sp. z 0.0. (nr se-
rii: 050611, data waznosci 08.2014).

Substancje pomocnicze

ORA-BLEND® (Paddock Laboratories, nr serii:
1528017, data waznos$ci: 01.201 5), ORA-PLUS®
(Paddock Laboratories, nr serii: 0503905, data waz-
nosci: 12.2014), syrop prosty.

Odczynniki chemiczne
Roztwdér mianowany wodorotlenku sodu 0,1N

(4,0 g/1), etanol 760 g/1, aqua destilata.

Tom 70 - nr3-2014

Aparatura

Spektrofotometr UNICAM UV 300, wytrzasar-
ka Labnet ORBIT 1000, waga analityczna RADWAG
WAS 160/X.

Opracowanie metody

Badanie rozpoczeto od wykreslenia wid-
ma absorbancji trimetoprimu w zakresie pro-
mieniowania od 220 nm do 350 nm. Nastepnie
sporzadzono krzywa kalibracji do oznaczenia
zawarto$ci trimetoprimu w zawiesinach w za-
kresie stezeri 8,0-32,0 pg/ml. Uzyskana krzy-
wa kalibracji charakteryzowala sie wartoscia
wspoélczynnika korelacji réwng r=0,9967, co
uzasadnia zastosowanie otrzymanej krzywej do
oznaczania stezen trimetoprimu w badanych za-
wiesinach.

Badanie stabilnosci trimetoprimu

w zawiesinie o stezeniu 5 mg/ml

z dodatkiem preparatu ORA-BIEND®

jako vehiculum

Badanie rozpoczeto od oznaczenia zawarto-
$ci trimetoprimu w tabletkach. Nastepnie spo-
rzadzono zawiesiny. W tym celu dokladnie od-
wazono na wadze analitycznej odpowiednig ilos¢
masy sproszkowanych tabletek Trimesan. W celu
uzyskania jednolitej wielko$ci czastek dokladnie
roztarto odwazong mase tabletkowa w mozdzie-
rzu. W cylindrze miarowym odmierzono odpo-
wiednig ilo§¢ preparatu ORA-BLEND®. Do roz-
tartych tabletek dodano niewielka ilo§¢ preparatu
ORA-BLEND®, tak aby powstala gesta pasta. Do-
dano okolo polowe odmierzonej na poczatku ob-
jetosci preparatu zawieszajacego i wymieszano
w mozdzierzu. Przygotowang zawiesine przenie-
siono do butelki ze szkla oranzowego, a pozostala
czes¢ vehiculum wykorzystano do przemycia lej-
ka i mozdzierza.

W opisany powyzej sposéb przygotowano osiem
zawiesin z trimetoprimem. Cztery z nich przecho-
wywane byly w temperaturze pokojowej (20 =1°C),
a cztery pozostale w lodowece (8 =1°C).

Zawartosci trimetoprimu w zawiesinie oznaczo-
no w dniu jej sporzadzenia, a nastepnie 2, 7, 10, 14,
21 i 28 dnia przechowywania. Badanie rozpoczeto
od wytrzasania zawiesiny przez 2 minuty, aby uzy-
ska¢ réwnomierne rozproszenie substancji leczni-
czej w calej objetosci.

Za pomocq pipety automatycznej pobrano okre-
$lona objetosc¢ zawiesiny i oznaczono spektrofo-
tometrycznie substancje lecznicza w srodowisku
0,1N roztworu wodorotlenku sodu przy dlugos$ci
fali 289 nm.

W dniach oznaczen zawartosci trimetoprimu
w przechowywanych zawiesinach dokonano réw-
niez pomiaru ich pH.
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Badanie stabilnosci trimetoprimu

w zawiesinie o stezeniu 5 mg/ml z uzyciem

vehiculum o skladzie ORA-PLUS® i sirupus

simplex w stosunku objetosciowym 1:1

Badanie rozpoczeto od sporzadzenia zawiesiny
z trimetoprimem. Zawiesing sporzadzono w ana-
logiczny sposéb jak zawiesine trimetoprimu o ste-
zeniu 5 mg/ml przygotowana z uzyciem preparatu
ORA-BLEND® jako vehiculum.

Sporzadzono osiem takich zawiesin z trimeto-
primem. Cztery z nich przechowywane byly w tem-
peraturze pokojowej (20+1°C), a cztery pozostale
w lodéwee (8+1°C).

B temp. pokojowa

dzien 2

M lodéwka

dzied 10 dzien14  dzien 21
czas przechowywania zawiesiny

dzien 7 dzien 28

Rycina 1. Wyniki uzyskane dla zawiesiny trimetoprimu o stezeniu 5 mg/ml

sporzadzonej z uzyciem preparatu ORA-BLEND® jako vehiculum
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B temp. pokojowa

M lodéwka

dzien 2

dzied 10 dzien14  dzien 21
czas przechowywania zawiesiny

dzien 7 dzien 28

Rycina 2. Wyniki uzyskane dla zawiesiny trimetoprimu o stezeniu 5 mg/ml

zuzyciem vehiculum o skiadzie ORA-PLUS® i syrop prosty w stosunku 1:1
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Badanie zawarto$ci trimetoprimu w zawiesinie
o stezeniu 5 mg/ml z uzyciem vehiculum o skladzie
ORA-PLUS® i syrop prosty w stosunku 1:1 prze-
prowadzono analogicznie, jak badanie zawarto-
$ci trimetoprimu w zawiesinie o stezeniu 5 mg/ml
przygotowanej z preparatem ORA-BLEND® jako ve-
hiculum.

Badania stabilnosci zawiesin przeprowadzono
w dniu ich sporzadzenia, a nastepnie 2, 7, 10, 14,
21 i 28 dnia przechowywania.

Zawiesiny uznawano za stabilne, gdy oznaczo-
na zawartos$c substancji czynnej nie byla nizsza niz
90% zawartosci poczatkowej. W zawiesinach doko-
nywano pomiaru pH. Ponadto przez caly okres ba-
dania kontrolowano zawiesiny pod wzgledem zmian
organoleptycznych.

Wyniki i oméwienie

Wyniki uzyskane dla zawiesiny trimetoprimu
o stezeniu 5 mg/ml sporzadzonej z uzyciem prepa-
ratu ORA-BLEND® jako vehiculum przedstawiono
na rycinie 1. Wartosci odchylenia standardowego
sa niewielkie, dlatego nie umieszczono tych war-
to$ci na rycinie.

Przeprowadzone badanie wykazalo, ze zawie-
sina przechowywana w temperaturze pokojowej
(20+1°C) przez 28 dni wykazywala zawartos¢ sub-
stancji czynnej w zakresie od 96,77% do 102,52%.
Wartosci te Swiadcza o stabilnosci zawiesiny w cza-
sie trwania badania. Natomiast tak samo przygoto-
wana zawiesina przechowywana w lodéwee (8+1°C)
przez 21 dni wykazywala zawarto$¢ trimetoprimu
zawierajaca sie w przedziale od 92,94% do 99,71%.
Po 28 dniach zawartos¢ trimetoprimu w zawiesi-
nie obnizyla si¢ 0 11 % w stosunku do warto$ci po-
czatkowej, moze to $wiadczy¢ o utracie stabilnosci
przez te zawiesine.

Zgodnie z otrzymanymi wynikami, wszystkie
zawiesiny przechowywane w temperaturze poko-
jowej, a takze te przechowywane w lodéwce, wy-
kazywaly niezmienng wartos¢ pH: 5,6. Niezmien-
na wartos¢ pH swiadczy o zachowaniu stabilnosci
przez zawiesiny.

Wyniki uzyskane dla zawiesiny trimetoprimu
o stezeniu 5 mg/ml z uzyciem vehiculum o skladzie
ORA-PLUS® i syrop prosty w stosunku 1:1 przed-
stawiono na rycinie 2.

Przeprowadzone badanie wykazalo, ze za-
wiesina trimetoprimu przechowywana w tem-
peraturze pokojowej zachowala stabilnos¢ przez
caly okres badania. Zawartos¢ substancji czyn-
nej w czasie trwania badania utrzymywala sie
w przedziale od 94,66% do 111,64%. Zawiesi-
na przechowywana w lodéwce charakteryzowala
sie zawarto$cia substancji czynnej w czasie trwa-
nia badania w granicach do 90,00% do 96,42%.
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Zawarto$¢ trimetoprimu po 28 dniach przecho-
wywania zawiesiny w lodéwce wynosita 91,15%,
co potwierdza zachowanie wymaganej stabilnosci
przez zawiesine.

Wszystkie zawiesiny przechowywane w tem-
peraturze pokojowej, a takze te przechowywane
w lodéwce wykazywaty warto$¢ pH w granicach
5,9-6,1.

Wnioski

Na podstawie przeprowadzonych badai moz-
na stwierdzic:

1. Zawiesina trimetoprimu o stezeniu 5 mg/ml spo-
rzadzona z ORA-BLEND® jako vehiculum prze-
chowywana w temperaturze 20=1°C jest stabil -
na przez 28 dni.

2. Zawiesina trimetoprimu o stezeniu 5 mg/ml spo-
rzadzona z ORA-BLEND® jako vehiculum prze-
chowywana w temperaturze 8+1°C jest stabilna
przez 21 dni.

3. Zawiesina trimetoprimu o stezeniu 5 mg/ml spo-
rzadzona z vehiculum bedacym mieszaning ORA-
-PLUS® i syropu prostego 1:1 przechowywana
w temperaturze 20+1°Cjest stabilna przez 28 dni.

4. Zawiesina trimetoprimu o stezeniu 5 mg/
ml sporzadzona z vehiculum bedacym mie-
szaning ORA-PLUS® i syropu prostego 1:1

) PRACA ORYGINALNA - TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

przechowywana w temperaturze 8+1°C jest sta-
bilna przez 28 dni.

5. Wszystkie zawiesiny wykazywaty stabilng war-

to$¢ pH przez caly okres prowadzenia badania.

6. Wszystkie zawiesiny byly stabilne pod wzgle-

dem fizykochemicznym, jak i organoleptycznym
przez caly okres prowadzenia badania.

7. Uzyskane wyniki badani uzasadniaja przygoto-

wywanie zawiesin tego chemioterapeutyku przy
uzyciu baz ORA®. Zaproponowana technologia
otrzymywania zawiesin z trimetoprimem ula-
twi uzyskiwanie takiej postaci leku w praktyce
farmaceutycznej.

Otrzymano: 2013.01.12 - Zaakceptowano: 2014.01.27
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i chromatograficzne); (4) testy na obecno$é toksyn

Contemporary pharmacopoeias and their harmonization - The article iinnych zanieczyszczen oraz testy na obecnosé bia-
gives a historical perspective on contemporary national and international lek, tluszczéw i wody, a takze akceptowalng zawar-
pharmacopeias and the idea of their harmonization. tosc tych substancji; (5) wymagania szczegélne, np.
Keywords: Pharmacopoeias as topic (L01.178.682.192.836.749); History koniecznos¢ stosowania szczelnych, nieprzepusz-
(Ko1.400) czajacych powietrza lub $wiatla pojemnikow; (6)

odno$niki literaturowe i dane kontaktowe do osoby
© Farm Pol, 2014, 70(3): 134-136 odpowiedzialnej za wytworzenie danej monografii.

Niektére farmakopee (np. The US Pharmacopea
and National Formulary, USP-NF) zawieraja noty

ermin ,,farmakopea” wywodzi sie z jezyka grec- odnoszace sie do kwestii ogdélnych, takich jak: za-
kiego i oznacza dostownie ,,wytwarzanie le- gadnienia prawne, stosowana terminologia, sposo-
kéw”. Wspdlczesne farmakopee maja charakter by paczkowania, etykietowania i przechowywania,
rozbudowanych norm regulujgcych rozmaite za- chemiczne, fizyczne, biologiczne i mikrobiologicz-

gadnienia odnoszace sie do substancji i materialéw ne metody i procedury pomiarowe wykorzystywane
stosowanych w farmacji i medycynie. Z prawnego w testach i prébach, aparatura analityczna, wzor-
punktu widzenia farmakopee réznig sie od innych ce i chemiczne materialy odniesienia, rozpuszczal-

norm tym, Ze sa to dokumenty majace moc praw- niki, odezynniki i wskazniki, tabele referencyjne
ng na okreslonym terytorium, a ich zapisy sa eg- [1]. USP-NF wyréznia sie sposrod innych farma-
zekwowane przez urzedy paristwowe, natomiast kopei réwniez tym, ze zawiera monografie poswie-
wigkszo$¢ innych norm ma jedynie status zalecen. cone suplementom diety.

Zasadnicza cze$¢ farmakopei stanowia mono- Zakres tematyczny farmakopei moze by¢ roz-
grafie poswiecone substancjom dopuszczonym budowany réwniez w innych kierunkach. Na przy-
do stosowania w farmacji i medycynie, zaréwno klad, oprécez czesci zasadniczej farmakopei brytyj-
zwigzkom biologicznie czynnym, jak i nieaktyw- skiej (British Pharmacopoeia, B.Ph.) wydawane sa
nym substancjom pomocniczym (excipients), np. rowniez dziela towarzyszace, takie jak: British Na-
wypelniaczom, przeciwutleniaczom, barwnikom, tional Formulary, w wersji dla dorostych (BNF)
substancjom powlekajacym, itp. Monografie od- i dla dzieci (BNF-C), oraz farmakopea wetery-
noszace sie do poszczegélnych substancji zawieraja naryjna (British Pharmacopoeia - Veterinary)
(1) systematyczna nazwe chemiczna (zgodng z na- [2]. Wigkszos¢ farmakopei nie podaje dawkowa-
zewnictwem [UPAC), nazwe zwyczajows prepara- nia substancji leczniczych, bowiem jest to przede
tu w jezyku narodowym, a czesto réwniez nazwe wszystkim zakres odpowiedzialnosci praktyki me-
w jezyku angielskim i laciriskim; (2) wzér chemicz- dycznej, a umieszczanie zbyt wielkiej liczby do-
ny substancji czystej, podany w postaci sumarycz- datkowych informacji oznaczatoby koniecznos¢
nej oraz jej wzor strukturalny, a w przypadku mie- czestego ich uaktualniania. Jeszcze do niedawna
szanin pochodzenia naturalnego (np. guma guar) farmakopee byly aktualizowane co kilka lat. Obec-
podany jest definicyjny opis danej substancji jed- nie sytuacja zmienila si¢ zasadniczo; na przykiad,
noznacznie ja identyfikujacy; (3) metody identyfi- The US Pharmacopeia and National Formulary

kacji danej substancji na podstawie jej wlasciwosci oraz British Pharmacopoeia majq co rok nowe wy-
chemicznych oraz wlasciwosci fizycznych (np. stan dania, a ponadto s3 jeszcze aktualizowane miedzy
skupienia, temperatury przemian fazowych, ko- kolejnymi wydaniami.

lor, rozpuszczalno$cé), a przede wszystkim metody Sposrod farmakopei wspélczesnych najdiuz-
identyfikacji instrumentalnej (spektrometryczne sza tradycja szczyci sie British Pharmacopoeia.
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Pierwsze brytyjskie rozporzadzenia rzadowe do-
tyczace paristwowego nadzoru lekéw datowane sg
na poczatek XVI w. Pierwsze brytyjskie farmako-
pee mialy charakter lokalny; w 1618 r. wydano
London Pharmacopoeia, pézniej powstaly réw-
niez Edinburgh Pharmacopoeia i Dublin Pharma-
copoeia. British Pharmacopoeia powstala w wyni-
ku polaczenia tych trzech farmakopei w roku 1864;
uzyskala ona wéwezas status dokumentu rzagdowe-
go obowiazujacego na calym terytorium podleglym
koronie brytyjskiej. Wspdlczesna British Pharma-
copoeia uznawana jest m.in. w Kanadzie i Austra-
lii oraz w wiekszosci pafistw powstatych w wyniku
rozpadu Imperium Brytyjskiego.

Farmakopei funkcjonujacych we wspélczesnym
$wiecie jest wiele; wszystkie rozwiniete gospodar-
czo panistwa maja swe wlasne farmakopee. W jed-
nym panstwie moze obowiazywac nawet wiecej niz
jedna farmakopea; na przyklad, oprécz farmako-
pei narodowej, w danym kraju moze funkcjonowaé
jeszcze farmakopea europejska, farmakopea brytyj-
ska i farmakopea amerykanska. Firmy farmaceu-
tyczne, cheac sprzedawac swe produkty w wielu
krajach, musza wykazad sie zgodnoscia z wymo-
gami zapisanymi w farmakopeach obowiazujacych
w tych krajach; jest to mozliwe, poniewaz najwaz-
niejsze monografie (tzn. te dotyczace substancji ak-
tywnych biologicznie i substancji pomocniczych) sa
w réznych farmakopeach bardzo podobne.

Sposréd farmakopei narodowych najwieksze
znaczenie maja farmakopee: amerykarska (stoso-
wana jako norma w ok. 140 krajach) i brytyjska
(stosowana w ok. 100 krajach), a takze farmakopee:
japoniska, rosyjska i chifiska. Farmakopee te sa z re-
guly wydawane przez organy rzadowe; jedynie far-
makopea amerykaniska wydawana jest przez orga-
nizacje prywatna, US Pharmacopeial Convention,
ale réwniez ona ma moc dokumentu paristwowego,
ktdrego zapisy sa egzekwowane przez uprawnione
agendy rzadowe, przede wszystkim za$ przez US
Food and Drug Administration (FDA).

Istnieja takze dwie farmakopee miedzynarodo-
we. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), agenda
Organizacji Narodéw Zjednoczonych (UN), opra-
cowata i wydata w 1951 r. International Farma-
copoeia [3]. Natomiast European Pharmacopoeia
Commission, afiliowana przy Radzie Europy, opra-
cowala i opublikowala pierwsze wydanie European
Pharmacopoeiaw 1967 r. [4].

Farmakopea Polska ma wielowiekowsa trady-
cje. Pierwsze wydania farmakopei w Polsce mia-
ty charakter regionalny, podobnie jak w przypadku
farmakopei brytyjskiej. Pierwszymi dokumenta-
mi tego typu byly Dispensatorium Gedanensae
(1665 r.) i Dispensatorium Pharmacopeia Cra-
coviensi (1683 r.). Kolejne dzielo, Pharmacopo-
eia Regni Poloniae, wydano dopiero po rozbiorach
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Polski (1817 r.); nazwa tego dziela podkresla, ze
Krolestwo Polskie po okresie wojen napoleoniskich
i Kongresie Wiederiskim formalnie jeszcze istnia-
lo, cho¢ tylko jako cze$¢ Imperium Rosyjskiego.
Nastepna Farmakopea Polska zostala wydana juz
w niepodleglym kraju, w 1937 r. Kolejne, powo-
jenne wydania Farmakopei Polskiej uzupelniane
byly co kilka lat suplementami i obowigzywaly do
czasu wstapienia Polski do Unii Europejskie;j. Jed-
na z konsekwencji przystapienia Polski do UE bylo
przyjecie Farmakopei Europejskiej jako obowiazuja-
cej w Polsce. Obecne, dziewigte wydanie Farmako-
pei Polskiej (2011 r.) jest dokladnym polskojezycz-
nym odpowiednikiem European Pharmacopoeia,
opublikowanym przez Urzad Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produk-
téw Biobdjezych [5].

W farmacji konieczne jest drobiazgowe $le-
dzenie zmian w regulacjach prawnych i $ci-
ste stosowanie sie do obowiazujacych przepiséw;
w szczegdlnosci dotyczy to zmian zapiséw w far-
makopeach. Istnienie wielu farmakopei w sytu-
acji rynku globalnego sprawia niemato klopotu fir-
mom farmaceutycznym, moze bowiem prowadzi¢
do niespé6jnosci procedur oraz dublowania badan
i testow. Rejestracja lekéw w réznych krajach wy-
maga wykazania zgodnosci ze wszystkimi regula-
cjami prawnymi obowigzujacymi w danym kraju,
a w szczegdlno$ci wykazania zgodnosci z zapisa-
mi odpowiednich farmakopei. Dla przykiadu, fir-
ma farmaceutyczna zlokalizowana w Anglii, ale
prowadzaca globalna dzialalno$¢ handlowa, musi
wykazaé zgodno$é swych wewnetrznych proce-
dur z zapisami farmakopei brytyjskiej, farmako-
pei europejskiej, farmakopei amerykanskiej i wielu
innych farmakopei narodowych. Firma taka moze
w kazdym momencie spodziewac sie komplek-
sowego audytu przeprowadzanego przez agen-
cje rzadowe (np. FDA) kraju, do ktérego prowa-
dzi eksport; pozytywny wynik audytu warunkuje
mozliwo$¢ lokowania produktéw firmy na rynku
farmaceutycznym w danym panistwie.

Problem istnienia réznic w praktyce farmaceu-
tycznej i w zapisach poszczegdlnych farmakopei
rozpoznano juz przed ponad stu laty. Pierwsza kon-
ferencja w sprawie harmonizacji farmakopei zostala
zwolana do Brukseli w 1902 r. i w cztery lata p6z-
niej zaowocowala ona przyjeciem dokumentu zale-
cajacego unifikacje w tej dziedzinie (International
Agreement on the Unification of the Formulae of
Potent Drugs). Po I wojnie swiatowej zadania tego
podjela sie Liga Narodéw, ale ta pierwsza préba byla
nieudana, podobnie jak wiekszo$¢ przedsiewzied
Ligi Narodéw. Idee te kontynuowala Organizacja
Narodéw Zjednoczonych i w roku 1951 opubliko-
wano pierwsze wydanie International Pharmaco-
poeia; najnowsze, czwarte wydanie tej farmakopei
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opublikowano w ubieglym roku [3]. Dzielo to jest
kompilacja ustaleni zapisanych juz wczesniej w far-
makopeach narodowych.

Drugiej unifikacji podjeta sie Rada Europy, ktéra
zorganizowala konferencje Convention on the Ela-
boration of a European Pharmacopea w 1964 r.;
w trzy lata pézniej opublikowano pierwsze wyda-
nie European Pharmacopoeia, a w ubieglym roku
wyszlo ésme wydanie tego dziela [4]. Farmako-
pea europejska obowigzuje jako podstawowa nor-
ma w wiekszosci krajéw europejskich i w Turcji, za
wyjatkiem Rosji, Bialorusi, Moldawii, Albanii i Ko-
sowa. W wiekszos$ci krajéw europejskich farmako-
pea krajowa jest dokladnym tlumaczeniem farma-
kopei europejskiej. Nawet w Wielkiej Brytanii, ktdra
ma swa wlasng farmakopee, European Pharmaco-
poeia jest réwniez obowiazujaca norma. Farmako-
pea europejska odniosta sukces na skale kontynen-
talng; jednak dzialalnos¢ firm farmaceutycznych ma
charakter globalny i najkorzystniejsza bytaby unifi-
kacja farmakopei w skali §wiatowe;.

Trzy organizacje wydajace wiodgce farmakopee
Ameryki, Europy i Azji utworzyly w 1990 r. poro-
zumienie (International Conference on Harmo-
nization, ICH) majace na celu harmonizacje mo-
nografii zawartych w The US Pharmacopeia and
National Formulary, European Pharmacopoeia
oraz Japanese Pharmacopoeia. Proces ujednoli-
cania tredci i formy monografii postepuje powoli,
ale stale; w 2001 r. do porozumienia ICH przysta-
pila w charakterze obserwatora Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia (WHO) odpowiedzialna za Inter-
national Pharmacopoeia. Pomimo czastkowych
sukcesow tej inicjatywy, w przewidywalnym czasie

nie nalezy spodziewac si¢ zakoriczenia dziefa global-
nej harmonizacji farmakopei, poniewaz (1) trud-
no jest harmonizowa¢ dokumenty, ktére modyfi-
kowane sa kilka razy rocznie; (2) w dziele tym nie
uczestniczy British Pharmacopoeia i przedstawi-
ciele tak znaczacych regionéw $wiata, jak: Rosja,
Chiny, Indie i Ameryka Poludniowa. Proces harmo-
nizacji tych trzech farmakopei nalezy rozumiec jako
poczatek drogi ku globalnej harmonizacji w farma-
kologii i przemysle farmaceutycznym, ktérego ce-
lem jest nie tylko optymalizacja warunkéw dziala-
nia firm farmaceutycznych, ale réwniez korzysci,
jakie moga odnies¢ pacjenci dzieki obnizeniu kosz-
téw i wiekszej dostepnosci zaawansowanych lekéw.
Idea harmonizacji farmakopei na poziomie global-
nym ma szanse¢ powodzenia, poniewaz unifikacja
ich zapiséw jest procesem opartym na racjonalnych
przeslankach, ktére w dluzszej perspektywie czaso-
wej zawsze przewazaja nad ewentualng rozbiezno-
$cig punktéw widzenia i biezacych intereséw zaan-
gazowanych stron.

Otrzymano: 2014.01.20 - Zaakceptowano: 2014.02.27
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Sprawozdanie z Konferencji
Naukowo-Szkoleniowej

, Falszowanie lekow -

Aleksandra Staniak

Studenckie Koto Naukowe Farmakoekonomiki przy Katedrze i Zaktadzie Farmakologii Klinicznej Wydzialu Farmaceutycznego

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

mit czy rzeczywistosc?

Adres do korespondencji: Aleksandra Staniak, e-mail: aleksandra.staniak89 @gmail.com

dniach 6-8 grudnia 2013 r. we Wroclawiu
mial miejsce Wroclawski Weekend Mlodej
Farmacji, polaczony z Konferencja Naukowo-Szko-
leniowy ,,Falszowanie lekéw - mit czy rzeczywi-
stoscé?” oraz Ogdlnopolska Wigilia Mlodej Farmacji.

W wydarzeniu wzieli udzial przedstawiciele
wszystkich 9 lokalnych sekeji Polskiego Towarzy -
stwa Farmaceutycznego - Mloda Farmacja z Gdan-
ska, Bialegostoku, Bydgoszczy, Poznania, Warsza-
wy, Krakowa, Wroclawia, Sosnowca, Lodzi oraz
przedstawiciele Lubelskiego Towarzystwa Studen-
tow Farmacji.

W sobote, 7 grudnia, w budynku Wydzialu Far-
maceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu przy uli-
cy Borowskiej odbyla sie Konferencja Naukowo-
-Szkoleniowa , Falszowanie lekéw - mit czy rze-
czywisto$¢?” Patronat honorowy nad wydarzeniem
objal M Rektor Uniwersytetu Medycznego im. Pia-
stow Slaskich we Wroctawiu prof. dr hab. Marek
Zietek oraz Dziekan Wydzialu Farmaceutycznego
dr hab. Halina Grajeta, prof. nadzw. W sklad ko-
mitetu naukowego weszli prof. dr hab. Anna Wie-
la-Hojeniska oraz prof. dr hab. Janusz Pluta. Nad
pracami studenckiego komitetu organizacyjne-
go w skladzie: Oliwia Sanogho, Mateusz Sot, San-
dra Kotala, Piotr Restel, Monika Wilk, Anna Ko-
towska, Kordian Juszkiewicz, Ewelina Dziedzic,
Kalina Pawlowska i Aleksandra Staniak czuwali
mgr farm. Katarzyna Karlowicz-Bodalska, opiekun

Izby Aptekarskiej, Fundacji Farmacja Dolnoslaska,
Przedsiebiorstwa Produkeji Farmaceutycznej HA-
SCO-LEK S.A, Zakladu Zielarskiego Kawon-Hurt
oraz wydawnictwa Elsevier i Medpharm Polska.
Pierwszym prelegentem byl prof. dr hab. Zbi-
gniew Fijalek, dyrektor Narodowego Instytutu Le-
kéw w Warszawie. Pan profesor przedstawil wy-
klad na temat: ,,Sfalszowane produkty medyczne
w XXI wieku - mity czy rzeczywistosé¢:”, w kto-
rym przyblizyl, jak wielka jest skala falszowania le-
kow ijakie s konsekwencje tego zjawiska zaréwno
dla rynku farmaceutycznego, jak i dla potencjalne-

go konsumenta.

SKN Farmacji Przemystowej oraz dr Artur Owcza- Od prawej: dr Artur Owczarek z Katedry i Zakladu Technologii Postaci

rek, opiekun SKN Farmacji Praktycznej. Partne- Leku Wydziatu Farmaceutycznego UM we Wroclawiu, mgr Katarzyna
rami wydarzenia byl Samorzad Studentéw oraz Karlowicz-Bodalska z Zaktadu Farmacji Przemystowej Wydziatu
Studenckie Towarzystwo Naukowe Uniwersytetu Farmaceutycznego UM we Wroctawiu, Krzysztof Nowak - prezes Zaktadu
Zielarskiego KAWON-HURT, prof. dr hab. Zbigniew Fijatek - dyrektor

Narodowego Instytutu Lekéw w Warszawie

Medycznego we Wroclawiu. Konferencja nie od-
bylaby sie bez wsparcia sponsoréw: Dolno$laskiej
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Prodziekan ds. Nauki Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu i czlonek komitetu
naukowego konferencji prof. dr hab. Anna Wiela-Hojeriska

Dyrektor Narodowego Instytutu Lekéw w Warszawie

prof. dr hab. Zbigniew Fijatek
podczas wyktadu

Nastepnie na pytanie ,,Czy leki sfalszowane lub
substandardowe stanowia zagrozenie dla pacjen-
téw?” odpowiedziala nam w swojej prelekcji kie-
rownik Katedry i Zakladu Farmakologii Klinicznej
UM we Wroclawiu, wojewddzki konsultant w za-
kresie farmakologii klinicznej oraz prodziekan ds.
Nauki Wydziatu Farmaceutycznego UMW, pani prof.
dr hab. Anna Wiela-Hojeriska.

Kolejny wyktad - ,Obecno$é¢ pozostalosci
rozpuszczalnikéw i produktéw degradacji API

Uczestnicy konferencji podczas obrad

138

Prezes Dolnoslaskiej Izby
Aptekarskiej mgr Piotr Bohater

w sfalszowanych lekach” wyglosil dr Artur Owcza-
rek, pracownik Katedry i Zakladu Technologii Po-
staci Leku Uniwersytetu Medycznego we Wro-
clawiu, jeden z zalozycieli Mlodej Farmacji we
Wroclawiu. Podczas swojego wystapienia dr Owcza-
rek zaznajomil stuchaczy miedzy innymi z wytycz-
nymi dotyczacymi zanieczyszezen lekéw.

Temat ,,Suplementy diety - niedozwolone pre-
zentacje produktéow” przedstawil prezes Zakladu
Zielarskiego KAWON-HURT pan Krzysztof Nowak.
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W swojej prezentacji poruszyl on temat wprowa-
dzania na rynek, znakowania oraz falszowania su-
plementéw diety.

W dalszej kolejnosci, w prelekeji zatytulowa-
nej ,,Autoryzacja lekéw - co niesie przyszlos¢”,
mgr farm. Piotr Merks z Zakladu Opieki Farma-
ceutycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycz-
nego opowiedzial o systemie autoryzacji lekéw za
granicg oraz perspektywie wprowadzania tego pro-
cesu w Polsce.

Ostatni wyklad wyglosit mgr farm. Piotr Boha-
ter — prezes Dolnoslaskiej Izby Aptekarskiej. Pan
prezes w swoim wystapieniu omoéwil role samo-
rzadu aptekarskiego w implementacji Dyrektywy
w zakresie zapobiegania wprowadzaniu sfalszowa-
nych produktéw leczniczych do legalnego laricucha
dystrybucji. Powyzsza Dyrektywa 1001/83/WE,
znowelizowana przez Parlament Europejski dnia
8 czerwcea 2011 r., zobowiazuje wszystkie paristwa
czlonkowskie do wprowadzenia ujednolicen za-
bezpieczert produktéw leczniczych przed falszer-
stwem.

Konferencje zakoniczyly wystapienia studen-
téw ze Studenckich Két Naukowych UMW doty-
czace problemu falszowania lekéw, kosmetykéw
izywnosci.

Ogdlnopolski Zjazd Miodej Farmacji we Wrocla-
wiu zakoniczyl sie uroczysta kolacja wigilijna, po
ktérej nastapil mniej oficjalny wieczoér karaoke po-
faczony z impreza integracyjna.
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Ogodlnopolskie zjazdy Mlodej Farmacji naleza do
najwazniejszych form dziatalnosci organizacji. Stu-
denci farmacji z calej Polski podczas Wigilii oraz im-
prez integracyjnych towarzyszacych takim zjazdom
maja okazje do wymiany doswiadczen i zawierania
nowych przyjazni. Z kolei podczas sesji wyktado-
wych, ktére sa gléwnym celem ogélnopolskich spo-
tkan, mlodzi farmaceuci zdobywaja wiedze, ktéra
na pewno okaze sie przydatna w przyszlym zyciu
zawodowym.
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Katarzyna Hanisz, Wojciech Slusarczyk:
Apteki i aptekarstwo lodzkie.

Apteka przy Placu Wolnosci w Lodzi -
monografia w serii
»,Najslynniejsze polskie apteki”,

PGF BEZ RECEPTY, L6dz 2011, s. 200

Jan Majewski

L6dz, dwa stulecia na ,,ziemi obiecane;j”

Jedenasta publikacja w serii ,,Najstynniejsze
polskie apteki” (pod red. Izabeli Raduszewskiej)
kontynuuje dobra tradycje ,,ratowania przed za-
pomnieniem” historii polskich aptek, aptekarzy,
farmaceutéw i ich pracownikéw, ktérzy ,,od po-
czatku” wpisywali sie w pejzaz polskich miast, mia-
steczek i pobliskich wiosek. Jednak prezentowana
monografia-album rézni sie od dotychczasowych,
jako Ze ukazana zostala najstarsza apteka 16dzka -
przy placu Wolnosci - na szerokim tle aptekarstwa
fabrycznego miasta, z ktérym byla i jest organiczne
zwigzana prawie od dwdch stuleci.

Bogato ilustrowany album

Rzetelnie opracowali: dr Katarzyna Hanisz, kie-
rownik Pracowni Historii Farmacji i Muzeum w Za-
kladzie Historii Medycyny i Farmacji Uniwersy-
tety Medycznego w Lodzi (cz. I - ,Historia aptek
i aptekarstwa w Lodzi od 1830 roku do czaséw
wspélezesnych”) i dr Wojciech Slusarczyk, asy-
stent w Zakladzie Historii Medycyny i Pielegniar-
stwa Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Byd-
goszczy UMK w Toruniu (cz. II - ,,Dzieje najstarsze
apteki w Lodzi”). Dwoje autoréw, jedna publikacja
i to jaka! Pomimo zastrzezen, poczynionych przez
Autorke na poczatku ksigzki, ze ,, Tradycje 16dzkie-
go aptekarstwa nie s3 moze tak bogate jak tradycje
tego zawodu w innych polskich miastach legity-
mujacych sie wielowiekowym rodowodem, nie-
mniej sa bardzo ciekawe [...] Niniejsza monografia
jest pierwsza proba (sic! J. M.) pokazania pelniej-
szych dziejéw aptekarstwa tdédzkiego od chwili

zalozenia w 1830 r. pierwszej w miescie apteki
do czaséw wspoltczesnych”. W wszystko to dyna-
micznie zostalo ujete na tle ogélnych uwarunko-
wan polityczno-gospodarczych w nielatwym wie-
ku XIX do dzis.

Poczatki

»Korzenie” i kontekst historyczny powstajgce-
go XIX-wiecznego osrodka przemystowego w L.o-
dzi stanowi interesujace studium, dajace wyobra-
zenie o podstawach gospodarczych, spotecznych
i kulturowych miasta, szczegélnie w koricu XVIII
i XIX w., kiedy to ksztaltujg si¢ zreby miejsco-
wego aptekarstwa. Oczywiscie, sprzyjala temu
koniunktura, przybywali potentaci przemystowi
irobotnicy, rodzily sie fortuny i zwyczajna bieda.
Co6z, przed okresem prosperity mieszkancy Lo-
dzi nie mieli aptek (jezdzili do Leczycy, pozniej do
Aleksandrowa, Zgierza lub Ozorkowa). Sytuacja
zmienila sie po 1821 r. (umowa zgierska), czy-
li po sprowadzeniu do miasta stalego lekarza i za-
lozenia apteki.

W 1828 r. pierwszg koncesje

Na prowadzenie takiej placéwki otrzymal Ka-
rol Ketschen (Ketschon), Niemiec, ktéry otworzyl
firme przy Nowym Rynku 2 - dopiero w styczniu
1830 r. (to obecna apteka na placu Wolnosci). Po
niej powstawaly nastepne (miasto sie rozrastalo).
Itak, przy ul. Piotrkowskiej 53, druga apteke otwo-
rzyl Wincenty Orlowski (w 1841), trzecia, na daw-
nym Rynku Starego Miasta, zostala zalozona przez
Edwarda Ludwiga (1858; tutaj w czasie epidemii
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ospy w 1886 r. dzialala stacja szczepienia). W la-
tach 50. wieku XIX wlasciwie kazda dzielnica mia-
la juz swoja apteke (na jedna placéwke przypadalo
okolo 13 tys. 0sob). Autorka z wlasciwa sobie precy-
zja (por. wykaz 1) i znawstwem (przytaczajac wie-
le ciekawostek i pyszne anegdoty - s. 18, 25) opi-
sala dynamike przemian zachodzacych nie tylko
w $wiatku aptekarskim. Warte odnotowania jest, ze
w latach 1900-1914 funkcjonowato w Lodzi 31 pla-
coéwek, ktore ,,nie nadazaly” z obsluga pacjentéw.
Planigrafia zakladanych aptek publicznych stano-
wi interesujacy przyczynek do dalszych studiéw,
cho¢ - jak czytamy - leki, ze wzgledu na ceny, nie
byly dostepne dla wszystkich i najbiedniejsi cze-
sto korzystali z tzw. atestéw ubdstwa, dzieki kté-
rym otrzymywali najprostsze leki w szpitalu miej-
skim pw. $w. Aleksandra przy ul. Placowej (ob. ks.
Skorupki). Naturalnie, korzystano z uslug domoro-
stych sprzedawcéw lekéw. Wazng funkeje spelnia-
ty réwniez...

Apteki szpitalne

Zaopatrujace w leki, srodki opatrunkowe i ma-
terialy medyczne najbiedniejszych w szpitalach,
lokowanych na peryferiach miasta. Trzeba zazna-
czy¢, ze w latach 1881-1914 w Lodzi uruchomio-
no 6 takich placéwek, gdzie w specjalnie wydzielo-
nym pomieszczeniu byly przechowywane specyfiki,
niezbedne przy udzielaniu najpotrzebniejszej, acz
doraznej pomocy.

W powstaniu szpitali mieli udzial wlasciciele
najwiekszych zakladéw widkienniczych nie tyl-
ko w Lodzi i Krélestwie Polskim, ale w Rosji, np.
Scheiblerowie, Poznainiscy, Herbstowie (pierw-
szy w Lodzi, drugi w Krélestwie Polskim szpi-
tal dzieciecy im. Anny Marii [1905], ktéry ,,do-
réwnywal poziomem najlepszym w tym czasie
szpitalom dzieciecym w Europie” - m.in. z wla-
sna biblioteka naukowa, pracownia analitycz-
na i aparatem Roentgena - s. 29). W tym bardzo
interesujacym rozdziale zapoznajemy sie takze
z ogblnodostepnymi malymi szpitalami wyzna-
niowymi i prywatnymi klinikami (komercyjne -
przed wybuchem [ wojny swiatowej), lecz... nie
prowadzono w nich wlasnych aptek (w gabine-
tach lekarskich byl wydzielony kat ,na leki”).
Nie doceniano bowiem wtedy apteki i aptekarza
w lecznictwie szpitalnym.

Czesto cudzoziemcy

Pierwsi aptekarze przybywali do Lodzi z inny-
mi imigrantami, szukajac (i znajdujac) tutaj lep-
sze warunki zycia, jakie od 1816 r. przyznawaly
osiedlajacym sie obcokrajowcom przywileje i ulgi
wladz. Lecz dopiero po pewnym czasie LddZ stala sie
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,ziemia obiecana” i nie wszystkim udalo sie spro-
sta¢ konkurencji. Warto wspomnieé, ze w 1847 r.
przebywalo w L6dzi tylko... 2 aptekarzy (jeden na
7 tys. mieszkanicow; w Warszawie jedna apteka na
2-3 tys. 0s6b - s. 30). Zwykle byli to fachowey, ma-
jacy wyksztalcenie uniwersyteckie zdobyte w War-
szawie, ale i byli z dyplomami uzyskanymi w Char-
kowie, Kazaniu, Moskwie lub Dorpacie (obecnie
Tartu w Estonii).

Tu ciekawostka. Wiadomo, ze w XIX i na pocz.
XX w. kobiety raczej sporadycznie pracowaly w ap-
tekach. Najstarsza wzmianka o pierwszej Lodzian-
ce, cérce miejscowego lekarza, ktéra praktykowala
w aptece A. Kraffa (przy ul. Piotrowskiej 165) po-
chodziz 1892r.!

Farmaceuci zawsze umiejetnie laczyli prace
z dzialalnoscia spoleczng, kulturalng i o§wiatows.
Byli patriotami, filantropami i spolecznikami.

Boleslaw Knichowiecki i inni

Ten filantrop, wspoéttwdérca miejskiego laborato-
rium analiz w swojej aptece bardzo zastuzyl sie dla
Lodzi. Poza nim Bolestaw Gluchowski i Teofil Tugen-
hold (badacz historii farmacji; pomyslodawca za-
lozenia muzeum farmacji, ktére powotano dopiero
w 2008 r.). Dzieki takim indywidualno$ciom i ich
dzialaniu, a takze aspiracjom miejscowego $rodo-
wiska zorganizowano wiasnie w Lodzi I Zjazd Ap-
tekarzy Krélestwa Polskiego (maj 1912). Wysoki
profesjonalizm utrzymywano takze pézniej. Najle-
piej $wiadezy o tym powolanie - juz w wolnej Polsce
- aptek ubezpieczeniowych, apteki miejskiej pari-
stwowej i kongregacyjnej, nadto rozwdéj stowarzy -
szert zawodowych farmaceutéw i zdobywania ty-
tuléw naukowych w odrodzonej Rzeczypospolite;.
Przypomnijmy, Ze...

W1919r.

Zapadla decyzja o utworzeniu Miejskiej Apte-
ki Szpitalnej, ktéra zaczela dziala¢ od 25 wrze$nia
1920 r. (przy ul. Piotrkowskiej 17). Placéwka ta
obstugiwata 19 instytucji komunalnych w miescie
i zaopatrywala najubozszych w tanie leki, medy-
kamenty i podstawowe srodki dezynfekcyjne i de-
zynsekeyjne. W dwudziestoleciu miedzywojennym
dobrze funkcjonowaly tez apteki prywatne (17)
i ubezpieczeniowe, ktére zaopatrywaly sie w leki
we wlasnej skladnicy przy ul. Wolczanskiej 225.

Bardzo skrupulatnie przedstawiono sfere ,,poza-
aptekarska”, tzn. zaangazowanie farmaceutéw
w dzialania na rzecz srodowiska lokalnego (np.
Towarzystwa Wzajemnej Pomocy Farmaceutow
m. Lodzi), ogdlnopolskiego, zawodowego (Zwigz-
ku Zawodowego Farmaceutéw Pracownikéw Rze-
czypospolitej Polskiej) i swojego miasta.
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Leopold Skulski (1887-1940)

Wiasciciel dwéch kolejnych aptek, jeden z twor -
cow i prezes 16dzkiego Towarzystwa Gimnastyczne-
g0 ,,Soké6l”, burmistrz Lodzi (1916-1919), praco-
wity premier (przez 6 miesiecy - s. 62), nastepnie
minister spraw wewnetrznych (w rzadzie S. Wi-
tosa), czlonek Rady Obrony Parstwa. Po kampa-
nii wrzesniowej 1939 r. aresztowany przez NKWD
,»1 deportowany w glab ZSRR, gdzie zmart w blizej
nieznanych okolicznosciach...” (s. 63). Byli i inni
farmaceuci-spolecznicy. Trzeba tez wspomnie¢ Jo-
zefa Narcyza Pogonowskiego (1874-1949), rad-
nego, prowizora farmacji i wlasciciela apteki ho-
meopatycznej przy ul. Gléwnej 5; wiceprezydenta
Lodziipublicyste oraz Wiktora Groszkowskiego czy
Antoniego Charemze, Karola Chadzyniskiego i Bole-
stawa Gluchowskiego.

W okupowanej Lodzi

Na porzadku dziennym byl terror, represje, kon-
fiskata débr (w tym aptek nalezacych do farmaceu-
tow zydowskich) i proces wyniszczania Polakow
i Zydéw. Rozwigzano branzowe towarzystwa, le-
karzy wprzegnieto w machine polityki ekstermi-
nacyjnej (recepty z ,,P”), ograniczano dostep lud-
nosci polskiej do lekéw (zatrudniony byl ,,dawny”
personel). Od 8 lutego 1940 r. w najgorszej sytuacji
pozostawala ludnosc getta - tylko nielicznym uda-
lo sie przezyé... Oczywiscie, farmaceuci staneli do
walki (sluzba sanitarna w Zwiazku Walki Zbrojnej
AK; dostarczali potajemnie leki i zywno$¢ do obo-
z6w koncentracyjnych, robili falszywe dokumenty,
pomoc zamKknietym w gettcie). Symbolem bohater-
skiej postawy jest pomocnik aptekarski Maria Euge-
nia Jasiriska (1906-1943), stracona za udzial w akcji
ratowania 3 angielskich lotnikéw, zbiegéw z For-
tu VII w Poznaniu. Na froncie apteki przy ul. Wol-
czanskiej widnieje tablica upamietniajaca bohater-
ska aptekarke (s. 78).

Po wyzwoleniu

,L6dZ szybko powracala do swojej dawnej kon-
dycji, osiggajac w 1948 r. przedwojenny poziom
[...] w prawie wszystkich dziedzinach zycia” (s. 83).
Réwniez reaktywowano przedwojenne struktu-
ry aptekarstwa (Okregowa Izba Aptekarska), od-
budowywano infrastrukture (w 1948 - 31 aptek)
i niedobory kadrowe (Wydzial Farmaceutyczny na
Uniwersytecie L6dzkim, Paristwowe Liceum Far-
maceutyczne [1946]). PéZniej nastapil okres prze-
ksztalcen i rozwoju, ale i kryzysu, zwigzanego ze
slabosciami organizacyjnymi i niewystarczajaca
liczba placowek (w obliczu wyzu demograficzne-
g0). Z jednej strony przybywalo aptek, z drugiej
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doszlo do przeksztalcert wlasnosci i zasad funkejo-
nowania wielu aptek.

W latach 1988-1995

Mozna odnotowaé niespotykany dotad, takze
w skali kraju, wzrost ogélnodostepnych placéwek
z 81 do 237! We wrzesniu 1991 r. zaczal dzialaé
Komitet Organizacyjny Izby Aptekarskiej, w listo-
padzie zorganizowano za$ I Okregowy Zjazd Izby
Aptekarskiej, ktéry wyznaczyl ,,nowe drogi” po
transformacji ustrojowej w kraju.

Najstarsza w Lodzi

Szczegodly ciekawej korespondencji po wydaniu
koncesji na prowadzenie apteki przez Karola Ket-
schona w dniu 18 marca 1828 r. rozpoczynaja druga
czes¢ publikacji. Na kilkudziesieciu stronach, w pie-
ciu rozdzialach (i aneksie o Muzeum Farmacji przy
Placu Wolnosci), czytamy o placéwee, ktéra w ca-
lej rozciaglodci dopelnia historie aptekarstwa 16dz-
kiego. Wszystko zaczelo sie w wynajetym lokum na
Nowym Miescie, w domu Bittdorfa (nr 2), niedale-
ko dzisiejszej siedziby (dokad w 1840 r. przeniést
te firme ,,na stale” B. Zimmermann). Dramatyczne
wydarzenia z pierwszej polowy XIX w., znakomicie
zilustrowane fragmentami dokumentéw, rachun-
kami, nawigzaniem do przepiséw prawa i aneg-
dota, wyraziscie sytuuja placéwke przy obecnym
pl. Wolnosci 2 i przedstawiaja nie tylko pierwszych
wiascicieli.

Leinweberowie

Dopiero 22 lata od uzyskania koncesji nastapilo
wzglednie stabilne dzialanie firmy. Stalo sie to dzie-
ki Maksymilianowi Leinweberowi (por. korzenie
rodu - s. 117-124), patriocie, oddanym dzialaczu
spolecznym i synowi Kazimierzowi - w mniejszym
stopniu (wydzierzawil apteke). Po $mierci Kazi-
mierza rodzinna firma zostala oddana w dzierza-
we W. Sokolewiczowi, W. Groszkowskiemu, J. Hisz-
pariskiemu i T. Herszdorferowi, po czym sprzedana
(1935). Nowy wlasciciel J. Hiszpariski juz w 1936 r.
odsprzedal apteke farmaceutce Wandzie Rowinskiej,
ktéra z mezem, mgr farm. Stanislawem Koprow-
skim, prowadzila te placowke do wrzesnia 1939 r.

W rekach okupanta

Apteke odebrano. Do 1944 r. zarzadzal nig Treu-
hinder Silberhorn, ktéry jak sie okazuje byl nar-
komanem i... przez niemieckie wladze aptekarskie
zostal pozbawiony prawa wlasnosci apteki (s. 153).
Na krotko jego nastepca zostal Willingshofer (do
stycznia 1945 r.). Po wojnie apteka powrdceila do
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W. i S. Koprowskich, ktérzy jednak w listopadzie
1950r....

...przekazali ja pafistwu

Od 1950 r. przez kolejne 54 lata byla placéw-
ka paristwowsa. W 2004 r. stala si¢ wlasnoscig PGF.
,Opowies¢ o najstarszej aptece w Lodzi nalezy za-
koriczy¢ niezwykle budujgcym akcentem. W mar-
cu 2008 r., w kamienicy aptecznej, w pomieszcze-
niach sasiadujacych bezpodrednio z leinweberowska
officina sanitatis, z inicjatywy mgr farm. Tere-
sy Gorskiej oraz dr. Wojciecha Giermaziaka, PGF
utworzyto Muzeum Farmacji im. prof. Jana Mu-
szytiskiego...” (s. 163). Ta apteka dziala niemal nie-
przerwanie od dwdch stuleci i nadal pomaga swoim
pacjentom. Zmieniaja sie realia gospodarczo-ustro-
jowe, a apteka przy Placu Wolnosci 2 ,,zachowuje
dobra kondycje”, dzieki wlascicielom i personelowi
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farmaceutycznemu (W. Slusarczyk poswieca im
duzo uwagi), ktérzy doradzaja swoim pacjentom
i podajg co$ wiecej niz leki.

Postscriptum

Wysoki poziom merytoryczny i wysmakowa-
ne opracowanie graficzne zastuguje ze wszech miar
na szczegolne podkreslenie. Publikacja interesu-
je iwzrusza, nie tylko milo§nikéw historii farmacii,
ale... Zreszta przegladnijcie Paristwo sami i zatrzy-
majcie sie przy tablicy pamiatkowej, odstonietej po-
nad pot wieku temu (s. 164). Do tego zdjecia poz6l-
klych dokumentéw, sztychy, fotografie (rodzinne,
oficjalne), pocztéwki i zabytkowe elementy wypo-
sazenia aptecznego oraz indeksy nazwisk i miast -
tylko czytaé!

Otrzymano: 2013.09.15 - Zaakceptowano: 2014.01.10
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Wspomnienie
o prof. dr hab. Barbarze
Marciniec (1942-2013)

Katarzyna Dettlaff, Anna Jeliriska,
Magdalena Ogrodowczyk

Katedra i Zaklad Chemii Farmaceutycznej,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego,
Poznan

Musisz 2yc dla innych,
jesli chcesz zyc z pozytkiem dla siebie
(Seneka)

grudnia 2013 r. pozegnaliSmy w Alei Zastu-

zonych na cmentarzu Milostowo w Poznaniu
Prof. dr hab. Barbare Marciniec, emerytowanego
pracownika Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego, wybitnego naukowca, specjali-
ste z zakresu chemii radiofarmaceutycznej i ana-
lizy lekéw.

Barbara Marciniec urodzila si¢ 24 sierpnia
1942 r. w Stromcu koto Radomia. Po ukoniczeniu
Liceum Ogdlnoksztalcacego w Lipianach i uzyska-
niu $wiadectwa dojrzalo$ci w 1960 r. rozpocze-
fa studia farmaceutyczne w Akademii Medycznej
w Poznaniu. W 1965 r. obronila prace magisterska
pod tytulem: ,Zmiana zawartosci olejku eterycz-
nego i jego wlasciwosci w Juniperus communis L.
w czasie okresu wegetaciji” i uzyskala dyplom ukon-
czenia studiow. Nastepnie podjela prace w Katedrze
Chemii Farmaceutycznej na stanowisku asystenta
i rozpoczeta prace naukows pod kierunkiem pro-
fesora Ewarysta Pawelczyka, gdzie zajmowala sie
gléwnie tematyka zwigzang z badaniami trwalosci
substancji leczniczych. Wigzalo sie to z opracowy -
waniem nowych metod oznaczania lekéw w obec-
nosci ich produktéw rozkladu lub innych zwigz-
kéw czynnych; ustalaniem wplywu parametréw
fizykochemicznych, takich jak: temperatura, Swia-
tlo, stan skupienia, rozpuszczalnik, pH, itp., naro-
dzaj, typ i szybko$¢ reakeji rozkladu oraz iloscio-
wym okresleniem oddzialywania ww. czynnikéw
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na trwalosc¢ substancji leczniczych. Jej badania po-

legaly takze na wyjasnianiu mechanizmu reakeji
poprzez okreslenie, rozdzielenie, wyodrebnienie
izidentyfikowanie posrednich i finalnych produk-
téw reakeji rozkladu. Efektem tych prac byla roz-
prawa pt. ,Studia nad rozkladem chlorowodorku
tiorydazyny w roztworach wodnych”, na podsta-
wie ktérej w 1973 roku uzyskala stopiert doktora
nauk farmaceutycznych.

W kolejnych latach Jej zainteresowania badaw-
cze skupialy sie gléwnie na badaniach fototrwalosci
substancji leczniczych i ich postaci lekéw, zaréw-
no w fazie stalej, jak i w roztworach. Aby wyjasnic¢
procesy fotodegradacji lekéw wykorzystywata naj-
nowoczesniejsze w owych czasach techniki analizy
instrumentalnej, takie jak: spektrometria w pod-
czerwieni oraz spektrometria mas.

W latach 1972-1978 opublikowata cykl czterech
prac dotyczacych oznaczania metode IR pochod-
nych kwasu barbiturowego, niektérych sterydéw,
a takze lekéw zlozonych stanowiacych mieszaniny
sterydéw. Zastosowanie tej metody w analizie ilo-
Sciowej zwiazkéw organicznych umozliwilo ozna-
czanie poszczegélnych skladnikéw mieszaniny bez
potrzeby ich rozdziatu, co skracalo czas wykonania
analizy, a ponadto zwiekszalo dokladnos¢ i precy-
zje oznaczen. Prace te na trwale weszly do arsenalu
metod analitycznych, o czym $wiadczy prezento-
wanie ich wynikéw lub cytowanie w podrecznikach
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akademickich i opracowaniach ksigzkowych. Sto-
sujac taka metodyke badan, zrealizowala cykl prac
wchodzacych w sklad rozprawy habilitacyjnej (,,Fo-
tochemiczny rozklad lekéw pochodnych pirazoli-
nonu-5") i uzyskala w 1984 r. stopieni doktora ha-
bilitowanego nauk farmaceutycznych.

Profesor Barbara Marciniec jako jedna z pierw-
szych w kraju zastosowala metode spektrometrii
mas do identyfikacji i ustalania struktury produk-
téw rozkladu lekéw oraz metode spektrometrii mas
sprzezonej z chromatografia gazowa (GC-MS) do
analizy ilosciowej lekéw i ich mieszanin. Byla tak-
ze propagatorka tej metody w Polsce, podobnie jak
metody IR, czego dowodem sg wyklady na ten te-
mat wygloszone na zaproszenie Polskiego Towarzy-
stwa Farmaceutycznego oraz Komisji Analitycznej
Spektrometrii Czasteczkowej PAN [,,Zastosowanie
spektrometrii masowej w ilosciowej analizie lekéw”
(1987) oraz ,,Badania trwalo$ci witamin K metoda-
mi spektrofotometrii czgsteczkowej (UV, IR, EPR,
MS)” (1989)]. Doswiadczenie zdobyte w czasie wy-
konywania pracy doktorskiej i habilitacyjnej oraz
udoskonalony warsztat analityczny pozwolily Pani
Profesor na zastosowanie wszystkich wymienio-
nych poprzednio metod instrumentalnych do ba-
dari nad wplywem promieniowania jonizujacego na
substancje lecznicze w fazie stalej. Badania wlasne
oraz liczne szkolenia w Instytucie Chemii i Techniki
Jadrowej (tzw. Szkoly Sterylizacji Radiacyjnej) oraz
w Zakladzie Radiofarmaceutykow Instytutu Lekow
w Warszawie, zaowocowaly w latach 1993-2006
cyklem wykladéw oraz ¢wiczen z chemii radio-
farmaceutycznej dla studentéw IV roku farmacji
w ramach przedmiotu fakultatywnego. W 2006 r.
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, jako pierwszy
w Polsce, wprowadzil chemie radiofarmaceutyczna
do minimum programowego dla studentéw III roku
farmacji. Program wykladéw opracowanych przez
Panig Profesor obejmowal zapoznanie studentéw
z metodami otrzymywania, kontroli, oceny, dawko-
wania i zastosowania radiofarmaceutykéw (w tym
takze radiodiagnostykéw), z problemami narazenia
pacjentéw i personelu na skutki promieniowania jo-
nizujacego, z wykorzystaniem metod radioimmu-
nologicznych do oznaczania lekéw oraz z zasto-
sowaniem sterylizacji radiacyjnej do wyjalawiania
materialéw medycznych i lekéw.

Po otrzymaniu tytulu profesora (1997 r.) rozpo-
czela prace w zakresie nowej tematyki badawczej,
dotyczacej sterylizacji radiacyjnej substancji leczni-
czych, ktéra szybko zdominowata Jej dzialalno$c na-
ukowa w nastepnych latach. Badania wplywu stery-
lizacji radiacyjnej na dany lek polegaja na zmudnym
poszukiwaniu zmian mogacych powsta¢ na skutek
uszkodzenia sieci krystalicznej (zastosowanie metod
krystalograficznych XRD oraz mikroskopu elektro-
nowego SEM), struktury chemicznej (zastosowanie
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metod spektroskopowych UV-VIS, FT-IR, NMR,
MS), powstawania wolnych rodnikéw (zastosowa-
nie metody EPR) oraz produktéw radiodegradaciji
(zastosowanie metod chromatograficznych HPLC,
GC, TLC oraz laczonych HPLC-MS i GC-MS), a takze
innych wlasciwosci fizykochemicznych (zastosowa-
nie metod analizy termicznej TG, DTA, DSC). Wyko-
nanie tych badait wymagalo specjalistéw z réznych
dziedzin (fizyki, chemii, mikrobiologii i farmacji)
oraz wysoce specjalistycznej nowoczesnej apara-
tury. W tym celu Pani Profesor Marciniec nawigza-
la wspdlprace z réznymi placéwkami naukowymi
i udalo Jej sie stworzy¢ interdyscyplinarny zespot
specjalistéw z kilku jednostek badawczych w kraju
iza granica (Wydzialy Chemii, Fizyki i Biologii Uni-
wersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, In-
stytut Roélin i Przetwordéw Zielarskich w Poznaniu,
Instytut Genetyki Roslin PAN w Poznaniu, Instytut
Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie, Instytut
Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN w War -
szawie, Instytut Chemii Organicznej PAN w War-
szawie, Slaski Uniwersytet Medyczny w Sosnoweu,
Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie oraz De Mon-
fort University w Leicester, Wielka Brytania).

Dzialalnos¢ Pani Profesor Marciniec w tym ob-
szarze zostala szybko zauwazona i doceniona, co
zaowocowalo powierzeniem Jej przez producen-
téw srodkéw leczniczych (m.in. Jeleniogérskie Za-
klady Farmaceutyczne ,Jelfa” oraz Warszawskie
Zaklady Farmaceutyczne ,Polfa”) zlecen na opra-
cowanie warunkow i metod bezpiecznej steryliza-
cji. Zaproszono Ja takze do napisana rozdzialu ,,Ra-
diation sterilization of drugs” w ksigzce o zasiegu
miedzynarodowym ,, Trends in Radiation Steriliza-
tion of Health Care Products”, ktéra zostala wyda-
naw 2008 r. przez Miedzynarodowa Agencje Ener-
gii Atomowej (IAEA).

Prof. dr hab. Barbara Marciniec byla autorem lub
wspolautorem 93 prac oryginalnych, 8 prac prze-
gladowych, 6 rozdzialéw w monografiach, w tym
2 zagranicznych. Spotkaly sie¢ one z duzym zain-
teresowaniem i sa cytowane w wielu publikacjach.
Zaprezentowala takze 149 referatéw i komunika-
téw zjazdowych oraz 37 wykladéw na zaprosze-
nie na licznych konferencjach w kraju i za granica.
Za swoja prace naukowsa wielokrotnie otrzymywa-
la nagrody JM Rektora Uniwersytetu Medycznego,
a uwiericzeniem Jej dzialalno$ci byla indywidualna
nagroda za caloksztalt dorobku naukowego, dydak-
tycznego i organizacyjnego (2011 r.).

Na podkreslenie zastuguje takze dzialalnos¢ dy-
daktyczna Profesor Barbary Marciniec, ktéra wy-
promowata czterech doktoréw nauk farmaceutycz-
nych oraz byla kierownikiem lub opiekunem okolo
80 prac magisterskich. Jedna z rozpraw doktor-
skich zostala w 2010 r. uhonorowana nagroda Ko-
mitetu Chemii Analitycznej PAN za najlepsza prace

145



doktorska z zakresu zastosowania metod spektro-
skopowych, natomiast kilka prac magisterskich
zdobylo najwyzsze nagrody na Wydzialowym Kon-
kursie Prac Magisterskich oraz w jednym przypad-
ku takze pierwsze miejsce na Konkursie Ogélnopol-
skim i w turnieju Modych Mistrzéw Techniki. Pani
Profesor byla takze wyktadowcg na kursach pody-
plomowych, kierownikiem wielu specjalizacjiI”iIl°
oraz stazy specjalizacyjnych.

Pani Profesor Barbara Marciniec w czasie swojej
wieloletniej pracy zawodowej petnita wazne funkcje
dla uczelni. W latach 1993-1998 (2 kadencje) byla
czonkiem Senackiej Komisji do Spraw Finanséw
i Zaopatrzenia, a w latach 1999-2004 czlonkiem
Senackiej Komisji do Spraw Wspdlpracy z Zagra-
nica, ktore sa cialem doradczym i konsultacyjnym
wiadz uczelni. Przez wiele lat uczestniczyta takze
w pracach Komisji Chemicznej Poznanskiego Od-
dziatu PAN, jako czlonek Prezydium Komisji oraz
przewodniczgca Podkomisji Chemii Medycznej. Jej
dzialalno$¢ organizacyjna wyszla poza ramy ma-
cierzystej uczelni oraz miasta Poznania i dotyczyla
organizacji zycia naukowego na terenie kraju, a to
poprzez fakt powolania Jej poczatkowo na czlon-
ka Komisji Analitycznej Spektrometrii Czasteczko-
wej Komitetu Chemii Analitycznej Polskiej Akade-
mii Nauk (od roku 1990), a nastepnie wyboru na
przewodniczaca tej Komisji (od roku 1993). Pra-
ca Komisji zostala wysoko oceniona przez jednost-
ke zwierzchnig, w wyniku czego zostala powota-
na na czlonka Komitetu Chemii Analitycznej PAN.
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Réwnolegle zostata cztonkiem Komisji Analizy Far-
maceutycznej tegoz Komitetu, a od 2002 r. pelni-
fa funkcje przewodniczacej, co pozwolilo Pani Pro-
fesor na podejmowanie i koordynacje wspdlnych
przedsiewzied realizowanych przez obie Komisje,
np. zjazdéw naukowych czy spotkan roboczych obu
Komisji. Ponadto w latach 1996-1998 petnitla tak-
ze funkeje cztonka Komisji Analizy Lekéw Komitetu
Nauk o Leku PAN, a pézniej byla czlonkiem Komi-
sji Nauczania Chemii Analitycznej Komitetu Chemii
Analitycznej PAN (1998-2006). Nalezala réwniez
do Poznanskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego oraz Polskiego Oddzialu Inter-
national Federation of University Women, a takze
do Miedzynarodowej Unii Chemii Czystej i Stoso-
wanej (IUPAC).

W uznaniu osiagnie¢ naukowych oraz pracy dy-
daktyczno-organizacyjnej Pani Profesor Barbara
Marciniec zostala odznaczona Zlotym Krzyzem Za-
slugi (1986 r.) oraz Krzyzem Kawalerskim Orderu
Odrodzenia Polski (2009 r.).

Pani Profesor Barbara Marciniec odeszta z na-
szego grona, po dlugiej walce z choroba, 28 listo-
pada 2013 roku. Pozostanie zawsze w naszej pa-
mieci jako ceniony naukowiec, wymagajacy, ale
zyczliwy nauczyciel wielu pokolen farmaceutéw,
szanowany wspolpracownik, a nade wszystko ele-
gancka kobieta, o niezwykle szerokich horyzon-
tach myslowych.

Otrzymano: 2014.01.22 - Zaakceptowano: 2014.01.27
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Fibromialgia - problem kliniczny i terapeutyczny
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Wstep

Fibromialgia, a raczej zesp6l fibromialgii (fibro-
myalgia syndrome, FMS), nalezy do chordb nie-
zwykle skomplikowanych i trudnych do leczenia.
Pierwsze wzmianki w literaturze medycznej do-
tyczace schorzenia pochodza z 1904 r. i sugeruja
podloze zapalne. Koncepcje te funkcjonujaca do lat
70. ubieglego wieku wyparla teoria Smytha i Mol-
dofsky’ego, w ktérej wykluczono jako kryterium
schorzenia zapalenie tkanek lacznych. Jednak-
ze stanowisko w sprawie podloza choroby nadal
pozostalo nieokreslone [1]. Do istotnego poste-
pu w przyblizeniu problematyki FMS przyczynito
sie Amerykariskie Towarzystwo Reumatologiczne
(American College of Rheumatology, ACR), kto-
re dopiero w 1990 r. jednoznacznie sprecyzowato
kryteria diagnostyczne choroby.

Fibromialgia nazywana takze reumatyzmem
tkanek miekkich lub reumatyzmem pozasta-
wowym charakteryzuje si¢ uogélnionym bélem
mie$niowym, obnizeniem progu bélowego oraz
wystepowaniem na calym ciele cztowieka tzw.
punktow tkliwych. Sposréd objawdéw wspotto-
warzyszacych wymieni¢ mozna m.in. chroniczne
zmeczenie, zaburzenia snu i nastroju (lek, depre-
sja) oraz zaburzenia na tle nerwowym, np. zespol
jelita drazliwego [2]. BSl towarzyszacy FMS jest
w wielu przypadkach bardzo ucigzliwy. Osoby
dotkniete chorobg opisuja go jako gleboki, kiuja-
cy, rozlewajacy sie, Swidrujacy, rwacy lub pulsu-
jacy. Czesto towarzyszy mu mrowienie, dretwie-
nie, pieczenie albo sztywnos$c¢ miesni. B6l moze
pojawiad sie lub zanikaé, codziennie lub trwaé na-
wet latami. Wystepuje punktowo i symetrycznie
w okreslonych partiach ciala (rycina 1). B6l moze
,2wedrowac¢” i przemieszczaé si¢ po calym ciele,
a czynniki zewnetrzne, takie jak zimno i wilgod¢,
a takze wysilek fizyczny, psychiczny oraz stres
moga go nasilac [3].

Fibromyalgia - clinical and therapeutic problem Fibromyalgia

(FM) is a complex disease process. Patients suffer not only from

pain, but also from numerous symptoms, including fatigue, sleep
disturbunces, cognitive problems, muscle rigidity and depressive
episodes. The pathophysiology of fibromyalgia is not fully understood. It
is believed that FM results from disturbances in the central processing
of nociceptive stimuli leading to hyperalgesia (increased pain). It is
suggested that insufficient levels of neurotransmitters in the central
nervous system, mainly serotonin and norepinephrine, play a crucial role
in FM pathology. Treatment of FM is difficult and complex. It includes
patient’s education, special physical exercises, behavior therapy and
pharmacotherapy. Beneficial effects are obtained after antidepressant
drugs, including amitriptyline, duloxetine and milnacipran, and new
generation of antiepileptic drugs (pregabalin, gabapentine). Fibromyalgia
is a complex clinical problem that still leaves many questions
unanswered.

Keywords: fibromyalgia, chronic pain, pregabalin, duloxetine, milnacipran
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Epidemiologia

Wystepowanie zespotu fibromialgii w populacji
ogoélnej okresla sie na okolo 3%. Wedlug statystyk
problem FMS w Stanach Zjednoczonych dotyczy
okolo 5 milionéw dorostych oséb [12]. Schorze-
nie wystepuje 3 do 6 razy cze$ciej u kobiet niz
u mezczyzn, a wraz z wiekiem prawdopodobien-
stwo jej pojawienia si¢ znaczgco wzrasta. Wéréd
czlonkéw rodzin, w ktérych wystepowaly weze-
$niej przypadki FMS, ryzyko ponownego wystg-
pienia choroby jest 8-krotnie wyzsze niz w popu-
lacji ogélnej. Problem fibromialgii obejmuje takze
dzieci, jednakze doniesienia na ten temat sg nie-
liczne [1, 4].

Istniejg przypuszczenia, ze FM moze wystepo-
wac u znacznie wigkszej liczby oséb niz pokazuja to
statystyki. Jako choroba wieloobjawowa moze by¢

i@ Tom 70 - nr3-2014

147



il

|

Rycina 1. Umiejscowienie bolu [29, wg modyfikacji wlasnej]

1 - szyja - dolny odcinek; 2 - drugie zebro; 3 - nadkiykiec¢ boczny;

4 - kretarz wiekszy, dwustronnie; 5 - kolano - okolica przysrodkowa;

6 - potylica - Sciegna; 7 - miesieri czworoboczny; 8 - topatka - miesiert

nadgrzebieniowy; 9 - migsnie posladkowe

w wielu przypadkach nieprawidlowo diagnozowa-
na i klasyfikowana [4].

Etiopatogeneza fibromialgii

Etiologia fibromialgii nie zostala dotychczas
dokladnie poznana. Na chorobe skiada si¢ wiele
czynnikéw. Podstawe do takiego stwierdzenia do-
starczajg badania kliniczne, z ktérych wynika, ze
istotng role odgrywaja neuroprzekazniki modulu-
jace przekaz bélu w endogennych drogach trans-
misji bélu.

Stwierdzono, ze w plynie mézgowo-rdzenio-
wym pacjentéw dotknietych FMS stezenia seroto-
niny (5-HT) i noradrenaliny (NA) sa niskie, podczas
gdy stezenie substancji P (neuropeptyd, mediator
bélu) jest 2-3-krotnie wyzsze w poréwnaniu do
o0s6b zdrowych [5-8].

Skladowg patofizjologii fibromialgii stanowig
takze zaburzenia odczuwania bélu w autonomicz-
nym ukladzie nerwowym. Osoby dotkniete choro-
ba cechuje zwiekszona wrazliwos¢ na réznorodne
bodzce, np. ciepto i zimno, czynniki mechaniczne
oraz zmiany cisnienia krwi. Czynniki te wywotuja
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bdl u pacjentéw z FMS, podczas gdy u oséb zdro-
wych nie powoduja takich reakeji.

Istnieje coraz wiecej dowodéw na to, Ze fibro-
mialgii towarzyszy wzrost czulodci sensorycznej
ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (OUN).
Istotna role w tym procesie odgrywa (nieprawidlo-
wy) poziom 5-HT i NA, kluczowych neuroprzekaz-
nikéw hamujgcych doznania bélowe w endogen-
nych drogach transmisji bélu [5-7].

Kolejnym elementem patofizjologii FMS wyda-
je sie by¢ podloze genetyczne. Wyniki wieloo$rod-
kowych badari wskazujg jako przyczyne wzro-
stu wrazliwosci na bdl polimorfizm pojedynczych
nukleotydéw dla genu transportera serotoni-
ny (5-HTT). Z oceny zwiazku wariantu genéw dla
katecholo-O-metylotransferazy (COMT) z bélem
wynika, ze u pacjentéw z FMS obserwowano re-
latywnie wysoka aktywno$¢ enzymatyczng COMT
w poréwnaniu z osobami zdrowymi [5, 6, 8].

W analizie skladowej patogenezy fibromial-
gii nalezy réwniez uwzgledni¢ czynniki $rodo-
wiskowe. Uwaza sie bowiem, ze osoby dotknie-
te FM w przesziosci czesciej ulegaly urazom ciala,
np. w wyniku ciezkiej choroby, zabiegéw chi-
rurgicznych, wypadkéw komunikacyjnych lub
podczas wykonywania prac fizycznych. W grupie
tych oséb (z FM) czestszy byl takze udzial czynni-
koéw psychospotecznych, takich jak trauma emo-
cjonalna i/lub fizyczna oraz chroniczny stres [5,
6, 8]. Stwierdzono takze, iz fibromialgia czesciej
wystepuje u oséb zakazonych wirusem HIV oraz
HCV [9].

Diagnostyka zespolu fibromialgii

Kontrowersje wokdt fibromialgii wynikajg ze
z1ozonej patofizjologii schorzenia oraz czestego wy -
stepowania chordéb towarzyszacych. Wielorakos¢
objawéw utrudnia prawidlowe rozpoznanie FMS
ipodjecia leczenia we wlasciwym kierunku. Wspot-
czesna medycyna nie dysponuje, jak dotychczas,
zadnym specyficznym testem diagnostycznym, ba-
daniem laboratoryjnym czy obrazowaniem radio-
logicznym, ktére mogtoby bezspornie potwierdzi¢
zespot fibromialgii. Jedynym badaniem, ktére moze
byc¢ wykorzystane w diagnostyce jest ocena reakcji
na ucisk w tzw. punktach tkliwosci (nazywanych
rowniez punktami czulo$ci lub punktami bolesny-
mi). W tescie tym osoby z fibromialgia wykazuja
nadmierng wrazliwos¢ bélowa w uciskanych punk-
tach [10-12].

Kryteria okreslone przez Amerykanskie Towa-
rzystwo Reumatologiczne (1990) ulatwiaja roz-
poznanie choroby i zastosowanie wlasciwej tera-
pii. Wytyczne te obejmujg zasadniczo 3 sktadowe.
Pierwsza stanowi analiza historii wystepowania
bélu przewleklego, wystepujacego nieustannie od
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ponad 3 miesiecy. Kolejnym kryterium jest obec-
nos¢ bélu w co najmniej 11 z 18 mozliwych punk-
téw tkliwodci. Natomiast ostatnim elementem jest
wystepowanie symptomow klinicznych, takich jak:
chroniczne zmeczenie, obnizenie jako$ci zycia, bez-
sennos¢, deficyty uwagi, nadwrazliwo$é sensorycz-
na, poranna sztywnos$¢ miesniowa oraz depresja
badz lek. Wystepowanie wszystkich czynnikéw jed-
nocze$nie pozwala z duzym prawdopodobierstwem
stwierdzi¢ u osoby diagnozowanej obecnosc zespo-
tu fibromialgii [12].

Charakterystycznym objawem FM jest przewle-
kly oraz rozlegly bdl, ktérego nie da sie powiazaé
zinnym zaburzeniem ukiadu miesniowo-kostnego.
Bdl ten jest definiowany jako ,,rozlany” na wszyst-
kie plaszczyzny ciala, obejmujacy tuléw po obu jego
stronach oraz powyzej i ponizej talii. Pacjenci opi-
suja swdj stan jako bdl calego ciala. Jest on czesto
rozlany na miesnie, czasem pojawiaja sie réwniez
obrzgki i béle stawéw. Jednakze dla FMS zapale-
nie stawéw, zwigzane np. z reumatoidalnym zapa-
leniem stawow (RZS) czy zapaleniem koscei, nie jest
typowe [10-12]. Diagnostyka réznicowa FM nie
jest ostatecznie skomplikowana. Choroby ukladowe
ireumatyczne mozna wykluczyd na podstawie wy-
wiadu chorobowego, badania fizykalnego oraz ba-
dan laboratoryjnych. Ponadto, rozpoznanie fibro-
mialgii nie wyklucza tych choréb jako potencjalnie
z nig wspélwystepujacych.

Terapia FMS

Fibromialgia, jako schorzenie o zlozonej patoge-
nezie, wymaga wielokierunkowego leczenia, ktére
obejmuje nie tylko bdl, ale takze inne objawy i jed-
nostki chorobowe, ktére jej towarzysza. Aktualnie
na $wiecie tylko trzy leki uzyskaly rejestracje w le-
czeniu FM.

Pregabalina, ktéra jest lekiem przeciwpadaczko-
wym, zarejestrowana zostala jako pierwsza (2007).
Dwa pozostale leki, duloksetyna (2008) i milnaci-
pran (2009), naleza do lekéw przeciwdepresyjnych.
Oprécz ww. mozna stosowac leki z innych grup far-
makologicznych, jednakze skuteczno$é tych ostat-
nich jest dyskusyjna [1, 13].

Metody niefarmakologiczne

Poza postepowaniem farmakologicznym istnie-
ja niefarmakologiczne metody walki z fibromial-
gia. Do zabiegéw, ktoére najskuteczniej poprawiaja
stan zdrowia naleza ¢wiczenia aerobowe i trening
silowy. Dla wiekszo$ci rodzajéw bélu przewlekle-
go skuteczne okazuja sie ¢wiczenia, takie jak aero-
bik lub plywanie, ktére przy stopniowej progresji
intensywnosci treningéw prowadza do wzmacnia-
nia miesni [14, 15].
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Tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD)

Badania kliniczne dowodza, ze skuteczne w le-
czeniu fibromialgii moga okazac si¢ amitryptyli-
na oraz jej aktywny metabolit - nortryptylina (za-
liczane do TLPD) [13]. Amitryptylina podawana
przed snem w dawce 25 mg, po 6-8 tygodniach
stosowania lagodzita bdl, zaburzenia snu oraz
uczucie zmeczenia [12]. Podobne efekty obser-
wowane byly po nortryptylinie, ktéra dodatkowo,
w poréwnaniu z amitryptylina, rzadziej dawala
jako dzialanie niepozadane hipotonie ortostatycz-
na. Cyklobenzapryna, zwiazek podobny struk-
turalnie do amitryptyliny, ale wykorzystywany
w lecznictwie jako lek miorelaksacyjny, podawa-
na w dawce dobowej 30 mg tuz przed snem, pro-
wadzila do podobnie korzystnych efektéw co ami-
tryptylina [7, 16, 17].

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI)

W badaniach skutecznosci dzialania dulok-
setyny, milnacipranu oraz wenlafaksyny (SNRI)
w terapii FM wykazano, ze w grupie oséb, kté-
re zakonczyly leczenie duloksetyna redukeja bélu
w poréwnaniu z grupa placebo nastepowala juz po
pierwszym tygodniu jej przyjmowania w dawkach
60 mg lub 120 mg. Po trzech i po szeSciu miesia-
cach leczenia obserwowano istotne zahamowanie
bélu przewleklego, jak réwniez poprawe ogdlne-
go stanu psychofizycznego pacjentéw [16, 18, 19].
W badaniach obejmujacych chorych z FM, ktérym
podawano milnacipran w dawce dobowej 100 lub
200 mg, wykazano, ze lek stosowany przez kilka
miesiecy istotnie hamowal bél, znosil objawy ze-
spolu chronicznego zmeczenia oraz poprawial na-
stréj [20]. Wyniki badari prowadzonych z uzyciem
wenlafaksyny byly sprzeczne, co sprawilo, ze lek
ten nie uzyskat rekomendacji w leczeniu zespotu fi-
bromialgii [21].

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI)

Badania przydatnosci w terapii fibromialgii se-
lektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego se-
rotoniny objely citalopram, escitalopram, sertra-
line, paroksetyne i fluoksetyne. Obserwacje oséb
przyjmujacych SSRI pokazaly, ze skutecznosé¢ tych
lek6w w monoterapii choroby jest watpliwa [16,
21]. Jednakze wsérod pacjentow dotknietych tym
problemem, bdl jest tylko jednym z objawéw FM.
Okoto 20-30% chorych cierpi na depresje, za-
tem wykorzystanie lekéw tej grupy moze dawaé
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wymierne korzysci zwigzane ze zmniejszeniem to-
warzyszacych zaburzen psychicznych.

Reboksetyna

Reboksetyna nalezy do silnych i wybiérezych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny
(NRI), z niewielkim wplywem na wychwyt zwrot-
ny serotoniny. Modulacja struktur noradrenergicz-
nych za sprawg reboksetyny prowadzi do ztagodze-
nia bélu i objawéw zespolu chronicznego zmeczenia
uosébzFM [21].

Leki przeciwpadaczkowe

Pregabalina jest pierwszym zatwierdzonym
przez FDA lekiem do leczenia zespotu fibromial-
gii. Mechanizm jej dzialania polega na laczeniu sie
z podjednostka alfa-2-delta napieciozaleznego, blo-
nowego kanalu wapniowego. Zmniejsza si¢ zatem
doplyw jonéw wapniowych do zakoriczen nerwo-
wych, co powoduje spadek uwalniania neuroprze-
kaznikéw, takich jak glutaminian i substancja P.
Wydaje sie, ze mechanizm ten moze by¢ odpowie-
dzialny na efekt przeciwbdlowy i skuteczno$c tera-
peutyczng leku u pacjentéw z zespolem fibromial-
gii[7, 17, 22].

Tramadol

Skuteczno$¢ tramadolu w FMS wykazano zaréw-
no w monoterapii, jak i w skojarzeniu z paraceta-
molem. Tramadol zastosowany w dawce 37,5 mg
z paracetamolem w dawce 325 mg prowadzil do
zmniejszenia bélu u ok. 50% pacjentéw w poréw-
naniu do grupy otrzymujacej placebo, gdzie efekt
przeciwbdlowy odnotowano u ok. 18% [13, 23].
Uwaza sie, ze w dzialaniu tym podstawowa role od -
grywa wzrost poziomu NA i 5-HT w drogach zste-
pujacych przewodzenia bélu w rdzeniu kregowym
[23]. Uzyskany efekt przeciwbdlowy i dobra tole-
rancja tramadolu stanowia podstawe do rekomen-
dowania tego leku w terapii fibromialgii.

Naltrekson

Wykazano, ze podawanie naltreksonu pacjen-
tom ze zdiagnozowana fibromialgia prowadzito do
redukeji bélu, objawéw zmeczenia, poprawy jako-
$ci snu oraz podniesienia nastroju [24]. Hiperalge-
zja obserwowana u chorych z FMS prawdopodobnie
ma zwiazek z procesem aktywacji mikrogleju pro-
wadzacym do zwiekszonej syntezy, a nastepnie od-
dzialywania na neurony czynnikéw prozapalnych,
takich jak: cytokiny, aminokwasy pobudzajace oraz
tlenek azotu (NO). Uwaza sie, ze naltrekson, wig-
zac sie z niestereoselektywnym receptorem TLR-4
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(toll-like receptor) zaangazowanym w aktywowa-
nie mikrogleju, blokuje te sygnalizacje. Prowadzac
do up-regulacji receptoréw p-opioidowych, zno-
si uczucie bélu, ktére u pacjentéw z FM jest efek-
tem zaburzen miedzy mikroglejem i ukladem no-

cyceptywnym [7].
Ketamina

Wiadomo, ze antagonisci receptora glutami-
nergicznego typu N-metylo-D-asparaginowe-
go (NMDA), poza hamowaniem bdlu, wykazuja
réwniez wilasciwosci neuroprotekeyjne. Sposrod
przebadanych w tym kierunku zwigzkéw znaczna
skutecznos¢ w walce z bélem towarzyszacym FM
wykazala ketamina. Rezultaty zastosowania dek-
strometorfanu byly natomiast niespdjne i niejed-
noznaczne [17, 25].

Tyzanidyna

Lek ten nalezy do agonistéw presynaptycz-
nych receptoréw a2-adrenergicznych. Préby za-
stosowania tyzanidyny w fibromialgii zaowocowa-
ly obserwacjami, ze lek ten znacznie zmniejsza bol,
poprawia jako$¢ snu oraz jakos¢ zycia. Wykazano
réowniez, ze tyzanidyna podana pacjentom z FM ob-
niza stezenie substanciji P w plynie mézgowo-rdze-
niowym [7].

Nabilon

Wsrod kannabinoidéw uwage zwracaja nabi-
lon i dronabinol. Randomizowane badanie klinicz-
ne (2008) przeprowadzone w celu okreslenia sku-
tecznodci terapii nabilonem u chorych dotknietych
FM wykazalo istotne zmniejszenie bélu i leku oraz
znaczacg poprawe jakosei zycia [7, 26].

Raloksyfen

Raloksyfen jest selektywnym modulatorem re-
ceptora estrogenowego SERM. Podawany kobietom
w okresie menopauzalnym (grupa liczyla 100 oséb)
w jednorazowej dawce 60 mg istotnie hamowal bél
izmeczenie, zmniejszat liczbe wrazliwych punktéw
tkliwosci, regulowat sen oraz przywracal normalna
aktywnosc ruchowa. Reakcja na lek podawany przez
16 tygodni byla okolo 4-krotnie wyzsza niz na pla-
cebo, ktére otrzymywala grupa kontrolna. Wydaje
sie, ze raloksyfen moze stanowic ciekawa propozy-
cje w terapii FM [27].

Leki przeciwzapalne i przeciwbélowe

Pacjenci z rozpoznang FM czesto siegaja po leki
nalezace do klasycznych niesteroidowych lekéw
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przeciwzapalnych (NLPZ) oraz paracetamol. Od
dawna wiadomo, Ze fibromialgia nie ma kompo-
nenty zapalnej, stad stosowanie NLPZ w monote-
rapii FM traktuje sie jako dzialanie bezcelowe [17].
Potwierdza to m.in. badanie, w ktérym zastosowa-
ny ibuprofen w dawce dobowej 600 mg (4x150 mg)
nie zmniejszal bolu [17]. Jednakze dodanie alprazo-
lamu do terapii ibuprofenem spowodowalo niewiel-
kie zmniejszenie dolegliwosci, gléwnie w zakresie
jakosci snu [21].

Terapia zlozona z NLPZ i koanalgetykow jest co-
raz cze$ciej wykorzystywana w walce z réznymi ro-
dzajami boélu przewleklego. Doniesienia na temat
wykorzystania jej w terapii FMS sa nieliczne. Bada-
nia z podaniem amitryptyliny i naproksenu pokaza-
ly znaczng redukeje bolu. Efektu tego nie uzyskano
natomiast po samym naproksenie [13].

Mimo iz skuteczno$¢ NLPZ w terapii FM nie jest
wystarczajaco udokumentowana, nie powinno to
przekreslac faktu, iz stosowane w leczeniu bélu wy-
nikajacego z choréb wspdlistniejacych z fibromial-
gia oraz wykorzystane podczas rehabilitacji pa-
cjentéw dotknietych FM daja wymierne korzys$ci
lecznicze.

Pochodne benzodiazepiny

Badania tej grupy lekéw objely pacjentéw, u kto-
rych zastosowano temazepam, alprazolam oraz bro-
mazepam. Wykazano, Ze leki te znosily bezsennos¢,
ale nie wplywaly na odczuwanie bélu. Laczne zasto-
sowanie alprazolamu i ibuprofenu powodowalto na-
tomiast zmniejszenie wrazliwosci w punktach bole-
snych i poprawe jakos$¢ zycia chorych z FMS [7, 17,
21]. Benzodiazepiny nie sa jednakze polecane w ze-
spole fibromialgii. Nie tylko nie zmniejszaja bdlu,
ale wnosza ryzyko rozwoju tolerancji i uzaleznienia
oraz zaburzaja architekture snu, co prowadzi do ob-
nizenia jego jakosci [7, 17].

Hormon wzrostu

Zastosowanie hormonu wzrostu u pacjentow
z FM w postaci podskérnych iniekeji powodowa-
lo istotne zniesienie bélu, poprawe jako$ci snu oraz
poprawe jakosci zycia (poréwnanie do placebo).
Jednakze wysoki koszt terapii sprawil, Ze nie pod-
jeto dlugoterminowych badari preparatu. Wydaje
sie jednak, Ze u pacjentéw z rozpoznang fibromial-
gia moze to by¢ obiecujace rozwigzanie terapeu-
tyczne [21, 28].

Podsumowanie
Fibromialgia jest ztozong jednostka chorobowsa,

w ktorej oprécz przewleklego bélu wystepuja licz-
ne dolegliwo$ci somatyczne. Naleza do nich m.in.

) TERAPIA | LEKI

zaburzenia snu, uczucie ciaglego zmeczenia, sztyw-
nos$¢ miesniowa, a takze zaburzenia psychiczne, ta-
kie jak depresja lub oslabienie funkeji poznawczych.

Diagnostyka FM jest niezwykle trudna, ponie-
waz nie ma specyficznych badan wskazujacych na
to schorzenie. Rozpoznanie fibromialgii opiera sie
na wywiadzie, w ktérym kluczowa wskazéwka jest
stwierdzenie bélu trwajacego bezustannie przez co
najmniej 3 miesiace oraz wykazanie podczas bada-
nia palpacyjnego zwiekszonej wrazliwosci bélowej
w 11 z 18 punktéw tkliwych umieszezonych na cie-
le cztowieka.

Hipotezy dotyczace mechanizmu powstawania
zespotu fibromialgii sa rézne, jednakze zadna z nich
nie wyjasnia jednoznacznie istoty schorzenia. Wsréd
istotnych czynnikéw skladajacych sie na patoge-
neze choroby znajduja si¢ m.in. zaburzenie funk-
cji centralnych ukladéw serotoninergicznego i no-
radrenergicznego oraz nadmierne zaangazowanie
neuropeptydu P, odpowiedzialnego za przekaz in-
formacji w drogach przewodzenia bélu. Zmiany te
moga powstac na skutek zaburzen funkeji ukladu
wegetatywnego oraz moga miec podloze genetycz-
ne. Wéréd czynnikéw zewnetrznych, ktére moga
sprzyja¢ powstawaniu fibromialgii wymienia sie
réwniez urazy (mechaniczne, psychiczne), a takze
przewlekly stres oraz oslabienie odpornosci.

Biorac pod uwage rézne przyczyny i prawdopo-
dobne mechanizmy lezace u podloza choroby, sadzi
sie, ze w jej terapii moga by¢ stosowane leki z réz-
nych grup farmakologicznych. Jednakze w leczeniu
fibromialgii istotna skuteczno$¢ wykazano jedynie
po zastosowaniu pregabaliny, duloksetyny i mil-
nacipranu, ktére obecnie zarejestrowane sa przez
FDA do leczenia tej jednostki chorobowej. Korzystne
efekty w lagodzeniu objawéw charakterystycznych
dla FMS uzyskano takze, stosujac gabapentyne, tra-
madol, jak réwniez amitryptyline i tyzanidyne.

Nalezy podkresli¢, ze klasyczne leki przeciwbo-
lowe i przeciwzapalne nie stanowia grupy srodkéw
wnoszacych istotng role w zmniejszaniu objawéw
zespotu fibromialgii. Uzupelnieniem farmakoterapii
moga (i powinny by¢) ¢wiczenia fizyczne. Wg nie-
ktérych badaczy i klinicystéw stanowig one pod-
stawe terapii FM, ktéra dopiero razem ze Srodkami
farmakologicznymi moze wywola¢ pozadany efekt
terapeutyczny.

Otrzymano: 2014.02.03 - Zaakceptowano: 2014.02.13
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Wstep

Polimorfizm to zjawisko wystepowania danej
substancji w stanie statym w réznych formach kry-
stalicznych, majacych ten sam sklad chemiczny,
o odmiennych wlasciwosciach fizycznych oraz nie-
ktoérych wlasciwosciach chemicznych [1]. Zjawisko
polimorfizmu odnosi si¢ wylacznie do materii w sta-
lym stanie skupienia [2].

Istnienie polimorféw, czyli odmian krystalicz-
nych, jest wynikiem réznego rodzaju ,,upakowa-
nia” atomdéw w sieci krystalicznej, z osiagnieciem
jak najmniejszej entalpii topnienia w danych wa-
runkach ci$nienia i temperatury [3]. Obecnos¢ form
polimorficznych oznacza, ze réznice energii pomie-
dzy poszczegélnymi odmianami sa znikome [4].
Polimorfy wykazuja te same wiasciwosci fizyko-
chemiczne w stanie cieklym oraz gazowym, lecz od-
mienne w stanie statym.

Réznice we wlasciwosciach fizykochemicznych
polimorféw dotycza gléwnie temperatury topnienia,
rozpuszczalnoscei, twardoscei oraz gestosei [3]. Zmia-
na rozpuszczalnodci substancji leczniczej wywiera
bezposredni wplyw na zmiane jej biodostepnosci,
a tym samym decyduje o jej aktywnosci terapeu-
tycznej. Stad tez polimorfizm jest niezwykle waz-
nym zjawiskiem z punktu widzenia analizy i tech-
nologii farmaceutycznej, gdyz w wyniku procesu
technologicznego (np. mielenie, suszenie) czy tez
przechowywania leku moze doj$¢ do zmiany struk-
tury zaréwno substancji leczniczej (API), jak i sub-
stancji pomocniczych. Zainteresowanie zjawiskiem
polimorfizmu wzrosto, gdy zaobserwowano je wsréd

Application of thermal analysis methods to the study of polymorphism
phenomenon of active pharmaceutical ingredients (APIs) and

excipients The physic-chemical properties of substances are
changing influenced by temperature. Observations of these changes
undergoing temperature influence is one of the basic investigations in
the preformulation phase of a new drug. Detection of polymorphism
phenomenon is crucial because specific polymorphic forms are durable in
determine thermodynamic conditions.

In this paper, the polymorphism phenomenon was analysed on the
basis of active pharmaceutical ingredient (API): indomethacin, losartan
potassium and excipient - polylactide. The paper presented our own
research concerning losartan potassium and literature research
concerning other aforementioned substances.

In order to determined thermal properties of losartan potassium,
investigations with using differential scanning calorimetry (DSC),
temperature-modulated differential scanning calorimetry (TMDSC) and
thermogravimetric analyses were performed. These methods were used
to determine thermodynamic parameters of polymorphic transformation,
degradation process, melting/crystallization and glass transition. TMDSC
measurements showed the irreversibility of polymorphism process.
Keywords: polymorphism, thermal analysis, indomethacin, losartan
potassium, polylactide.
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substancji farmaceutycznych. Powszechnie znane sg
fakty wycofania z obrotu w koricu lat 90. poprzed-
niego stulecia leku przeciwwirusowego - ritona-
wiru (Norvir®), jak rowniez w latach 2010-2011
dwuskladnikowego preparatu przeciwnadcisnie-
niowego zawierajacego irbesartan - Avalide®,
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z powodu pojawienia sie trudno rozpuszczalnych
form polimorficznych substancji leczniczych [4, 5].
Formy polimorficzne sg trwale w okreslonych
warunkach termodynamicznych. Najlepiej pozna-
nym przykladem dla zjawiska polimorfizmu jest we-
giel, ktéry moze wystepowad w postaci grafitu, dia-
mentu, fulerenéw, nanorurek oraz grafenu [1, 6].
Z fizycznego punktu widzenia odmiany polimor-
ficzne nie sa réznymi stanami skupienia, lecz wy-
nikaja one z przeobrazenia jednej substancji krysta-
licznej w druga, o innej symetrii, co nazywane jest
polimorficznym przejsciem fazowym. Jest to tzw.
przemiana pierwszego rzedu. Transformacje tego
typu zaleza od termicznej historii prébek (od szyb-
kosci ogrzewania i chlodzenia), ktéra sprawia, ze
dany zwiazek moze wystepowac w réznych odmia-
nach polimorficznych w tej samej temperaturze [3].
Zazwyczaj zwigzek chemiczny moze tworzy¢
kilka odmian polimorficznych. Przemiana jednej
formy w druga moze mie¢ charakter odwracalny
(przejscie enancjotropowe) lub nieodwracalny (jed-
nokierunkowe przejscie monotropowe). Przemia-
ny enancjotropowej nalezy spodziewac si¢ ponizej
temperatury topnienia kazdej z krystalicznych po-
staci badanej substancji. Przejscie jednej odmiany
polimorficznej w druga jest przykladem réwnowa-
gi jednoskladnikowego ukladu fazowego (faza stala-
faza stala, solid-solid transition), ktéra jest okre-
$lana przez temperature przemiany przy zadanym
cisnieniu. W wypadku gdy jedna postac krystalicz-
na jest trwalsza od pozostalych w calym zakresie
temperatury (az do momentu topnienia formy po-
limorficznej o najwyzszej temperaturze topnienia),
to przemiana ta jest przemiang monotropowsg [ 2].
Przemiang nieodwracalng jest réwniez egzoter-
miczna przemiana monotropowa formy metastabil -
nej (formy nietrwalej, metatrwalej) w posta¢ stabil-
na w fazie stalej. Forma metastabilna charakteryzuje
si¢ wigekszg rozpuszczalnoscia i nizsza temperatu-
ra topnienia od postaci stabilnej. Cieplo przemia-
ny fazowej formy o nizszej temperaturze topnie-
nia jest mniejsze niz wysokotopliwej fazy stabilnej,
w wypadku gdy réznice temperatury topnienia obu
form nie przekraczaja 20°C. Faze metastabilng moz-
na otrzymac poprzez krystalizacje z cieklej postaci,
np. podezas szybkiego chlodzenia.

substancja

stala

krystaliczna amorficzna
struktura wewnetrzna struktura wewnetrzna
uporzadkowana nieuporzadkowana

Rycina 1. Podzial substancji stalych [A. Czerniecka, 1. Zarzyka,
M. Skotnicki, M. Pyda]
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Przykladem przemiany odwracalnej jest prze-
miana enancjotropowa, ktdéra zachodzi podczas en-
dotermicznego przej$cia formy o nizszej tempe-
raturze topnienia w forme o wyzszej wartosci tej
temperatury. W rezultacie cieplo przemiany fa-
zowej formy o nizszej temperaturze topnienia jest
wieksze niz cieplo topnienia formy wysokotopliwej
(tzw. formy I lub formy o). Postaci niestabilne opi-
sane s3 odpowiednio w kolejno$ci obnizajacej sie
temperatury przejscia fazowego jako formy II i III
lub formy Biy[3].

Polimorfizm a pseudopolimorfizm

Polimorfizm, jak juz wspomniano, jest zjawi-
skiem odnoszacym sie do krystalicznego ciala sta-
lego i wyraza jego zdolno$c¢ do wystepowania w réz-
nych formach krystalicznych. Natomiast substancje
wykazujace sie nieuporzadkowang strukturg (nie-
krystaliczna) nazywane s amorficznymi. Zwigzki te
sq jednak mniej stabilne. Substancje amorficzne wy-
kazuja mniejsza gestos¢, wieksza rozpuszczalno$é,
szybciej sublimuja, a takze sg bardziej higroskopij-
ne niz ich krystaliczne odpowiedniki [3].

Podczas proceséow technologicznych zwiazki
krystaliczne moga by¢ poddawane procesowi mie-
lenia, dyspersji lub liofilizacji, co moze prowadzi¢
do powstania substancji amorficznych.

W stanie stalym atomy w czasteczce moga by¢
ulozone w jednej z siedmiu podstawowych form
krystalicznych, tzn. tréjskosnej, jednoskosnej, rom-
bowej, tetragonalnej, trygonalnej, heksagonalnej
lub regularnej. W tym stanie czasteczki moga réw-
niez krystalizowaé¢ w ukladzie nieuporzadkowa-
nym, przypadkowym, tworzac faze bezpostacio-
wa (amorficzng). Posiadaja wéwcezas tzw. symetrie
uporzadkowania bliskiego zasiegu (rycina 1) [1].

Obserwujac strukture wewnetrzng badanego
zwigzku, mozna stwierdzi¢ obecnos¢ jednorodnej
struktury krystalicznej, tzn. identycznych kryszta-
16w, jak réwniez kompleksy molekularne (addukty)
lub solwaty (rycina 2).

W wypadku zaistnienia zjawiska polimorfi-
zmu w badanej substancji, mozna méwi¢ o dwéch
gléwnych odmianach: tzw. polimorfach rzeczy-
wistych oraz pseudopolimorfach [1, 7-11]. Ter-
minem ,,polimorfy rzeczywiste” okreslane sg sub-
stancje aktywne wystepujace w dwdéch lub wiecej
fazach krystalicznych, ktére maja rézne ulozenie
oraz odmienne konformacje czasteczek w krysz-
tale, ale nie posiadaja czasteczek rozpuszczalni-
ka w swojej strukturze [7-11]. Natomiast pod po-
jeciem ,,pseudopolimorfy”, czyli solwaty, rozumie
sie formy krystaliczne, ktére zawieraja stechiome-
tryczna lub niestechiometryczna ilo$¢ rozpuszezal-
nika. Jesli uzytym rozpuszczalnikiem jest woda, no-
sza one nazwe hydratow [8].
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) ANALIZA FARMACEUTYCZNA

krysztat
|
| - |
kompleksy
struktura wewnetrzna krysztatu molekularne (addukty) : krysztaty
jednorodne
Solwaty (hydraty)
|
[ , |
addukty
niestechimetryczne: addukty
- kanatowe, stechiometryczne
- warstwowe,
- klatkowe §

Rycina 2. Podzial krysztaléw w oparciu o strukture wewnetrzna [A. Czerniecka, 1. Zarzyka, M. Skotnicki, M. Pyda]

Kompleksy molekularne zawierajace rozpusz-
czalnik tworza sie latwo, poniewaz rézne rodzaje
czasteczek potrafig lepiej wypelniac przestrzen niz
czasteczki identyczne. Przypuszcza sie, ze jest to
spowodowane symetrig adduktu, zmianami konfor-
macyjnymi wywolanymi utworzeniem tego adduk-
tu, a takze zdolnoscig do tworzenia wigzan wodo-
rowych pomiedzy rozpuszczalnikiem a zwigzkiem
aktywnym biologicznie [3, 7].

Istnieje takze postac¢ solwatéw desolwatowa-
nych, ktére sa krysztalamii, jak sama nazwa wska-
zuje, powstaja poprzez desolwatacje solwatéw. Po-
siadaja one strukturalne wlasciwosci krysztatéw,
lecz charakteryzuja sie mniej uporzadkowana bu-
dowa [3, 7].

Wykorzystanie zjawiska polimorfizmu
w farmacji

Firmy farmaceutyczne przeprowadzaja bada-
nia, ktére majg na celu wykrycie lub zaprojekto-
wanie form polimorficznych substancji aktywnych
i pomocniczych. Badania te wynikaja z konieczno-
$ci poznania wiasciwosci substancji farmaceutycznej
oraz z potrzeby sporzadzenia opisu diagnostyki po-
limorficznej w dokumentacji rejestracyjnej lek6w.

Jedna z najwazniejszych konsekwencji wystepo-
wania form polimorficznych substancji farmaceu-
tycznych jest ich r6zna biodostepnosé. Ma to wplyw
na biofarmaceutyczna klasyfikacje lekow (Biophar-
maceutics Classification System, BCS) [3].

W wypadku substancji posiadajacych postaci
polimorficzne, ktdre sa termodynamicznie nietrwa-
fe, transformacja jednej formy w druga przebiega
bardzo wolno. Taka postac jest bardzo pozadana,
w przeciwierstwie do szybko powstajacej trwalej
odmiany polimorficznej. Zazwyczaj najtrwalsza for-
ma posiada najwyzsza temperature topnienia oraz
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mniejsza rozpuszczalnos$é w stosunku do pozosta-
tych postaci. Zauwazono, ze odmiana najtrwalsza
termodynamicznie posiada najmniejsza wartosc en-
talpii przy danej temperaturze i ci$nieniu. Przemia-
na nietrwalej formy badanej substancji w jej trwala
postac stala sie podstawowym problemem w biodo-
stepnosci danego leku ze wzgledu na to, ze szybkosé
rozpuszczania jest proporcjonalna do rozpuszczal-
no$ci. W praktyce farmaceutycznej przyjeto zasa-
de, Ze jako substancje czynng wybiera sie zazwyczaj
taka jej postad, ktora jest termodynamicznie trwa-
la w temperaturze pokojowej. Dzieki temu uzyskuje
sie pewnos¢, ze w gotowej postaci leku nie nastapi
przemiana jednej formy polimorficznej w druga [2].

Szybkos¢ wchlaniania substancji aktywnej bio-
logicznie z podanego doustnie leku zalezy od szyb-
kosci jej rozpuszczania. Zalezno$é ta powoduje, ze
rézne postaci polimorficzne, rézniace sie szybko-
$cia rozpuszcezania, moga wykazywac rézna biodo-
stepnos¢. Ponadto jedna z odmian polimorficznych
moze mie¢ pozadane dzialanie terapeutyczne, a inna
nie. Dzieje si¢ tak z powodu malej rozpuszczalnosci,
a zatem i malej szybkos$ci wehlaniania. W rezultacie
nie zostanie uzyskane odpowiednie stezenie sub-
stancji leczniczej. Przypadek taki mozna zaobser-
wowacé na przykladzie indometacyny. Odmiana y
w stosunku do odmiany o wykazuje wieksza ak-
tywnosé i mniejsza toksycznosé [12].

Znanych jest wiele substancji farmaceutycznych,
ktére moga posiada¢ rézne formy krystaliczne.
W wypadku krystalizacji polimorficznej substancji
leczniczej ustala sie w roztworze stan réwnowagi,
prowadzacy zazwyczaj do powstania tylko jednej od-
miany polimorficznej. Wplyw na powstajaca forme
polimorficzng ma rodzaj rozpuszczalnika, szybkosé¢
krystalizacji, obecno$¢ innych substancji, mieszanie,
a takze stezenie roztworu. Zmiana jednego z tych
czynnikéw moze doprowadzi¢ do transformacji
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odmian polimorficznych [12]. Transformacja jed-
nej formy w druga moze przebiegac z rézna szyb-
kos$cia podczas procesu suszenia, przechowywa-
nia substancji, a takze podczas przetwarzania czy
tabletkowania (sila zgniatania). Problemy zwiaza-
ne z przemiang jednej formy krystalicznej w druga
maja szczegdlne znaczenie w przypadku prepara-
téw zawierajacych duze dawki substancji leczni-
czej. Ze wzgledu na mozliwos¢ niepozadanej zmia-
ny jednej formy krystalicznej w druga, wszystkie
analizy odmian polimorficznych (jakosciowe i ilo-
$ciowe) musza by¢ przeprowadzone we wezesnym
etapie badan substancji aktywnych i formy leku [3].

Metody analizy termicznej
stosowane do badania polimorfizmu

Badanie wielopostaciowo$ci danego zwiazku
chemicznego rozpoczyna sie od uzyskania jego od-
mian polimorficznych poprzez krystalizacje. Jezeli
chodzi o metody analizy termicznej, to w diagno-
styce polimorficznej i pseudopolimorficznej wyko-
rzystywane sa odpowiednio réznicowa kaloryme-
tria skaningowa (DSC) i termograwimetria (TGA).
Coraz czesciej tez uzywa sie rowniez temperatu-
rowo modulowanej réznicowej kalorymetrii ska-
ningowej (TMDSC). Ponadto zjawisko polimorfi-
zmu mozna badac¢ za pomoca metod spektralnych,
to jest: FTIR czy dyfrakeji rentgenowskiej (metoda
szerokokatowego rozpraszania promieni rentge-
nowskich - WAXS). Przykladowe zastosowanie tych
metod oméwiono na przykladzie polilaktydu w dal-
szej cze$ci artykulu. Gléwny nacisk w niniejszej pra-
cy polozono natomiast na zastosowanie metod ana-
lizy termicznej w badaniu form polimorficznych.

Termograwimetria (Termogravimetry Analysis,
TGA) to metoda umozliwiajaca ustalenie zmian masy
probki w okreslonych warunkach pomiarowych przy
zadanym programie temperaturowym lub czasowym.
Jest ona uzywana w celu okreslenia skladu materia-
16w oraz ich stabilnosci cieplnej w zakresie tempe-
ratury do 1000°C. Za pomoca komory wagowej lub
wagi termograwimetrycznej (termowaga) mierzy sie
zmiane masy danej substancji w zalezno$ci od zmian
temperatury lub uplywu czasu. Termowaga moze by¢
wyposazona w piec elektryczny lub promiennik pod-
czerwieni oraz rejestrator zmian masy probki w zalez-
nosci od temperatury lub czasu nagrzewania. Pomiary
TGA prowadzi si¢ w atmosferze utleniajacej (O,, po-
wietrze) lub w atmosferze obojetnej (N,, Ar). Program
temperaturowy ustala sie tak, aby szybko$¢ zmiany
masy probki (zwykle ubytku masy) w czasie przemia-
ny (odwracalnej reakeji chemicznej) byla stala. Uby-
tek masy nie moze by¢ wiekszy niz zaprogramowana
wartos¢ progowa. Wynikiem pomiaréw termogra-
wimetrycznych jest krzywa TGA, ktéra przedstawia
zalezno$¢ masy probki od czasu i/lub temperatury.
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W TGA mozna obserwowac zaréwno przyrost,
jak i ubytek masy. Jej wzrost moze by¢ spowodo-
wany reakcja utleniania niezwiazana z dysocjacja
czy reakeja chemiczng badanej substanciji z gazem,
w obecnosci ktérego prowadzony jest pomiar. Po-
wodem wzrostu masy moze by¢ réwniez zachodzacy
proces adsorpcji. Natomiast przyczyn ubytku masy
upatruje sie w zwiazku z procesem sublimacji, paro-
wania, rozkladu, dehydratacji, desorpcji, utleniania
polaczonego z wydzielaniem gazowych produktéw
czy w dysocjacji termicznej wynikajacej z utra-
ty przez prébke wody lub dwutlenku wegla [13].

Standardowa réznicowa kalorymetria skaningowa
nalezy do grupy fizycznych i fizykochemicznych me-
tod analizy termicznej. Opiera si¢ na pomiarze tem-
peratury i strumienia ciepta wydzielanego lub po-
chlanianego przez badang substancje w funkeji czasu
lub temperatury. Metoda ta wykorzystuje réznice
temperatury pomiedzy prébka badana i prébka od-
niesienia, podczas ogrzewania lub chlodzenia ze sta-
1a szybkoscig. Wyniki pomiaru sa otrzymywane jako
krzywe zaleznosci zmian strumienia ciepla lub cie-
pla wlasciwego w funkeji temperatury lub czasu [14].

Réznicowa kalorymetria skaningowa

Standardowa DSC

Roznicowa kalorymetria skaningowa (Differen-
tial Scanning Calorimetry, DSC) to metoda ana-
lityczna, w ktérej okresla sie réznice przeplywu
strumieni cieplnych dla prébki badanej oraz prébki
referencyjnej w wyniku zadania okreslonego pro-
gramu temperaturowego, zazwyczaj liniowego, opi-
sanego réwnaniem:

T,-T, +qt (1)

gdzie: T, - tempertura bloku grzewczego