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3. Skuteczna komunikacja z pacjentem, przygotowanie
i przekazywanie informacji oraz edukacja dostosowana do
potrzeb i mozliwosci percepcyjnych pacjenta.

Nutraceutyki, suplementy i witaminy

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

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

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

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

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

Warsztaty

Warsztaty realizowane beda réwnolegle w przewidzia-
nych w programie godzinach. Kazdego dnia realizowa-
ne sg te same tematy (z wyjatkiem warsztatu Prawo far-
maceutyczne. Kodeks Etyki Aptekarza RP, realizowanego

WYLACZNIE w dniu 13 czerwea 2014 r.). Kazdy z uczestni-
kéw bedzie dzieki temu mdégt uczestniczy¢ w dwéch réznych

Wspélpraca

Okregowa Izba Aptekarska w Krakowie

Patroni medialni

i¥ farmacja
polska

Sponsorzy

nr

warsztatach. Kazdy warsztat trwa 5x45 minut. Wykiadow-
cami s3 nauczyciele akademiccy z wydzialéw farmaceu-
tycznych, m.in. w Wroclawiu, Sosnowcu, Krakowie, Gdan-
sku i Lublinie.

Organizatorzy zastrzegaja sobie prawo do zmiany tematy-
ki warsztatéw. W razie ewentualnych zmian uczestnicy zosta-
n3 o nich poinformowani.
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Epidemiology of systemic fungal infections in Europe Recently,
increase of systemic fungal infections morbidity is observed. Therefore,
data about epidemiology of invasive fungal infections in Europe were
collected. As a result, in different regions of Europe dissimilarity

of systemic mycoses prevalence were shown. Major cause fungal
infections in Europe are yeasts from species Candida albicans, however
in recent time more other yeasts form genus Candida are spotted.

The most important risk factors are immunosupression, coexisting
cancer, presence of central venous catheter and broad-spectrum
antibiotic use. Mortality associated with invasive fungal infections was
about 35%.

Keywords: epidemiology, EU, systemic fungal infections, epidemiological
transition, Candida sp., fungemia.
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Grzyby to niezwykle organizmy. Wykazujg za-
réwno cechy roélin, np. obecnos¢ $ciany komoérko-
wej, oraz sg cudzozywne, jak organizmy zwierzat.
Na $wiecie opisano juz ponad 200 tys. ich gatun-
kéw, sposréd ktorych okolo 150-200 jest zdol-
nych do wywolania choroby u czlowieka. Zamiesz-
kuja nasza planete zdecydowanie diuzej niz ludzie.
Towarzysza czlowiekowi od poczatku jego istnie-
nia. Na przestrzeni dziejéw nauczyliSmy sie wspot-
istnie¢ oraz walczy¢ z nimi. Potrafimy réwniez
wykorzystywac te organizmy na wiele sposobéw,
m.in. do produkcji antybiotykéw lub lekéw biolo-
gicznych. Jednakze swiat grzybéw nadal pozostaje
w duzej mierze niezbadany. Ustalono, ze najwiek-
szy i najstarszy na swiecie dotgd odkryty zywy or-
ganizm, to grzyb Armillaria ostoyae zyjacy w Ore-
gonie w USA. Organizm ten zajmuje powierzchnie
ok. 965 ha, jego wiek oszacowano na ok. 8000 lat.
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Ponadto jest to grzyb pasozytniczy, wywoluja-
cy chorobe korzeni drzew iglastych i powodujgcy
zniszczenie wielu drzewostanéw w Gérach Blekit -
nych [1]. Wiele gatunkow grzybéw stanowi po-
wazne zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzi. Orga-
nizmy te czesto powoduja alergie, infekcje tkanek
powierzchniowych lub narzadéw wewnetrznych.
Przyczynga wysokiej chorobotwdrczosci grzybéw
jest mozliwos¢ wystepowania we wszystkich wa-
runkach, ukazujaca ich kosmopolityczna nature.
Wiele z nich rozwija si¢ poza organizmem zywiciela
oraz wytwarza zarodniki odporne na czynniki ze-
wnetrzne. Determinuje to wysokie ryzyko zwigza-
ne z infekcjami grzybiczymi, szczegdlnie u oséb po
przebytej antybiotykoterapii lub ze znacznie obni-
zong odpornoscia organizmu w przebiegu choréb
nowotworowych lub w wyniku zastosowania le-
czenia immunosupresyjnego [2].

Do ogdlnej grupy zakazen grzybiczych zalicza-
my grzybice powierzchniowe (np. grzybica skéry
owlosionej lub grzybice paznokei). Jednak w wiek-
szosci przypadkow nie stanowig one powaznego
zagrozenia zdrowia lub zycia. Grzybice ukladowe
przyczyniaja sie¢ w duzej mierze do pogorszenia sta-
nu pacjenta i czesto do zgonu. Grzybica uktadowa
to stan chorobowy, w ktérym komdrki grzyba ata-
kuja organy wewnetrzne organizmu i/lub sg obec-
ne we krwi chorego (fungemia). Szczegélnie obec-
nosc¢ grzybéw we krwi jest bardzo niebezpieczna,
gdyz ta droga zakazenie moze rozprzestrzenic sie
na inne organy, co wiaze si¢ z wieloma zagroze-
niami dla pacjenta, prowadzac niejednokrotnie do
zgonu [3].

W 2006 r. profesor Roderick J. Hay doko-
nal szczegétowego podzialu zakazen grzybi-
czych. Zgodnie z tym rozrézniamy trzy gtéw-
ne grupy zakazen grzybiczych: powierzchniowe,
podskdrne oraz grzybice ukitadowe. Zakazenia
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GRZYBICE

powierzchniowe

- dermatofitozy - sporotrychoza oportunistyczne endemiczne
- powierzchniowe kandydozy - stopa madurska - uktadowe: - histoplazmoza
- choroby wywotane - chromoblastomikoza - kandydozy - histoplazmoza afrykariska

przez Malasseiza - feohipomikoza - aspergilozy - blastomikoza
-inne, np. zakazenia - podskdrna zygomikoza - zygomikozy - kokcydioidomikoza

I ;e p ¥8 - fusariozy Y
Scopulariopsis lub Scytalidium - lobomykoza — kryptokokozy - parakokcydioidomikoza
- infekcja wywotana
przez Penicillium marneffei

Ryc. 1. Podzial zakazeni grzybiczych [4]

powierzchniowe sg szeroko rozpowszechnione na
calym $wiecie. Cechuje je wysoka zmiennos$¢ geo-
graficzna. Niektére z grzybic powierzchniowych
sa czestsze w klimacie tropikalnym ze wzgledu
na uwarunkowania termiczne lub socjalne. Zna-
ne sg takze endemiczne infekecje powierzchnio-
we, takie jak niektére dermatofitozy skéry. Do po-
zostalych zakazen powierzchniowych zaliczamy
powierzchniowe kandydozy lub plesniawki oraz
infekcje wywolane przez grzyby z rodzaju Malas-
sezia. Grzybice podskdérne z pewnymi wyjatkami
wystepuja jedynie w krajach tropikalnych i sub-
tropikalnych. Zakazenia te s3 w znacznym stop-
niu ograniczone do tkanki podskdrnej oraz ské-
ry wlasciwej, jednakze moga rozprzestrzenic sie
na naskorek, jak i glebiej, powodujac nawet grzy-
bice kosci. Zrédtem zakazenia w grzybicach pod-
skérnych sa najczedciej zanieczyszczone rosliny
lub ziemia. Grzybice ukladowe dzielimy na takie,
ktére wystepuja u pacjentéw z obnizona odpor-
noscia (oportunistyczne) oraz endemiczne, czy-
li ograniczone geograficznie do okreslonych ob-
szaréw na kuli ziemskiej. Grzybice endemiczne
objawiaja sie najczesciej jako infekeje uktadu od-
dechowego i moga zaatakowad niezaleznie od sta-
nu ukladu immunologicznego pacjenta. Zakazenia
oportunistyczne sa gléwnie skutkiem zastosowa-
nego leczenia lub choréb przebiegajacych z obni-
zeniem odpornosci chorego (rycina 1) [4]. Z tego
wzgledu zaliczane sa do paradokséw wspoéleze-
snej medycyny.

Teoria przejscia epidemiologicznego

W ostatnich latach badacze alarmuja o cia-
gle zwiekszajacej sie zachorowalnosci na grzybice
ukladowe [5, 6]. Znajduje to potwierdzenie w teo-
rii przejscia epidemiologicznego. Teoria ta jest kon-
cepcja wskazujaca, ze na pewnym poziomie rozwoju
spolecznosci ludzkiej wylaniaja sie choroby stano-
wiace gléwna przyczyne zgonéw, bedace najwaz-
niejszym zagrozeniem dla zdrowia i zycia czlowie-
ka. Przejsciem epidemiologicznym nazywamy proces
znacznej zmiany umieralnosci, a takze $redniej diu-
gosci zycia zwigzanych z czestotliwo$cia wystepowa-
nia okreslonych choréb w spoleczeristwie [7]. Termin
ten obrazuje zmiany w spoleczeristwie na przelomie
okreséw historycznych. Spadek umieralnosci wy-
nika m.in. z wprowadzenia innowacji w medycy-
nie oraz ré6znych uwarunkowan spolecznych, takich
jak: poziom rozwoju cywilizacyjnego, standard zycia
czy stopiei wyksztalcenia ludzi [8]. W 1971 r. Ab-
del Omran wyodrebnit trzy fazy przej$cia epidemio-
logicznego, ktére w péZzniejszym czasie zostaly uzu-
pelnione o kolejne dwie fazy [9, 10] (rycina 2).

Fazy transformacji epidemiologicznej naste-
puja po sobie, obejmujac obywateli calego §wia-
ta, bez wzgledu na wiek. Dzieki analizie faz przej-
$cia epidemiologicznego mozna okresli¢ wplyw
czynnikéw spolecznych oraz ekonomicznych na
zdrowotnos$¢ spoleczeristwa. Badacze s3 w stanie
prognozowad, ktére z choréb beda najgrozniejsze
inajbardziej powszechne w danym okresie. Obecnie
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Ryc. 2. Fazy przejscia epidemiologicznego

udokumentowano zwigkszanie si¢ ilosci zachoro-
wan na choroby pasozytnicze i zakazne [11]. Wsréd
nich bezspornie nalezy wyrézni¢ choroby spowo-
dowane przez grzyby. Liczne doniesienia kliniczne
wymieniaja infekcje grzybicze jako jedng z istotnych
przyczyn zgonéw [3, 12, 13]. Wiele prac wskazu-
je uktadowe zakazenia grzybicze jako najczestsza
niezdiagnozowana chorobe za zycia pacjenta [14].
I tak, w celu oszacowania czestotliwos$ci grzybic
ukladowych Bodey i wsp. przeprowadzili 4096 ba-
dan autopsyjnych u pacjentéw zmarlych na raka,
obejmujacych 12 szpitali w zachodniej Europie, Ka-
nadzie i Japonii [15]. U okolo 2% zakazenia grzy-
bicze byly gléwna przyczyna $mierci. 455 infekeji
grzybiczych zidentyfikowano u chorych na bia-
laczke (25%) i biorcéw przeszcezepu (25%). 58%
zakazen grzybiczych bylo spowodowanych przez
Candida spp. i 30% przez Aspergillus spp. W 11%
przypadkéw grzyb nie zostal zidentyfikowany.
Kryptokokoza wahala sie od 0% do 4% wszystkich
grzybic ukladowych. Infekcje wywotane przez Can-
dida spp. obejmowaly najczesciej pluca, a nastep-
nie przelyk, zoladek i nerki. Takze w aspergilozach
pluca byly najczesciej infekowanym narzadem (pra-
wie 80% przypadkow). Podobnie w jednym z ba-
dan przeprowadzonych w Berlinie stwierdzono,
ze grzybica centralnego ukladu nerwowego zosta-
la zdiagnozowana jedynie u 20% pacjentéw za zy-
cia. Pozostale 80% zakazen zostalo wykrytych do-
piero w trakcie przeprowadzania sekeji zwlok [16].
Uzyskane w tych badaniach wyniki staly sie przy-
czyna do skupienia uwagi nad zagadnieniem epi-
demiologii grzybic uktadowych. Fakty te wskazuja,
jak wazne jest obecnie monitorowanie zachoro-
war na grzybice ukladowe. Zebrane dane pozwalaja
zoptymalizowac procedury leczenia i dostosowac je
do aktualnie panujacych trendéw epidemiologicz-
nych. Z tych powodéw w niniejszej pracy postano-
wiono przeanalizowad epidemiologie grzybic ukla-
dowych w Europie.
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Epidemiologia grzybic ukladowych
w Europie

W krajach europejskich powstato kilka duzych
projektéw badajacych epidemiologie grzybic ukla-
dowych [17-22]. Niestety badania te czesto doty-
cza okreslonej grupy pacjentéw, co nie pozwala
zbudowadé pelnego i przejrzystego obrazu epide-
miologicznego uktadowych zakazen grzybiczych.
Sa takze regiony w Europie, w ktérych dane epi-
demiologiczne odnos$nie do grzybic uktadowych
sg bardzo ubogie. Problem ten dotyczy giéwnie
krajéw wschodniej Europy, jednak bardzo cie-
szy fakt, iz w Polsce zagadnienie to skupia coraz
wieksza uwage badaczy [23]. W ostatnim czasie
w kraju nad Wislg opublikowano wyniki pierw-
szego wieloosrodkowego projektu badajacego wy-
stepowanie fungemii w polskich szpitalach [22].
Mimo wszystko polskie dane odnosnie do grzy-
bic ukladowych nadal sa duzo ubozsze niz w kra-
jach Europy Zachodniej lub w Ameryce Péinoc-
nej. Fakt ten potwierdza koniecznos¢ prowadzenia
ciggtych badan epidemiologii grzybic uktadowych
w naszym kraju.

Europa Zachodnia i Skandynawia

W Europie Zachodniej istnieje wiele projektéw
badawczych poswieconych badaniu grzybic ukta-
dowych. Sa to zaréwno przedsiewziecia miedzy-
narodowe, jak tez projekty realizowane w obrebie
jednego kraju. Na potrzeby niniejszego opracowa-
nia skupimy sie na wybranych doniesieniach, ktére
odzwierciedlaja sytuacje epidemiologiczng w Euro-
pie oraz pozwola oceni¢ skale problemu na naszym
kontynencie.

W 1996 r. opublikowano jedng z pierwszych
publikacji dotyczacych epidemiologii grzybic
ukladowych w Europie. Voss i wsp. zbadali cze-
stos¢ wystepowania grzybiczych zakazen krwi
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w 5 holenderskich szpitalach uniwersyteckich
w latach 1987-1995. Szpitale te ze wzgledu na
swoj specjalistyczny charakter obejmowaly blisko
2/3 populacji Holandii. W ciggu catego okresu ba-
dania odnotowano 671 przypadkéw grzybiczego
zakazenia krwi. 94,6% stanowily zakazenia droz-
dzami z rodzaju Candida. Pozostale infekcje byly
wywolane przez grzyby z rodzaju Cryptococcus.
W 1988 r. zanotowano najnizsza zapadalnosc¢ na
fungemie (0,34 przypadku na 10 000 dni hospi-
talizacji), natomiast w 1993 r. byla ona najwyz-
sza (0,82 przypadku na 10 000 dni hospitalizacji).
Co wazne, w badanym okresie ewidentnie zano-
towano wzrost zachorowan na fungemie oraz nie
bylo znaczacej réznicy w czestosci zakazen wywo-
fanych przez drozdze Candida albicans i Candida
non-albicans. Ciekawym faktem jest to, iz w trak-
cie badania w 1989 r. wprowadzono na rynek ho-
lenderski flukonazol. Jego zuzycie z roku na rok bylo
coraz wieksze, osiagajac poziom rocznego zuzycia
na poziomie 63,0 kg. Gléwnym czynnikiem etiolo-
gicznym fungemii w badanym okresie byly drozdze
z gatunku C. albicans, stanowiac 60% przypadkéw.
Wiréd gatunkéw non-albicans dominowaly droz-
dze z gatunku Candida glabrata [17]. W przeci-
wienistwie do tendencji $wiatowych, w calym okre-
sie badania stwierdzono stata, na niskim poziomie
zapadalno$¢ na fungemie wywolane przez Candi-
da krusei[24].

W latach 1997-1999 Europejska Konfedera-
cja Mykologii Medycznej (ECMM) przeprowadzila
pierwsze w Europie i najwieksze na $wiecie wielo-
osrodkowe badanie odnosnie do kandydemii (zaka-
zenia krwi przez Candida sp.) w Europie. We wspo-
mnianym projekcie uczestniczylo 106 placowek
z 7 krajow (Austria, Francja, Niemecy, Wlochy,
Szwecja, Hiszpania oraz Wielka Brytania). Skupio-
no sie na zakazeniach wywolanych przez drozdze
z rodzaju Candida, gdyz sa one gléwna przyczyna
ukladowych infekeji grzybiczych. W badaniu tym
w ciagu 28 miesiecy odnotowano 2089 przypadkow
kandydemii. Wskazniki zachorowan we wszyst-
kich krajach byly zblizone. Wynosily od 0,20 do
0,38 przypadkéw na 1000 hospitalizacji oraz od
3,0do 4,4 przypadkéw na 100 000 dni hospitaliza-
cji. Wéréd pacjentéw z grzybica dominowali chorzy
po interwencjach chirurgicznych (44,7 %), hospita-
lizowani na oddzialach intensywnej terapii (40,2 %)
oraz cierpiacy na choroby nowotworowe (22,5%).
79,6% pacjentéw posiadalo wklucie centralne, na-
tomiast u 74,5% przed wykryciem kandydemii byta
stosowana antybiotykoterapia. Gléwna przyczyna
zakazeri byla C. albicans (56,4 %), nastepnie C. gla-
brata (13,6%), Candida parapsilosis (13,3%) oraz
Candida tropicalis (7,2%). W 51 przypadkach od-
notowano mieszane zakazenie spowodowane 2 ga-
tunkami drozdzy. Najczestsze bylo jednoczesne
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zakazenie C. albicansi C. glabrata. We wspomnia-
nych badaniach interesujacy jest fakt, iz w pewnych
grupach schorzen jako przyczyny zakazenia domi-
nowaly gatunki non-albicans. Wéréd pacjentéw
z nowotworami Candida non-albicans stanowily
65,4% przypadkow, z czego najczesciej C. tropica-
lis, C. parapsilosis oraz C. krusei. W 84,5% zakazen
zastosowano terapie przeciwgrzybicza. U 58,9%
pacjentéw jako lek pierwszego rzutu zastosowano
flukonazol. W 20% byla to konwencjonalna postac
amfoterycyny B. W 9,6% jako pierwszy lek prze-
ciwgrzybiczy zastosowano lipidowsa formulacje am-
foterycyny B. W 61,4% przypadkéw po wykryciu
kandydemii usunieto cewnik dozylny [18]. Smier-
telnos¢ w opisywanym badaniu wyniosta 37,9%.
Najwyzsza $miertelno$¢ odnotowano w zakazeniach
wywolanych przez C. glabrata, C. tropicalis oraz
C. krusei (tabela 1). Stwierdzono, iz u 8% pacjen-
téw chorych na nowotwory oraz u 20-31% pacjen-
téw hospitalizowanych na oddzialach intensywnej
terapii zgon byl bezposrednio spowodowany grzy -
bica ukladows [25].

Jednym z krajow europejskich, w ktérym
w ostatnich latach stwierdzono dos¢ wysoka za-
padalnos¢ na fungemie jest Dania. W pierwszym
narodowym badaniu dotyczacym grzybiczych
zakazen krwi, przeprowadzonym w okresie maj
2003-kwieciert 2004, objeto szpitale otaczajace
swoja opieka okoto polowy duriskiego spoleczen-
stwa. Zgodnie z przeprowadzonymi badaniami
stwierdzono zapadalno$¢ na poziomie 11 przy-
padkéw na 100 000 mieszkaricéw. Poréwnujac te
dane z wynikami z Norwegii (2,17 przypadkow na
100 000 populacje) lub z Finlandii (2,2 przypadku
na 100 000 ludzi) mozna $mialo stwierdzié, ze po-
mimo podobnego polozenia geograficznego w Da-
nii zapadalno$¢ na fungemie jest zdecydowanie
wyzsza [19, 20]. Podobna zapadalno$¢ na funge-
mie odnotowano jedynie w Stanach Zjednoczonych
[5, 26, 27]. Najezestszym patogenem grzybiczym
powodujacym fungemie byla C. albicans, podob-
nie jak w innych przypadkach, stanowiac 63%
ogolu grzybiczych zakazen krwi. C. glabrata sta-
nowila przyczyne 20% przypadkéw, natomiast
C. krusei jedynie 3% wszystkich fungemii. We

Tabela 1. Poréwnanie smiertelnosci zwigzanej z grzybicami uktadowymi
wywolanymi przez rézne gatunki drozdzy z rodzaju Candida

) EPIDEMIOLOGIA

C. albicans 38,5
C. glabrata 45,0
C. parapsilosis 25,9
C. tropicalis 41,4
C. krusei 55,3
tacznie 37,9
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Legenda:

* - liczba przypadkéwl1 000 hospilalizacsi

" - liczba

=+ . liczba przypadkéwl100 000 mieszkarcow

Ryc. 3. Zapadalno$é na kandydemie w krajach europejskich

wspomnianym badaniu az 88% wszystkich wy-
izolowanych patogenéw poddano badaniu wraz-
liwosci na leki przeciwgrzybicze. W 32% stwier-
dzono obnizong wrazliwosé na leki azolowe,
gtéwnie na flukonazol i/lub itrakonazol. W latach
1999-2003 odnotowano zwigkszone zastosowa-
nie flukonazolu, jednakze nie stwierdzono wyraz-
nej korelacji zwigekszonego zuzycia lekéw azolo-
wych z wysokim odsetkiem szczepéw opornych
na leki azolowe [21].

Polska

W ostatnim czasie opublikowano badania doty -
czgce kandydemii w polskich szpitalach [22]. Pro-
jekt ten zebrat dane mikrobiologiczne z 19 labo-
ratoriéw dotyczgce kazdego przypadku wykrycia
grzybow z rodzaju Candida w prébce krwi w okre-
sie styczen 2006-grudzien 2007. Badanie obejmo-
walo 20 szpitali (6 szpitali uniwersyteckich oraz
14 wojewddzkich) z 16 polskich miast w 12 wo-
jewdédztwach. W badanym okresie stwierdzono
302 przypadki kandydemii u 294 pacjentéw. 8 pa-
cjentéw zachorowato na kandydemie dwukrotnie.
Nalezy zaznaczy¢, iz odnotowano 6 przypadkéw
fungemii wywotanych przez grzyby inne niz Can-
dida sp. (2 przypadki spowodowane Cryptococ-
cus neoformans oraz po jednym incydencie Cryp-
tococcus sp., Geotrichum capitatum, Fusarium
incarnatum i Aspergillus fumigatus). Przypad-
ki te nie zostaly uwzglednione w opisywanej ana-
lizie. Roczna $rednia zapadalnos¢ na kandydemie
w badanych szpitalach wyniosta 4 przypadki na
100 000 dni hospitalizacji. W poréwnaniu do in-
nych panstw europejskich wartosc tego wskaznika
jest dos¢ wysoka. Wyniku tego nie mozna poréw -
nac z wezesniej wspomniang zapadalno$cia w Da-
nii ze wzgledu na inng jednostke wyniku, jednakze
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mimo wszystko warto§¢ w poréwnaniu z Niemeca-
mi i Austrig lub Wielka Brytania jest co najmniej
niepokojaca (rycina 3). Zebrane dane wskazywa-
ty C. albicans jako przyczyne potowy przypad-
kéw kandydemii, jednakze zaobserwowano znacz -
ce statystycznie réznice w zalezno$ci od oddzialu,
z ktérego pochodzila prébka krwi poddana anali-
zie. C. albicans stanowila jedynie 22% wszystkich
przypadkéw na oddzialach hematologicznych. Na
oddziatach intensywnej terapii oraz neonatologicz-
nych wskaznik ten wynosit odpowiednio 61,22%
oraz 73,33%. Kolejng, najczestsza przyczyna za-
kazen byly drozdze z gatunku C. glabrata (14,1%)
oraz C. parapsilosis (13,1%). Znaczaca réznice za -
obserwowano w wystepowaniu grzybic wywota-
nych przez C. kruseii C. tropicalis. Zakazenia te
pojawialy sie z najwyzszg czestoscig na oddzia-
lach hematologicznych (odpowiednio 24% i 18%).
W 11 z 302 przypadkéw kandydemia byta wywo-
fana dwoma gatunkami grzybéw w jednym czasie.
Dotyczylo to gléwnie oddzialéw intensywnej tera-
pii. Smiertelno$¢ zwiazana z grzybicami ukladowy -
mi wyniosla 37% [22].

Kolejnym badaniem dotyczacym epidemiologii
grzybic, opublikowanym w polskim pi§miennictwie
przez Pszenna i wsp., byly doniesienia ze szpital-
nych oddzialéw Samodzielnego Publicznego Zakta-
du Opieki Zdrowotnej w Dzialdowie [28]. W bada-
niu tym oceniano czesto$¢ wystepowania grzybic
na podstawie prébek materialéw pobranych od pa-
cjentéw hospitalizowanych w SPZOZ w Dzialdowie
pomiedzy 1 stycznia 2004 a 31 grudnia 2005. Ba-
danym materialem byly: plwocina, kal, mocz, krew,
wymazy z ran, drég piciowych, gardla, nosa, jamy
otrzewnej i rurki intubacyjnej. Pobrano 9807 pro-
bek, ktdre zostaly zanalizowane w Pracowni Bak-
teriologicznej. Lacznie wykryto 204 szczepy droz-
dzy, z czego 94 w 2004 r.,a 110 w 2005 r. Najwiecej
grzybéw wyhodowano z prébek moczu - 67 i wy-
mazow z drég plciowych - 59, a najmniej z prébek
krwi - 1. Oddzialy dominujgce w ilo$ci zarejestro-
wanych grzybic, to m.in.: oddziat ginekologiczno-
-potozniczy, nefrologiczny, dzieciecy i wewnetrz-
ny. Wykryto az 203 szczepy gatunku C. albicans,
ktére stanowily 99,5% wszystkich szczepéw. Je-
den szczep C. tropicalis zidentyfikowany zostal na
oddziale nefrologicznym z wymazu z rany pacjen-
ta. Stanowil on 0,5% wszystkich szczepéw. W ra-
mach przeprowadzonych badan oznaczono réwniez
lekowrazliwo$¢ wyhodowanych grzybéw, korzy-
stajgc z mikrotestow ATB Fungus 1 i ATB Fungus 2.
Wobec szczepéw C. albicans najwieksza aktywnosé
wykazaly: amfoterycyna B, 5-fluorocytozyna, flu-
konazol oraz itrakonazol. W przypadku C. tropicalis
najskuteczniejsze okazaly sie: amfoterycyna B, flu-
konazol i itrakonazol. Szczep ten byt jednak oporny
na 5-fluorocytozyne [28].
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Podsumowanie

Znane obecnie preparaty przeciwgrzybicze, takie
jak: nowe leki triazolowe, echinokandyny lub lipi-
dowe formulacje amfoterycyny B, wykazujg wysoka
skutecznos¢ przeciwko wigkszosci szczepow grzy-
béw chorobotwdrcezych i terapia z ich uzyciem prze-
waznie prowadzi do wyleczenia grzybicy [29, 30].
Mimo duzej liczby antybiotykéw na rynku, nadal za-
kazenia bakteryjne wiodg prym i sg gléwna przyczy -
na zakazen, takze tych wewnatrzszpitalnych [31].
Jednakze w ostatnim czasie wielu badaczy zwraca
uwage na wzrost zachorowan na grzybice ukladowe,
szezegdlnie u pacjentéw z obnizona odpornoscia [13,
32, 33]. Dodatkowo, grzybica ukladowa jako choroba
towarzyszgca powaznie pogarsza stan pacjenta, wy-
dhuza czas hospitalizacji i znacznie podwyzsza ogdl-
ny koszt leczenia chorego [34]. Jak wskazuje niniejsza
publikacja, nawet w obrebie tak matego kontynentu
jak Europa zauwazamy duze réznice w zachorowal-
nodci na grzybice ukladowe. Niestety z wielu miejsc
na $wiecie nie posiadamy danych odno$nie do grzybic
ukladowych lub dane te sg niepelne i nie pozwalaja
na dokladne poznanie trendéw epidemiologicznych.

Reasumujac, odnotowujemy wzrost zachorowan
na grzybice ukladowe. Coraz czesciej przyczyng za-
kazen sa grzyby plesniowe oraz drozdze inne niz
C. albicans, ktére wykazuja obnizona wrazliwosé
na leki przeciwgrzybicze. Zgodnie z teorig przejscia
epidemiologicznego, spodziewamy sie, iz w niediu-
gim czasie gléwna przyczyna zgonéw w populacji
Ziemi bedg choroby infekcyjne. W naszym intere-
sie jest wiec to, aby monitorowac wszelkie choroby
infekeyjne, takze te o podiozu grzybiczym, i w od-
powiednim momencie skutecznie reagowac.
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Novel pharmacotherapies of hyperlipidemia Hyperlipidemia is

a metabolic disorder characterized by elevated lipid and lipoprotein levels
in the blood. Despite improvements in lipid-lowering therapy during the
last years, it still remains a substantial contributor to the incidence of
cardiovascular disease. Over recent years a number of new therapeutic
strategies have been developed. In this review, we provide an overview of
these novel treatment options.
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Wstep

W 1964 r. opublikowano wyniki badania Kan-
nela i wsp., w ktérym to potwierdzono, ze ry-
zyko zgonu z powodu choroby niedokrwiennej
serca (ChNS) wzrasta wraz ze stezeniem w suro-
wicy cholesterolu calkowitego (total cholesterol,
TC) [1]. Jak sie p6Zniej okazalo, byl to przelom,
ktéry zapoczatkowat caly szereg eksperymentéw
i dalszych badan. Obecnie wiadomo, ze reduk-
cja TC o 10% zmniejsza $miertelnos¢ z powodu
ChNS 0 15% i $miertelno$c¢ ogélng o 11 %, hamu-
jac przy tym postep zmian miazdzycowych lub
powoduje ich regresje oraz przywraca prawidlo-
wa funkcje srédblonka naczyniowego [2]. Zabu-
rzenia lipidowe sa problemem niezwykle rozpo-
wszechnionym - wedlug badan Zdrojewskiego
i wsp. wystepuja one w ponad polowie popula-
cji polskiej [3]. W zwiazku z obecnym trybem zy-
cia coraz czesciej kontrola profilu lipidowego musi
opierac sie na farmakoterapii. W konsekwencji leki
hipolipemizujgce sg jednymi z najczesciej prze-
pisywanych przez lekarzy. Rozpowszechnienie
statyn doprowadzilo do tego, ze Anglia w maju
2004 r. zdecydowala si¢ na zarejestrowanie ich
jako lekéw wydawanych bez recepty [4]. Inny-
mi szeroko stosowanymi lekami modyfikujacymi
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profil lipidowy, o udowodnionej skutecznosci, sa
zywice jonowymienne i fibraty. Coraz liczniej-
sze doniesienia o niepozadanych efektach terapii
hipolipemizujacej oraz jej toksycznym dziataniu
sklonily lekarzy do poszukiwania skutecznej al-
ternatywy dla standardowych terapii. Mozliwos¢
kojarzenia lekéw o réznych mechanizmach dzia-
tania pozwolita zmniejszy¢ dawki pojedynczych
substancji, ograniczajac dzieki temu ich dziala-
nia toksyczne, jednoczesnie zachowujac skutecz-
nos¢. Popularnosc i skutecznos¢ terapii skojarzo-
nej doprowadzita do tego, ze firmy farmaceutyczne
odchodza od opracowywania nowych substancji,
ktérych mechanizm dziatania trzeba udowodni¢,
na rzecz preparatéw bedacych polaczeniem sta-
rych, sprawdzonych lekéw. W niektérych sytu-
acjach nawet agresywna farmakoterapia z wyko-
rzystaniem popularnych lekéw moze nie przynies¢
oczekiwanych zmian w profilu lipidowym. Przy-
kladem sg chorzy z homozygotycznym wariantem
rodzinnej hipercholesterolemii. U tych chorych
mutacja w obrebie genu receptora dla LDL chole-
sterolu sprawia, ze wiekszo$¢ popularnych prepa-
ratéw staje sie nieskuteczna. Efektywne moga sie
okaza¢ nowoczesne leki hipolipemizujace, bedace
gléwnym tematem tego artykulu.

Statyny

Mechanizm dzialania statyn polega na hamo-
waniu wstepnych etapéw tworzenia cholesterolu
na poziomie przeksztalcenia 3-hydroksy-3-me-
tyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA) w mewa-
lonian, katalizowane przez reduktaze HMG-CoA.
Dzialanie statyn opiera si¢ na hamowaniu aktyw-
nosci tego enzymu. Prowadzi to do spadku stezenia
cholesterolu we krwi, co pobudza biosynteze i ak-
tywnosc¢ receptoréw dla LDL. Czastki LDL chole-
sterolu sg aktywnie wychwytywane przez te recep-
tory w celu uzupelnienia niedoboréw powstalych
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w komorce. Efektywnie zmniejsza to poziom wol-
nego cholesterolu LDL. Statyny, poprzez zmniejsze-
nie wrazliwo$ci LDL na oksydacje, utrudniaja pro-
ces ich wchlaniania przez makrofagi i formowania
blaszki miazdzycowej. Leki z tej grupy wywiera-
ja najbardziej efektywny wplyw na redukcje ste-
zenia cholesterolu frakeji LDL (25-60%). Mniejsza
aktywnos¢ wykazuja w obnizaniu stezenia tréjgli-
cerydéw (10-15%), a takze w niewielkim stopniu
(ok. 5-8%) podwyzszaja stezenie cholesterolu frak-
¢cji HDL[5]. Do dzialari niepozadanych dzialania sta-
tyn naleza m.in. béle miesni, glowy, zaczerwienie-
nia skéry, zaburzenia zoladkowo-jelitowe, wzrost
aktywnosci aminotransferaz oraz miopatie.

Zywice jonowymienne

Zywice, wiazac kwasy zolciowe w jelicie, zwiek-
szaja ich usuwanie przez przewéd pokarmowy. Pro-
wadzi to do kompensacyjnego zwiekszenia iloci re-
ceptoréw dla cholesterolu frakeji LDL w watrobie, co
sprzyja usuwaniu ich nadmiaru z osocza. Zywice ob-
nizaja stezenie cholesterolu frakeji LDL o ok. 10-20%
oraz slabo podwyzszaja stezenia HDL cholesterolu
(wzrost o ok. 5%). Do niekorzystnych efektéw na-
lezy wzrost poziomu frakeji VLDL, nawet o 15%,
zaburzenia wchlaniania witamin rozpuszczalnych
w tluszczach, zaburzenia wehlaniania niektérych le-
kéw oraz zaburzenia zoladkowo-jelitowe [ 5].

Fibraty

Fibraty dzialaja wielokierunkowo. Poprzez ak-
tywacje lipazy lipoproteinowej nasilaja hydrolize
tréjglicerydéw (TG) zawartych w chylomikronach
i VLDL, synteze frakcji apolipoprotein Al i AIl oraz
podwyzszaja stezenie cholesterolu HDL. Na skutek
hamowania wytwarzania w watrobie apolipopro-
teiny B, fibraty zmniejszaja receptorowe wychwy-
tywanie LDL przez komorki. Ostatnie doniesienia
wiazg sie z opisywanymi wplywami fibratéw na re-
ceptory jadrowe PPAR-alfa, zaangazowane w pro-
cesy przemian lipidéw i weglowodanéw. Osta-
tecznym efektem dzialania fibratéw jest redukcja
poziomu TG o 30-50%, podwyzszenie stezenia cho-
lesterolu frakeji HDL $rednio o 10-20% oraz ob-
nizenie frakcji LDL-cholesterolu o okolo 10-20%
[5]. Do dzialani niepozadanych fibratow zalicza si¢
brak apetytu, béle w nadbrzuszu, nudnosci, wy-
mioty, béle i zawroty glowy, oslabienie, zesp6t ob-
jawéw miopatii, zapalenie mie$ni, zaburzenia po-
tencji oraz wysypke.

Kwas nikotynowy

Nikotynamid jest koenzymem wielu dehydro-
genaz. Zmniejsza lipolize tkankowsa i jednoczesnie
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obniza doptyw wolnych kwaséw tluszczowych do
watroby, przyczyniajac sie w ten sposéb do hamo-
wania syntezy w watrobie i obnizenia frakeji VLDL
w osoczu. Przez wplyw na lipaze lipoproteinowsa,
nasila katabolizm VLDL. Dodatkowo zmniejsza
dzialanie lipolityczne wielu hormonéw endogen-
nych, miedzy innymi amin katecholowych, hor-
monu wzrostu, glikokortykosteroidéw i glukagonu.
Kwas nikotynowy (Niacyna) jest preparatem, ktory
spo$réd standardowych lekéw hipolipemizujacych
najsilniej podwyzsza stezenie cholesterolu frakcji
HDL (20-30%), jednoczesnie zmniejszajac stezenie
frakeji LDL (6-25%) i tréjglicerydéw (10-35%) [5].
Dziatania niepozadane to: zaczerwienienie, swedze-
nie i suchos¢ skéry, wysypka oraz zaburzenia prze-
wodu pokarmowego.

Probucol

Mechanizm dzialania leku na profil lipido-
wy nie jest do konica poznany. Wiadomo, Ze ob-
niza on stezenie cholesterolu calkowitego o ok.
20%, ale rowniez moze obnizaé stezenie HDL
o ok. 20-30%. Sugeruje sie, ze nasilony metabo-
lizm LDL wywolany dzialaniem leku moze wyni-
kac ze zmian strukturalnych w jego czasteczce.
Obnizenie stezenia cholesterolu HDL moze by¢
efektem zwiekszonego metabolizmu watrobowe-
go tej frakeji. Lek hamuje wolnorodnikowa mody-
fikacje frakeji LDL [6]. Lek ten obecnie jest rzad-
ko stosowany ze wzgledu na wydluzanie odcinka
QT w zapisie EKG, co moze prowadzi¢ do komo-
rowych zaburzen rytmu serca.

Ezetymib

Ezetymib hamuje absorpcje cholesterolu po-
karmowego oraz cholesterolu zawartego w Zolci
w jelicie cienkim. Prowadzi to do wydalania chole-
sterolu i kompensacyjnego zuzywania frakcji cho-
lesterolu krazacych we krwi. Dochodzi réwniez do
zmniejsza ilo$ci krazacych remnantéw chylomikro-
noéw [7]. Ezetymib znacznie czesciej stosowany jest
w leczeniu skojarzonym niz w monoterapii. Pola-
czenie ze soba simwastatyny razem z ezetymibem
pozwala 8-krotnie zmniejszy¢ dawke zazywanej
statyny. W 12-tygodniowej obserwacji, przepro-
wadzonej wéréd pacjentéw z hipercholesterole-
mig, polaczenie ezetimibu w dawce 10 mg/dobe ze
simwastatyna w dawce 10 mg wywieralo podob-
ny efekt w zakresie obnizenia stezenia cholestero-
lu LDL, jak zastosowanie simwastatyny w dawce
80 mg w monoterapii. Ponadto leczenie skojarzone
powodowalo wieksza redukeje stezenia cholestero-
lu calkowitego, tréjglicerydéw, cholesterolu - nie
powodowato natomiast obnizenia HDL oraz apoli-
poproteiny B [8].
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Inhibitory bialka CETP

Bialko CETP (cholesterylester transfer protein)
jest proteing syntezowana w watrobie, jego funk-
cja jest przenoszenie estréw cholesterolu z HDL
na czgsteczki VLDL, chylomikrony i ich remnan-
ty, zamiast na tréjglicerydy. Czasteczki HDL po-
wstale dzieki aktywnosci biatka CEPT sa usuwa-
ne razem z moczem, w konsekwencji powodujac
spadek poziomu frakeji HDL w osoczu [9]. Koncep-
cja obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego po-
przez blokowanie aktywnosci tego biatka dopro-
wadzila do powstania szeregu inhibitoréw biatka
CETP. Pierwszym preparatem tego typu byl torce-
trapib. Wedlug badan torcetrapib podawany dwa
razy w ciagu dnia zwiekszal poziom HDL o0 106 %
[10]. Mimo obiecujacych wynikéw, prace nad nim
zostaly zaniechane ze wzgledu na niebezpiecz-
ne efekty uboczne. Do najwazniejszych z nich na-
lezaly: wzrost cisnienia skurczowego oraz wzrost
stezenia w osoczu aldosteronu, sodu i dwuwegla-
now. Zanotowano znaczace spadki w stezeniu po-
tasu, prowadzace do zwiekszonej $miertelnos$ci
w wyniku stosowania tego preparatu [11]. Obecnie
prowadzi sie badania nad anacetrapibem. Lek ten
w polaczeniu ze statynami redukuje stezenie LDL
0 40% izwieksza HDL 0 140% w poréwnaniu z sa-
mymi statynami [12]. Rozpoczete niedawno bada-
nia majg udowodnic, ze inhibitory CETP moga mie¢
wplyw na zmniejszenie ilo$ci epizodéw sercowo-
-naczyniowych [13].

Inhibitory ACAT

Modyfikacje profilu lipidowego mozna osig-
gnac przez hamowanie aktywnosci acylotrans-
ferazy acylo-CoA:cholesterol. Preparatem ma-
jacym taka wlasciwos¢ jest awasimib. Awasimib
zmniejsza wchlanianie cholesterolu z przewo-
du pokarmowego, synteze VLDL w watrobie oraz
zmniejsza gromadzenia estréw cholesterolu w ma-
krofagach. W modelach zwierzecych prowadzi
to do hamowania rozwoju blaszki miazdzycowej.
Jak dotad nie udalo sie uzyskac tego samego efek-
tu u ludzi [14].

Skojarzone leczenie farmakologiczne

Wspomniane wczesniej leczenie skojarzone
stanowi bardzo obiecujacy substytut dla wyso-
kich i czesto toksycznych dawek lekéw stoso-
wanych w monoterapii. Liczne badania wykazu-
ja, ze polaczenie ze soba stosunkowo niewielkich
dawek lekéw o réznych mechanizmach dziala-
nia pozwala ograniczy¢ efekty toksycznosci, przy
zachowanej albo nawet zwiekszonej skuteczno-
$ci leczenia. Do najcze$ciej uzywanych zestawiert
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lekéw naleza polaczenia statyn z pozostalymi le-
kami hipolipemizujacymi. W przeprowadzonych
badaniach korzystne efekty uzyskiwano, laczac
ze sobg statyny z zywicami jonowymiennymi. Za-
stosowanie lowastatyny w dawce 40 mg i kole-
stipolu w dawce 10 g pozwala osiagna¢ wieksza
redukeje cholesterolu LDL (34,1%), niz podawa-
nie samej lowastatyny w dawce 80 mg (26,8%)
[15]. Obiecujace efekty mialy badania skojarze-
nia atorwastatyny z torcetrapibem. Dodanie do
atorwastatyny (20 mg) inhibitora CETP (torce-
trapib w dawce 120 mg/d) po 4 tyg. terapii spo-
wodowalo podwyzszenie cholesterolu HDL 0 61%
oraz obnizenie cholesterolu LDL 0 17% i tréjgli-
cerydow o 18% [10]. Ze wzgledu na niebezpiecz-
ne dzialania niepozadane, o ktérych wspomniano
wezesniej, wycofano sie z prac nad torcetrapibem.
Obecnie badanym inhibitorem CETP niewykazu-
jacym tak niebezpiecznych dzialari ubocznych jest
anacetrapib. Wykazano, ze korzystne moze by¢
polaczone leczenie simwastatyna i kwasem ni-
kotynowym. Taka terapia obniza stezenie chole-
sterolu LDL srednio o 43% i podwyzsza stezenie
cholesterolu HDL o0 29%. Takie potaczenie jedno-
czesnie redukuje ryzyko incydentéw sercowo-na-
czyniowych o0 60% oraz zmniejsza progresje miaz-
dzycy tetnic wiencowych 0 93% [16]. W badaniu
Farniera wykazano, Ze toksyczny efekt polacze-
nia statyn z fibratami na miesnie nie jest tak nie-
bezpieczny jak do tej pory uwazano, stwierdzono
nawet, Ze taka terapia moze miec korzystne efekty
obnizajace ryzyko sercowo-naczyniowe [17]. Ba-
dania ukazaly efektywno$¢ skojarzenia w obniza-
niu stezenia cholesterolu LDL o ok. 40%, stezenia
tréjglicerydéw o 50% oraz podwyzszenia steze-
nia cholesterolu HDL o 25%. Mimo coraz wiek-
szej popularnosci terapii skojarzonej oraz pro-
wadzenia wielu badanl w tej dziedzinie, nie sa do
konica poznane wszystkie mozliwe interakcje le-
kéw hipolipemizujacych. Z wielu polaczen lekéw
musiano zrezygnowac ze wzgledu na dzialania
niepozadane, ktére nierzadko okazywaly sie by¢
znacznie powazniejsze niz nawet wysokie dawki
lekéw w monoterapii. Inne polaczenia wykazy-
waly efekt o wiele korzystniejszy niz te same leki
stosowane w monoterapii. Potencjal leczenia sko-
jarzonego jest tak duzy, ze wedlug obecnych zale-
cenl Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
leczenie skojarzone jest uzasadnione u pacjentéw,
u ktérych nie mozna osiagnaé pozadanych efek-
tow stosujac monoterapie [18].

Inhibitory proteazy serynowej PCSK9
PCSK9 jest proteaza serynowa laczacq sie z re-

ceptorem LDL i powodujaca jego rozpad. Bada-
nia wykazaly, Ze mutacja w obrebie tego bialka
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odpowiedzialna za aktywacje jego funkcji moze
by¢ przyczyna rodzinnej hipercholesterolemii
[19]. Mutacja powodujaca utrate funkeji moze
wykazywac dzialanie obnizajace poziom chole-
sterolu LDL oraz chronié¢ przed rozwojem miaz-
dzycy [20, 21]. Ostatnio prowadzone badania
udowodnily, Ze statyny zwiekszaja stezenie pro-
teazy PCSK9 [22], co doprowadzilo do przeko-
nania, Ze inhibitory biatka PCSK9 w polaczeniu
ze statynami moga miec¢ korzystne dzialanie mo-
dyfikujace profil lipidowy. W pdéZniejszych ba-
daniach udowodniono, ze dodanie do terapii sta-
tynowej inhibitora PCSK9 moze nasili¢ korzystny
efekt obnizajacy stezenie LDL [23, 24]. Pierw-
szym opracowanym inhibitorem proteazy sery-
nowej jest AMG 145. Jest to monoklonalne prze-
ciwcialo dla PCSK9. Badanie Raal’a i wsp. zostalo
przeprowadzone w celu oceny efektywnosci i bez-
pieczenstwa stosowania AMG 145 u chorych z he-
terozygotycznym wariantem rodzinnej hiper-
cholesterolemii. Wyniki wykazaly, ze AMG 145
powoduje spadek cholesterolu LDL w grupie ba-
danej. Utrzymywat sie¢ on na $rednim poziomie
55% w poréwnaniu z 1% spadkiem w grupie
placebo, nie wykazujac przy tym istotnej sta-
tystycznie toksycznosci [25]. Drugim badanym
obecnie preparatem jest REGN727/SAR236553,
- przeciwcialo monoklonalne przeciwko PCSK9.
REGN727 hamuje wigzanie biatka PCSK9 z re-
ceptorami LDL. Badanie w randomizowanej po-
dwdjnie slepej probie z placebo pokazalo, Zze u pa-
cjentéw doszlo do spadku stezenia cholesterolu
LDL w przedziale od 29% do 68% w poréwnaniu
7 11% w grupie placebo [23].

Inhibitory MTTP

Mikrosomalne bialko transportujace tréjglice-
rydy jest czaperonem odpowiedzialnym za przeno-
szenie troéjglicerydéw do apolipoproteiny B w obre-
bie watroby, prowadzac do powstania lipoproteiny
VLDL [26]. Lekiem majacym hamowa¢ jego ak-
tywnos¢ jest lomitapid. Lomitapid (Juxtapid) zo-
stal zatwierdzony przez FDA (Food and Drug Ad-
ministration) w marcu 2012 r., jako preparat do
leczenia rodzinnej hipercholesterolemii. Dlugo-
terminowe badanie bezpieczenstwa i efektywno-
$ci leku pokazalo, ze z 29 pacjentéw po 78-tygo-
dniowej terapii ponad polowa mogla zredukowaé
lub calkowicie zrezygnowac ze stosowania aferezy.
Dodatkowo u wszystkich pacjentéw obserwowano
spadek poziomu LDL o $rednio 38% [27]. Dziala-
nia niepozadane tej terapii to zwiekszenie pozio-
mu transaminaz obecnych w osoczu oraz stlusz-
czenie watroby, ktére wystapilo u 1/3 badanych.
Odlegle nastepstwa leczenia lomitapidem nie sa
jeszcze znane. Lek ten wykazuje ponadto dzialanie
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teratogenne oraz zmniejszenie wchlaniania wita-
min rozpuszczalnych w tluszezach. U ponad 90%
badanych podczas stosowania leczenia wystapi-
fa biegunka, u 65% nudnosci, u 40% dyspepsja
au 35% wymioty [28]. Efekty uboczne lomitapi-
du ograniczaja mozliwo$¢ jego zastosowania poza
$cisle okreslonymi sytuacjami klinicznymi. Obec-
nie Lomitapid moze by¢ uzywany tylko w leczeniu
rodzinnej hipercholesterolemii i tylko w restryk-
cyjnym programie zarzgdzanym przez produ-
centa leku [29]. Koszt rocznej terapii juxtapidem
w zalezno$ci od stosowanej dawki to od 235000 do
295000 USD [37].

Mipomersen

Mipomersen to antysensowny nukleotyd dru-
giej generacji. Dostepny jest jako preparat do
wstrzyknie¢ pod nazwa Kynamro. Lek ten dzia-
la na mRNA apolipoproteiny B (apoB-100) w wa-
trobie [30]. W 2012 r. Mipomersen uzyskal w FDA
status leku stosowanego w leczeniu hiperchole-
sterolemii rodzinnej. Mipomersen laczy sie w wa-
trobie ze specyficznym dla siebie mRNA dla apoB-
100, uniemozliwiajac tym samym translacje.
Mipomersen obniza stezenie watrobowego apoB-
100 oraz cholesterolu LDL w surowicy. Okres p6t-
trwania mipomersenu wynosi 30 dni, a jego wy-
dalanie nastepuje gléwnie przez nerki [31]. Lek
nie wykazal istotnych interakeji z simwastatyna
oraz ezetymibem oraz nie ma wplywu na hamo-
wanie cytochromu P450 [32]. Pierwsza faza badani
nad mipomersenem wykazala, ze lek ten powo-
duje gwaltowna i zalezng od dawki redukcje ste-
zen apoB, cholesterolu calkowitego oraz choleste-
rolu LDL w osoczu. Obnizone stezenia apoB i LDL
(w stosunku do statusu wyjsciowego) utrzymywa-
ly sie do 3 miesiecy od ostatniej dawki leku [33].
Druga i trzecia faza badan ukazala skutecznosé
tego preparatu w leczeniu rodzinnej hiperchole-
sterolemii. Badania pokazuja, ze dawka 300 mg
mipomersenu, jako dodatek do standardowej tera-
pii hipolipemizujacej, moze obnizy¢ stezenie apoB
i LDL o dodatkowe 30% [34]. Wiekszos$¢ pacjen-
téw leczonych mipomersenem doznawala lagod-
nych miejscowych reakcji na podanie prepara-
tu (19% iniekcji) oraz 2/3 badanych odczuwala
objawy grypopodobne. Mipomersen moze réw-
niez powodowad zwiekszenie stezenia transami-
naz watrobowych oraz powodowac¢ stluszczenie
watroby, jednak ocenienie klinicznego znacze-
nia tego efektu wymaga przeprowadzenia dodat-
kowych badari [35]. Pacjenci otrzymujacy mipo-
mersen obnizyli sSrednio poziom LDL cholesteroli
o dodatkowe 24,7% w stosunku do grup placebo
[36]. Roczny koszt terapii Kynamro szacuje sie na
176000 USD [37].
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Whnioski

W ciggu ostatnich lat doszto do gwaltowne-

go rozwoju mozliwosci leczenia hipolipemizuja-
cego. Nie tylko znaleziono nowe zastosowania dla
standardowych lekéw modyfikujacych profil li-
pidowy, ale réwniez prowadzi si¢ badania nad
substancjami dzialajacymi w zupelnie nowych,
niewykorzystywanych dotad mechanizmach.
Szczegdlnie obiecujace wydaja sie by¢ nowe leki,
bedace obecnie w fazie badan klinicznych. Ro-
dza one szczegdlnie duza nadzieje dla chorych
na rodzinng hipercholesterolemie. Ich potencjal-
ne zastosowanie jest jednak o wiele wieksze i nie
ogranicza sie do jednej choroby. Dalszy postep
i badania moga doprowadzic¢ do powstania alter-
natywnej kuracji w walce z powszechnie wyste-
pujaca dyslipidemig.
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Application of molecular docking in studying of natural bioactive
compounds - capsaicin - At present, the first step in studing active
compounds is using methods in silico. Molecular docking is one of them.
It is applied not only to new and unknown molecules but also for well-
known like capsaicin. Capsaicin exerts multiple pharmacological effects,
including anticancer activity. The mechanism of anticancer activity

of capsaicin is not well understood. Therefore, it was studied using
molecular docking.

Keywords: Capsaicin, molecular docking, AURORA kinase, AURORA kinase
inhibitor.
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Wstep

Dokowanie molekularne jest jedng z kompute-
rowych metod obliczeniowych umozliwiajgcych
ocene oddzialywania wybranych zwiazkéw z ce-
lami molekularnymi, jakimi moga by¢ rozmaite
bialka.

Metody dokowania molekularnego maja wie-
le zastosowani. Jednym z nich jest wstepne szyb-
kie i tanie potwierdzanie badZ odrzucanie hipotez
na temat aktywnosci biologicznej réznych zwiaz-
koéw jeszeze przed rozpoczeciem kosztownych ba-
dan in vitroi in vivo. Weryfikacja takich doniesiert
jest wazna jako wstepny filtr, aby do badan labora-
toryjnych dopuszczac tylko zwigzki wstepnie prze-
badane. Ponadto analiza in silico pozwala wyciagac
wnioski strukturalne. Wskazuje, ktére elementy
budowy zwiazku warunkuja jego powinowactwo do
receptora. Dzieki temu mozna przeszukiwac znane
juz zwiazki pod katem ich aktywnosci wzgledem
wybranych bialek, oceniac¢ potencjalne kierunki
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dzialania odkrywanych naturalnych zwigzkéw
roslinnych, czy projektowa¢ nowe substancje lecz-
nicze.

Aktualnym trendem w projektowaniu lekéw
jest opracowywanie lekéw wielocelowych [1]. Nie
oddzialujg one na jeden tylko cel molekularny,
ale na kilka, przez co mogg wywierac¢ wiele efek-
téw. Mozliwe jest wiec wplywanie na kilka scho-
rzen jednoczesnie. Niestety moze wiazac sie to tak-
ze z wystepowaniem dzialan niepozadanych. Gdy
pozna sie elementy struktury odpowiedzialne za
wigzanie z receptorem warunkujace dzialania nie-
pozadane, mozna modyfikowaé strukture zwigz-
ku. W ten sposéb mozliwe jest zmniejszanie lub
catkowite ograniczenie wystepowania tych dzia-
fanl niepozadanych. Leki wielocelowe moga osig-
gaé réwniez jeden efekt, ale za pomoca réznych
szlakéw biochemicznych. Dzigki temu uzyskany
efekt moze by¢ silniejszy, poniewaz jest suma kil-
ku skitadowych. Dodatkowo zmniejsza to ryzyko
wystapienia opornos$ci organizmu na badany lek,
poniewaz wykorzystuje si¢ wiele réznych $ciezek
metabolicznych.

Przykladem potencjalnego leku wielocelowe-
go jest kapsaicyna. Kapsaicyna jest alkaloidem wy -
stepujacym w owocach roslin z rodzaju Capsi-
cum (Pieprzowiec). Juz nawet 5000 lat przed nasza
era byly znane i wykorzystywane jej wlasciwosci
przeciwbolowe [2]. Na przestrzeni lat poznawa-
no kolejne kierunki dzialania, w tym wiasciwosci
przeciwutleniajgce, nasilanie metabolizmu tkanki
tluszezowej, korzystne dzialanie na metabolizm we-
glowodanéw, zwigzkéw lipidowych i uklad serco-
wo-naczyniowy, potencjat przeciwbakteryjny oraz
gastroprotekeyjny [3-9]. Szczegélnie interesujace
wydaje sie dzialanie przeciwnowotworowe, jednak
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Tabela 1. Zbior ligandéw dokowanych do kinazy AURORA A
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Rycina 1. a) Miejsce wigzania zwiazku AZD1152, b) miejsce wigzania kapsaicyny z kinaza AURORA A

jego mechanizm nie zostat do konca zbadany i po-
znany. Sugerowano wiele réznych mechanizméw
iszlakéw, powigzanych czesto z nasilaniem proce-
séw apoptozy [10]. Potencjalne hamowanie przez
kapsaicyne bialka AURORA A réwniez posrednio
wigze si¢ z prowadzaniem nowotworowo zmienio-
nej komorki do programowej $mierci [11].

Nadekspresja kinazy AURORA A towarzyszy
wielu chorobom nowotworowym. Wiaze si¢ ona
z czesciowq degradacja biatka p53, ktérego fizjo-
logiczng funkcja jest prowadzenie uszkodzonych
(w tym nowotworowo) komérek na szlak apoptozy.
AURORA A poprzez fosforylacje biatka p53 (Ser315)
hamuje te aktywnos¢.

Kapsaicyna (potencjalny inhibitor kinazy) mo-
glaby znalez¢ zastosowanie jako pomocniczy lek
w chorobach nowotworowych, zwlaszcza gdy na-
dekspresja bialka AURORA A powoduje opornosé
na stosowane leki przeciwnowotworowe (jak np.
cisplatyna) [12].

Rycina 2. Wsp6lne miejsce wiazania inhibitora AZD1152 (kolor rézowy)

i kapsaicyny (kolor turkusowy)
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Material i metody

Aby potwierdzi¢ doniesienia o przypuszczal-
nym hamowaniu przez kapsaicyne biatka AURORA
A, stosowano metody dokowania molekularnego.
Wykorzystano dwa programy: Surflex i GOLD. Wy -
brano strukture ludzkiej kinazy AURORA A z bazy
PDB [13] (id: 3FDN; o rozdzielczosci 1,904). Jako
zbidr ligandéw zastosowano znane inhibitory AU-
RORY [14] oraz kapsaicyne (tabela 1).

Ilustracje prezentujace wyniki dokowania przy -
gotowano w programie PyMol 1.3.

Wyniki i dyskusja

Uzyskane wyniki potwierdzajg hipoteze, ze kap-
saicyna moze by¢ inhibitorem kinazy AURORA A.
Umieszczona w grupie zwiazkéw o znanej aktywno-
$ciuzyskata poréwnywalne wartosci funkcji ocenia-
jacych site oddzialywania ligandu z biatkiem. Zwia-
zek AZD1152 (barasertib), cho¢ jest przedstawiany
jako inhibitor AURORY B, wiaze sie takze z homo-
logiczng odmiang A. Widoczne jest takze, ze wyso-
ka aktywnos¢ biologiczna zwigzku koreluje w tym
przypadku z wynikami z dokowania.

Okazalo sie, Zze kapsaicyna moze wigzac sie sil-
niej z kinazg AURORA A niz niektdre zwigzki o po-
twierdzonej aktywnosci. Dzigki metodom doko-
wania molekularnego oprécz sily oddziatywania
(przedstawionej za pomoca funkeji oceniajacych)
mozna analizowac takze uloZenie i wigzanie ligan-
du w miejcu aktywnym biatka. Pozwala to wyciggac
whnioski strukturalne (wielkos¢ ligandu, ugrupowa-
nia umozliwiajace tworzenie wigzan wodorowych
z aminokwasami centrum katalitycznego, ugru-
powania hydrofobowe i inne), ktore stuza projek-
towaniu nowych molekutl o potencjalnej aktywno-
$ci (tabela 1).

Analiza miejsca wigzania dokowanych zwigz-
koéw dostarczyta interesujgcych wiadomosci. In-
hibitor AZD1152 tworzyl wigzania wodorowe
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z protonoakceptorowymi grupami dwéch amino-
kwasow: alaniny 213 (Ala213) i kwasu glutamino-
wego 211 (Glu211). Kapsaicyna wigzala sie z AURO-
RA A w tym samym miejscu co barasertib (rycina 1).
Réwniez tworzyla wigzanie wodorowe z alaning 213
(Ala213), kwasem glutaminowym (Glu211), a do-
datkowo leucyna 139 (Leu139). Wszystkie pozosta-
fe inhibitory tworzyly wiazania wodorowe réwniez
badz z alaning 213, badZ kwasem glutaminowym
211. Mozna wiec wnioskowad, Ze to miejsce warun-
kuje aktywnos¢ zwigzku (ryciny 1aib).

Uwage zwraca fakt, ze oba zwiazki maja odmien-
ne ulozenie laricuchéw alifatycznych (rycina 2).
Mozna przypuszczad, ze laricuch inhibitora lepiej
wpasowuje sie w strukture bialka, stad tez lepsze
wyniki dokowania. Modyfikacje chemiczne laficu-
cha bocznego moga wiec wpltywac na aktywnosc
projektowanych zwigzkéw.

Whnioski

Stosujac metody dokowania molekularnego,
udalo sie potwierdzi¢ przypuszczenia o hamowaniu
przez kapsaicyne kinazy AURORA A. Jest to praw-
dopodobnie jeden z wielu szlakéw, za pomoca kt6-
rych dziala ona przeciwnowotworowo. Uzyskane
wyniki wskazuja réwniez na posredni wptyw kap-
saicyny na indukcje procesu apoptozy. Analizujac
miejsce aktywne bialka z zadokowanym badanym
alkaloidem Capsicum, okazalo sie, ze odpowiedzial-
ne za oddzialywanie jest ugrupowanie fenolowe. Po-
niewaz sama kapsaicyna jest substancja wywotujaca
silne uczucie pieczenia, warto rozwazy¢ modyfika-
cje jej struktury. Zmiany takie powinny powodowac
zmniejszenie pikantnego smaku substancji, a zacho-
wac jej elementy niezbedne do wigzania z recepto-
rem. Wydaje sie, Ze dobrym kierunkiem zmian by -
loby stosowanie pochodnych kapsiatéw. Réznig sie
one tym, ze zamiast amidowego facznika laricucha
alifatycznego z grupa aromatyczng maja facznik es-
trowy. Dzieki temu w znaczacym stopniu obnizo-
ne jest pobudzanie receptoréw odpowiedzialnych
za uczucie pieczenia.

() METODY BADAN

Uzyskane wyniki sg jedynie wstepem do dal-
szych badan in vivo i in vitro. Jednak niosg ze soba
juz pewne informacje na temat aktywnosci badane-
go zwigzku i pozwalaja ukierunkowac dalsze bada-
nia na konkretne zagadnienia.
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