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Współpraca

Okręgowa Izba Aptekarska w Krakowie

Patroni medialni

Sponsorzy

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

Nutraceutyki, suplementy i witaminy
1.  Suplementy diety i ich podział. Czym suplementy diety 

różnią się od żywności i leków. Wskazania i przeciwwska‑
zania do suplementacji. Znaczenie suplementacji w racjo‑
nalnej diecie.

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

3.  Ziołowe suplementy diety. Bezpieczeństwo ich stosowa‑
nia. Wybrane preparaty.

4.  Omówienie racjonalnej suplementacji witaminowej w róż‑
nych grupach wiekowych. Przegląd współczesnego stanu 
wiedzy na wpływ nadmiernych dawek witamin oraz ich 
zastosowaniu w profilaktyce i w leczeniu niektórych jed‑
nostek chorobowych.

5.  Omówienie interakcji pokarmów, leków OTC z suplemen‑
tami diety. Bezpieczeństwo stosowania suplementów  diety 
w wieku podeszłym.

Warsztaty

Warsztaty realizowane będą równolegle w przewidzia‑
nych w programie godzinach. Każdego dnia realizowa‑
ne są te same tematy (z wyjątkiem warsztatu Prawo far-
maceutyczne. Kodeks Etyki Aptekarza RP, realizowanego 
 WYŁĄCZNIE w dniu 13 czerwca 2014 r.). Każdy z uczestni‑
ków będzie dzięki temu mógł uczestniczyć w dwóch różnych 

warsztatach. Każdy warsztat trwa 5×45 minut. Wykładow‑
cami są nauczyciele akademiccy z wydziałów farmaceu‑
tycznych, m.in. w Wrocławiu, Sosnowcu, Krakowie, Gdań‑
sku i Lublinie.

Organizatorzy zastrzegają sobie prawo do zmiany tematy-
ki warsztatów. W razie ewentualnych zmian uczestnicy zosta-
ną o nich poinformowani.
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Ponadto jest to grzyb pasożytniczy, wywołują‑
cy chorobę korzeni drzew iglastych i powodujący 
zniszczenie wielu drzewostanów w Górach Błękit‑
nych [1]. Wiele gatunków grzybów stanowi po‑
ważne zagrożenie dla zdrowia i życia ludzi. Orga‑
nizmy te często powodują alergie, infekcje tkanek 
powierzchniowych lub narządów wewnętrznych. 
Przyczyną wysokiej chorobotwórczości grzybów 
jest możliwość występowania we wszystkich wa‑
runkach, ukazująca ich kosmopolityczną naturę. 
Wiele z nich rozwija się poza organizmem żywiciela 
oraz wytwarza zarodniki odporne na czynniki ze‑
wnętrzne. Determinuje to wysokie ryzyko związa‑
ne z infekcjami grzybiczymi, szczególnie u osób po 
przebytej antybiotykoterapii lub ze znacznie obni‑
żoną odpornością organizmu w przebiegu chorób 
nowotworowych lub w wyniku zastosowania le‑
czenia immunosupresyjnego [2].

Do ogólnej grupy zakażeń grzybiczych zalicza‑
my grzybice powierzchniowe (np. grzybica skóry 
owłosionej lub grzybice paznokci). Jednak w więk‑
szości przypadków nie stanowią one poważnego 
zagrożenia zdrowia lub życia. Grzybice układowe 
przyczyniają się w dużej mierze do pogorszenia sta‑
nu pacjenta i często do zgonu. Grzybica układowa 
to stan chorobowy, w którym komórki grzyba ata‑
kują organy wewnętrzne organizmu i/lub są obec‑
ne we krwi chorego (fungemia). Szczególnie obec‑
ność grzybów we krwi jest bardzo niebezpieczna, 
gdyż tą drogą zakażenie może rozprzestrzenić się 
na inne organy, co wiąże się z wieloma zagroże‑
niami dla pacjenta, prowadząc niejednokrotnie do 
zgonu [3].

W 2006 r. profesor Roderick J. Hay doko‑
nał szczegółowego podziału zakażeń grzybi‑
czych. Zgodnie z tym rozróżniamy trzy głów‑
ne grupy zakażeń grzybiczych: powierzchniowe, 
podskórne oraz grzybice układowe. Zakażenia 

Wstęp

Grzyby to niezwykłe organizmy. Wykazują za‑
równo cechy roślin, np. obecność ściany komórko‑
wej, oraz są cudzożywne, jak organizmy zwierząt. 
Na świecie opisano już ponad 200 tys. ich gatun‑
ków, spośród których około  150–200 jest zdol‑
nych do wywołania choroby u człowieka. Zamiesz‑
kują naszą planetę zdecydowanie dłużej niż ludzie. 
Towarzyszą człowiekowi od początku jego istnie‑
nia. Na przestrzeni dziejów nauczyliśmy się współ‑
istnieć oraz walczyć z nimi. Potrafimy również 
wykorzystywać te organizmy na wiele sposobów, 
m.in. do produkcji antybiotyków lub leków biolo‑
gicznych. Jednakże świat grzybów nadal pozostaje 
w dużej mierze niezbadany. Ustalono, że najwięk‑
szy i najstarszy na świecie dotąd odkryty żywy or‑
ganizm, to grzyb Armillaria ostoyae żyjący w Ore‑
gonie w USA. Organizm ten zajmuje powierzchnię 
ok. 965 ha, jego wiek oszacowano na ok. 8000 lat. 

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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powierzchniowe są szeroko rozpowszechnione na 
całym świecie. Cechuje je wysoka zmienność geo‑
graficzna. Niektóre z grzybic powierzchniowych 
są częstsze w klimacie tropikalnym ze względu 
na uwarunkowania termiczne lub socjalne. Zna‑
ne są także endemiczne infekcje powierzchnio‑
we, takie jak niektóre dermatofitozy skóry. Do po‑
zostałych zakażeń powierzchniowych zaliczamy 
powierzchniowe kandydozy lub pleśniawki oraz 
infekcje wywołane przez grzyby z rodzaju Malas-
sezia. Grzybice podskórne z pewnymi wyjątkami 
występują jedynie w krajach tropikalnych i sub‑
tropikalnych. Zakażenia te są w znacznym stop‑
niu ograniczone do tkanki podskórnej oraz skó‑
ry właściwej, jednakże mogą rozprzestrzenić się 
na naskórek, jak i głębiej, powodując nawet grzy‑
bicę kości. Źródłem zakażenia w grzybicach pod‑
skórnych są najczęściej zanieczyszczone rośliny 
lub ziemia. Grzybice układowe dzielimy na takie, 
które występują u pacjentów z obniżoną odpor‑
nością (oportunistyczne) oraz endemiczne, czy‑
li ograniczone geograficznie do określonych ob‑
szarów na kuli ziemskiej. Grzybice endemiczne 
objawiają się najczęściej jako infekcje układu od‑
dechowego i mogą zaatakować niezależnie od sta‑
nu układu immunologicznego pacjenta. Zakażenia 
oportunistyczne są głównie skutkiem zastosowa‑
nego leczenia lub chorób przebiegających z obni‑
żeniem odporności chorego (rycina 1) [4]. Z tego 
względu zaliczane są do paradoksów współcze‑
snej medycyny.

Teoria przejścia epidemiologicznego

W ostatnich latach badacze alarmują o cią‑
gle zwiększającej się zachorowalności na grzybice 
układowe [5, 6]. Znajduje to potwierdzenie w teo‑
rii przejścia epidemiologicznego. Teoria ta jest kon‑
cepcją wskazującą, że na pewnym poziomie rozwoju 
społeczności ludzkiej wyłaniają się choroby stano‑
wiące główną przyczynę zgonów, będące najważ‑
niejszym zagrożeniem dla zdrowia i życia człowie‑
ka. Przejściem epidemiologicznym nazywamy proces 
znacznej zmiany umieralności, a także średniej dłu‑
gości życia związanych z częstotliwością występowa‑
nia określonych chorób w społeczeństwie [7]. Termin 
ten obrazuje zmiany w społeczeństwie na przełomie 
okresów historycznych. Spadek umieralności wy‑
nika m.in. z wprowadzenia innowacji w medycy‑
nie oraz różnych uwarunkowań społecznych, takich 
jak: poziom rozwoju cywilizacyjnego, standard życia 
czy stopień wykształcenia ludzi [8]. W 1971 r. Ab‑
del Omran wyodrębnił trzy fazy przejścia epidemio‑
logicznego, które w późniejszym czasie zostały uzu‑
pełnione o kolejne dwie fazy [9, 10] (rycina 2).

Fazy transformacji epidemiologicznej nastę‑
pują po sobie, obejmując obywateli całego świa‑
ta, bez względu na wiek. Dzięki analizie faz przej‑
ścia epidemiologicznego można określić wpływ 
czynników społecznych oraz ekonomicznych na 
zdrowotność społeczeństwa. Badacze są w stanie 
prognozować, które z chorób będą najgroźniejsze 
i najbardziej powszechne w danym okresie. Obecnie 

Ryc. 1. Podział zakażeń grzybiczych [4]

GRZYBICE

powierzchniowe

• dermatofitozy
• powierzchniowe kandydozy
• choroby wywołane 
  przez Malasseiza
• inne, np. zakażenia
  Scopulariopsis lub Scytalidium

• sporotrychoza
• stopa madurska
• chromoblastomikoza
• feohipomikoza
• podskórna zygomikoza
• lobomykoza

oportunistyczne
• układowe:
  – kandydozy
  – aspergilozy
  – zygomikozy
  – fusariozy
  – kryptokokozy

endemiczne
• histoplazmoza
• histoplazmoza afrykańska
• blastomikoza
• kokcydioidomikoza
• parakokcydioidomikoza
• infekcja wywołana
  przez Penicillium marneffei

podskórne
układowe
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udokumentowano zwiększanie się ilości zachoro‑
wań na choroby pasożytnicze i zakaźne [11]. Wśród 
nich bezspornie należy wyróżnić choroby spowo‑
dowane przez grzyby. Liczne doniesienia kliniczne 
wymieniają infekcje grzybicze jako jedną z istotnych 
przyczyn zgonów [3, 12, 13]. Wiele prac wskazu‑
je układowe zakażenia grzybicze jako najczęstszą 
niezdiagnozowaną chorobę za życia pacjenta [14]. 
I tak, w celu oszacowania częstotliwości grzybic 
układowych Bodey i wsp. przeprowadzili 4096 ba‑
dań autopsyjnych u pacjentów zmarłych na raka, 
obejmujących 12 szpitali w zachodniej Europie, Ka‑
nadzie i Japonii [15]. U około 2% zakażenia grzy‑
bicze były główną przyczyną śmierci. 455 infekcji 
grzybiczych zidentyfikowano u chorych na bia‑
łaczkę (25%) i biorców przeszczepu (25%). 58% 
zakażeń grzybiczych było spowodowanych przez 
Candida spp. i 30% przez Aspergillus spp. W 11% 
przypadków grzyb nie został zidentyfikowany. 
Kryptokokoza wahała się od 0% do 4% wszystkich 
grzybic układowych. Infekcje wywołane przez Can-
dida spp. obejmowały najczęściej płuca, a następ‑
nie przełyk, żołądek i nerki. Także w aspergilozach 
płuca były najczęściej infekowanym narządem (pra‑
wie 80% przypadków). Podobnie w jednym z ba‑
dań przeprowadzonych w Berlinie stwierdzono, 
że grzybica centralnego układu nerwowego zosta‑
ła zdiagnozowana jedynie u 20% pacjentów za ży‑
cia. Pozostałe 80% zakażeń zostało wykrytych do‑
piero w trakcie przeprowadzania sekcji zwłok [16]. 
Uzyskane w tych badaniach wyniki stały się przy‑
czyną do skupienia uwagi nad zagadnieniem epi‑
demiologii grzybic układowych. Fakty te wskazują, 
jak ważne jest obecnie monitorowanie zachoro‑
wań na grzybice układowe. Zebrane dane pozwalają 
zoptymalizować procedury leczenia i dostosować je 
do aktualnie panujących trendów epidemiologicz‑
nych. Z tych powodów w niniejszej pracy postano‑
wiono przeanalizować epidemiologię grzybic ukła‑
dowych w Europie.

Epidemiologia grzybic układowych 
w Europie

W krajach europejskich powstało kilka dużych 
projektów badających epidemiologię grzybic ukła‑
dowych [17–22]. Niestety badania te często doty‑
czą określonej grupy pacjentów, co nie pozwala 
zbudować pełnego i przejrzystego obrazu epide‑
miologicznego układowych zakażeń grzybiczych. 
Są także regiony w Europie, w których dane epi‑
demiologiczne odnośnie do grzybic układowych 
są bardzo ubogie. Problem ten dotyczy głównie 
krajów wschodniej Europy, jednak bardzo cie‑
szy fakt, iż w Polsce zagadnienie to skupia coraz 
większą uwagę badaczy [23]. W ostatnim czasie 
w kraju nad Wisłą opublikowano wyniki pierw‑
szego wieloośrodkowego projektu badającego wy‑
stępowanie fungemii w polskich szpitalach [22]. 
Mimo wszystko polskie dane odnośnie do grzy‑
bic układowych nadal są dużo uboższe niż w kra‑
jach Europy Zachodniej lub w Ameryce Północ‑
nej. Fakt ten potwierdza konieczność prowadzenia 
ciągłych badań epidemiologii grzybic układowych 
w naszym kraju.

Europa Zachodnia i Skandynawia

W Europie Zachodniej istnieje wiele projektów 
badawczych poświęconych badaniu grzybic ukła‑
dowych. Są to zarówno przedsięwzięcia między‑
narodowe, jak też projekty realizowane w obrębie 
jednego kraju. Na potrzeby niniejszego opracowa‑
nia skupimy się na wybranych doniesieniach, które 
odzwierciedlają sytuację epidemiologiczną w Euro‑
pie oraz pozwolą ocenić skalę problemu na naszym 
kontynencie.

W 1996 r. opublikowano jedną z pierwszych 
publikacji dotyczących epidemiologii grzybic 
układowych w Europie. Voss i wsp. zbadali czę‑
stość występowania grzybiczych zakażeń krwi 

Ryc. 2. Fazy przejścia epidemiologicznego

Faza plag
• trwająca do połowy XVII w.
• charakteryzowała się 
  występowaniem cyklicznych 
  ostrych epidemii
• z powodu epidemii i w następstwie
  występującego głodu umieralność
  ulegała silnym wahaniom

Faza pandemii
chorób zakaźnych
• trwająca do I połowy XIX w.
• cykliczny spadek pandemii
• wśród chorób powodujących 
  umieralność znajdowały się 
  choroby zakaźne i pasożytnicze

Faza chorób
zwyrodnieniowych
oraz wywoływanych
przez człowieka
• trwająca do połowy XX w.
• do najważniejszych zaliczamy
  choroby układu krążenia
  oraz nowotworowe

Faza opóźnionych
chorób
zwyrodnieniowych
• choroby zwyrodnieniowe
  występują nadal – są jedną 
  z głównych przyczyn umieralności
• notuje się jednak spadek
  występowania chorób 
  zwyrodnieniowych

Faza nowych chorób
zakaźnych
• faza trwająca obecnie
• wzrost zapadalności na choroby
  zakaźne i pasożytnicze
• umieralność spowodowana
  brakiem odporności
• zachorowalność odnotowuje się 
  w każdej grupie wiekowej, głównie
  jednak u osób starszych z osłabio-
  nym układem odpornościowym
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w 5 holenderskich szpitalach uniwersyteckich 
w latach 1987–1995. Szpitale te ze względu na 
swój specjalistyczny charakter obejmowały blisko 
2/3 populacji Holandii. W ciągu całego okresu ba‑
dania odnotowano 671 przypadków grzybiczego 
zakażenia krwi. 94,6% stanowiły zakażenia droż‑
dżami z rodzaju Candida. Pozostałe infekcje były 
wywołane przez grzyby z rodzaju Cryptococcus. 
W 1988 r. zanotowano najniższą zapadalność na 
fungemie (0,34 przypadku na 10 000 dni hospi‑
talizacji), natomiast w 1993 r. była ona najwyż‑
sza (0,82 przypadku na 10 000 dni hospitalizacji). 
Co ważne, w badanym okresie ewidentnie zano‑
towano wzrost zachorowań na fungemie oraz nie 
było znaczącej różnicy w częstości zakażeń wywo‑
łanych przez drożdże Candida albicans i Candida 
non-albicans. Ciekawym faktem jest to, iż w trak‑
cie badania w 1989 r. wprowadzono na rynek ho‑
lenderski flukonazol. Jego zużycie z roku na rok było 
coraz większe, osiągając poziom rocznego zużycia 
na poziomie 63,0 kg. Głównym czynnikiem etiolo‑
gicznym fungemii w badanym okresie były drożdże 
z gatunku C. albicans, stanowiąc 60% przypadków. 
Wśród gatunków non-albicans dominowały droż‑
dże z gatunku Candida glabrata [17]. W przeci‑
wieństwie do tendencji światowych, w całym okre‑
sie badania stwierdzono stałą, na niskim poziomie 
zapadalność na fungemie wywołane przez Candi-
da krusei [24].

W latach 1997–1999 Europejska Konfedera‑
cja Mykologii Medycznej (ECMM) przeprowadziła 
pierwsze w Europie i największe na świecie wielo‑
ośrodkowe badanie odnośnie do kandydemii (zaka‑
żenia krwi przez Candida sp.) w Europie. We wspo‑
mnianym projekcie uczestniczyło 106 placówek 
z 7 krajów (Austria, Francja, Niemcy, Włochy, 
Szwecja, Hiszpania oraz Wielka Brytania). Skupio‑
no się na zakażeniach wywołanych przez drożdże 
z rodzaju Candida, gdyż są one główną przyczyną 
układowych infekcji grzybiczych. W badaniu tym 
w ciągu 28 miesięcy odnotowano 2089 przypadków 
kandydemii. Wskaźniki zachorowań we wszyst‑
kich krajach były zbliżone. Wynosiły od 0,20 do 
0,38 przypadków na 1000 hospitalizacji oraz od 
3,0 do 4,4 przypadków na 100 000 dni hospitaliza‑
cji. Wśród pacjentów z grzybicą dominowali chorzy 
po interwencjach chirurgicznych (44,7%), hospita‑
lizowani na oddziałach intensywnej terapii (40,2%) 
oraz cierpiący na choroby nowotworowe (22,5%). 
79,6% pacjentów posiadało wkłucie centralne, na‑
tomiast u 74,5% przed wykryciem kandydemii była 
stosowana antybiotykoterapia. Główną przyczyną 
zakażeń była C. albicans (56,4%), następnie C. gla-
brata (13,6%), Candida parapsilosis (13,3%) oraz 
Candida tropicalis (7,2%). W 51 przypadkach od‑
notowano mieszane zakażenie spowodowane 2 ga‑
tunkami drożdży. Najczęstsze było jednoczesne 

zakażenie C. albicans i C. glabrata. We wspomnia‑
nych badaniach interesujący jest fakt, iż w pewnych 
grupach schorzeń jako przyczyny zakażenia domi‑
nowały gatunki non-albicans. Wśród pacjentów 
z nowotworami Candida non-albicans stanowiły 
65,4% przypadków, z czego najczęściej C. tropica-
lis, C. parapsilosis oraz C. krusei. W 84,5% zakażeń 
zastosowano terapię przeciwgrzybiczą. U 58,9% 
pacjentów jako lek pierwszego rzutu zastosowano 
flukonazol. W 20% była to konwencjonalna postać 
amfoterycyny B. W 9,6% jako pierwszy lek prze‑
ciwgrzybiczy zastosowano lipidową formulację am‑
foterycyny B. W 61,4% przypadków po wykryciu 
kandydemii usunięto cewnik dożylny [18]. Śmier‑
telność w opisywanym badaniu wyniosła 37,9%. 
Najwyższą śmiertelność odnotowano w zakażeniach 
wywołanych przez C. glabrata, C. tropicalis oraz 
C. krusei (tabela 1). Stwierdzono, iż u 8% pacjen‑
tów chorych na nowotwory oraz u 20–31% pacjen‑
tów hospitalizowanych na oddziałach intensywnej 
terapii zgon był bezpośrednio spowodowany grzy‑
bicą układową [25].

Jednym z krajów europejskich, w którym 
w ostatnich latach stwierdzono dość wysoką za‑
padalność na fungemię jest Dania. W pierwszym 
narodowym badaniu dotyczącym grzybiczych 
zakażeń krwi, przeprowadzonym w okresie maj 
2003–kwiecień 2004, objęto szpitale otaczające 
swoją opieką około połowy duńskiego społeczeń‑
stwa. Zgodnie z przeprowadzonymi badaniami 
stwierdzono zapadalność na poziomie 11 przy‑
padków na 100 000 mieszkańców. Porównując te 
dane z wynikami z Norwegii (2,17 przypadków na 
100 000 populację) lub z Finlandii (2,2 przypadku 
na 100 000 ludzi) można śmiało stwierdzić, że po‑
mimo podobnego położenia geograficznego w Da‑
nii zapadalność na fungemie jest zdecydowanie 
wyższa [19, 20]. Podobną zapadalność na funge‑
mię odnotowano jedynie w Stanach Zjednoczonych 
[5, 26, 27]. Najczęstszym patogenem grzybiczym 
powodującym fungemie była C. albicans, podob‑
nie jak w innych przypadkach, stanowiąc 63% 
ogółu grzybiczych zakażeń krwi. C. glabrata sta‑
nowiła przyczynę 20% przypadków, natomiast 
C. krusei jedynie 3% wszystkich fungemii. We 

Gatunek drożdży Śmiertelność,%

C. albicans 38,5

C. glabrata 45,0

C. parapsilosis 25,9

C. tropicalis 41,4

C. krusei 55,3

Łącznie 37,9

Tabela 1. Porównanie śmiertelności związanej z grzybicami układowymi 
wywołanymi przez różne gatunki drożdży z rodzaju Candida 
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wspomnianym badaniu aż 88% wszystkich wy‑
izolowanych patogenów poddano badaniu wraż‑
liwości na leki przeciwgrzybicze. W 32% stwier‑
dzono obniżoną wrażliwość na leki azolowe, 
głównie na flukonazol i/lub itrakonazol. W latach 
 1999–2003 odnotowano zwiększone zastosowa‑
nie flukonazolu, jednakże nie stwierdzono wyraź‑
nej korelacji zwiększonego zużycia leków azolo‑
wych z wysokim odsetkiem szczepów opornych 
na leki azolowe [21].

Polska

W ostatnim czasie opublikowano badania doty‑
czące kandydemii w polskich szpitalach [22]. Pro‑
jekt ten zebrał dane mikrobiologiczne z 19 labo‑
ratoriów dotyczące każdego przypadku wykrycia 
grzybów z rodzaju Candida w próbce krwi w okre‑
sie styczeń 2006–grudzień 2007. Badanie obejmo‑
wało 20 szpitali (6 szpitali uniwersyteckich oraz 
14 wojewódzkich) z 16 polskich miast w 12 wo‑
jewództwach. W badanym okresie stwierdzono 
302 przypadki kandydemii u 294 pacjentów. 8 pa‑
cjentów zachorowało na kandydemię dwukrotnie. 
Należy zaznaczyć, iż odnotowano 6 przypadków 
fungemii wywołanych przez grzyby inne niż 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 zostały uwzględnione w opisywanej ana‑
lizie. Roczna średnia zapadalność na kandydemie 
w badanych szpitalach wyniosła 4 przypadki na 
100 000 dni hospitalizacji. W porównaniu do in‑
nych państw europejskich wartość tego wskaźnika 
jest dość wysoka. Wyniku tego nie można porów‑
nać z wcześniej wspomnianą zapadalnością w Da‑
nii ze względu na inną jednostkę wyniku, jednakże 

mimo wszystko wartość w porównaniu z Niemca‑
mi i Austrią lub Wielką Brytanią jest co najmniej 
niepokojąca ( rycina 3). Zebrane dane wskazywa‑
ły C. albicans jako przyczynę połowy przypad‑
ków kandydemii, jednakże zaobserwowano znaczą‑
ce statystycznie różnice w zależności od oddziału, 
z którego pochodziła próbka krwi poddana anali‑
zie. C. albicans stanowiła jedynie 22% wszystkich 
przypadków na oddziałach hematologicznych. Na 
oddziałach intensywnej terapii oraz neonatologicz‑
nych wskaźnik ten wynosił odpowiednio 61,22% 
oraz 73,33%. Kolejną, najczęstszą przyczyną za‑
każeń były drożdże z gatunku C. glabrata (14,1%) 
oraz C. parapsilosis (13,1%). Znaczącą różnicę za‑
obserwowano w występowaniu grzybic wywoła‑
nych przez C. krusei i C. tropicalis. Zakażenia te 
pojawiały się z najwyższą częstością na oddzia‑
łach hematologicznych (odpowiednio 24% i 18%). 
W 11 z 302 przypadków kandydemia była wywo‑
łana dwoma gatunkami grzybów w jednym czasie. 
Dotyczyło to głównie oddziałów intensywnej tera‑
pii. Śmiertelność związana z grzybicami układowy‑
mi wyniosła 37% [22].

Kolejnym badaniem dotyczącym epidemiologii 
grzybic, opublikowanym w polskim piśmiennictwie 
przez Pszenna i wsp., były doniesienia ze szpital‑
nych oddziałów Samodzielnego Publicznego Zakła‑
du Opieki Zdrowotnej w Działdowie [28]. W bada‑
niu tym oceniano częstość występowania grzybic 
na podstawie próbek materiałów pobranych od pa‑
cjentów hospitalizowanych w SPZOZ w Działdowie 
pomiędzy 1 stycznia 2004 a 31 grudnia 2005. Ba‑
danym materiałem były: plwocina, kał, mocz, krew, 
wymazy z ran, dróg płciowych, gardła, nosa, jamy 
otrzewnej i rurki intubacyjnej. Pobrano 9807 pró‑
bek, które zostały zanalizowane w Pracowni Bak‑
teriologicznej. Łącznie wykryto 204 szczepy droż‑
dży, z czego 94 w 2004 r., a 110 w 2005 r. Najwięcej 
grzybów wyhodowano z próbek moczu – 67 i wy‑
mazów z dróg płciowych – 59, a najmniej z próbek 
krwi – 1. Oddziały dominujące w ilości zarejestro‑
wanych grzybic, to m.in.: oddział ginekologiczno‑
‑położniczy, nefrologiczny, dziecięcy i wewnętrz‑
ny. Wykryto aż 203 szczepy gatunku C. albicans, 
które stanowiły 99,5% wszystkich szczepów. Je‑
den szczep C. tropicalis zidentyfikowany został na 
oddziale nefrologicznym z wymazu z rany pacjen‑
ta. Stanowił on 0,5% wszystkich szczepów. W ra‑
mach przeprowadzonych badań oznaczono również 
lekowrażliwość wyhodowanych grzybów, korzy‑
stając z mikrotestów ATB Fungus 1 i ATB Fungus 2. 
Wobec szczepów C. albicans największą aktywność 
wykazały: amfoterycyna B, 5‑fluorocytozyna, flu‑
konazol oraz itrakonazol. W przypadku C. tropicalis 
najskuteczniejsze okazały się: amfoterycyna B, flu‑
konazol i itrakonazol. Szczep ten był jednak oporny 
na 5‑fluorocytozynę [28].

Ryc. 3. Zapadalność na kandydemię w krajach europejskich
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Podsumowanie

Znane obecnie preparaty przeciwgrzybicze, takie 
jak: nowe leki triazolowe, echinokandyny lub lipi‑
dowe formulacje amfoterycyny B, wykazują wysoką 
skuteczność przeciwko większości szczepów grzy‑
bów chorobotwórczych i terapia z ich użyciem prze‑
ważnie prowadzi do wyleczenia grzybicy [29, 30]. 
Mimo dużej liczby antybiotyków na rynku, nadal za‑
każenia bakteryjne wiodą prym i są główną przyczy‑
ną zakażeń, także tych wewnątrzszpitalnych [31]. 
Jednakże w ostatnim czasie wielu badaczy zwraca 
uwagę na wzrost zachorowań na grzybice układowe, 
szczególnie u pacjentów z obniżoną odpornością [13, 
32, 33]. Dodatkowo, grzybica układowa jako choroba 
towarzysząca poważnie pogarsza stan pacjenta, wy‑
dłuża czas hospitalizacji i znacznie podwyższa ogól‑
ny koszt leczenia chorego [34]. Jak wskazuje niniejsza 
publikacja, nawet w obrębie tak małego kontynentu 
jak Europa zauważamy duże różnice w zachorowal‑
ności na grzybice układowe. Niestety z wielu miejsc 
na świecie nie posiadamy danych odnośnie do grzybic 
układowych lub dane te są niepełne i nie pozwalają 
na dokładne poznanie trendów epidemiologicznych.

Reasumując, odnotowujemy wzrost zachorowań 
na grzybice układowe. Coraz częściej przyczyną za‑
każeń są grzyby pleśniowe oraz drożdże inne niż 
C. albicans, które wykazują obniżoną wrażliwość 
na leki przeciwgrzybicze. Zgodnie z teorią przejścia 
epidemiologicznego, spodziewamy się, iż w niedłu‑
gim czasie główną przyczyną zgonów w populacji 
Ziemi będą choroby infekcyjne. W naszym intere‑
sie jest więc to, aby monitorować wszelkie choroby 
infekcyjne, także te o podłożu grzybiczym, i w od‑
powiednim momencie skutecznie reagować.

Otrzymano: 2014.03.21 · Zaakceptowano: 2014.04.02
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profil lipidowy, o udowodnionej skuteczności, są 
żywice jonowymienne i fibraty. Coraz liczniej‑
sze doniesienia o niepożądanych efektach terapii 
hipolipemizującej oraz jej toksycznym działaniu 
skłoniły lekarzy do poszukiwania skutecznej al‑
ternatywy dla standardowych terapii. Możliwość 
kojarzenia leków o różnych mechanizmach dzia‑
łania pozwoliła zmniejszyć dawki pojedynczych 
substancji, ograniczając dzięki temu ich działa‑
nia toksyczne, jednocześnie zachowując skutecz‑
ność. Popularność i skuteczność terapii skojarzo‑
nej doprowadziła do tego, że firmy farmaceutyczne 
odchodzą od opracowywania nowych substancji, 
których mechanizm działania trzeba udowodnić, 
na rzecz preparatów będących połączeniem sta‑
rych, sprawdzonych leków. W niektórych sytu‑
acjach nawet agresywna farmakoterapia z wyko‑
rzystaniem popularnych leków może nie przynieść 
oczekiwanych zmian w profilu lipidowym. Przy‑
kładem są chorzy z homozygotycznym wariantem 
rodzinnej hipercholesterolemii. U tych chorych 
mutacja w obrębie genu receptora dla LDL chole‑
sterolu sprawia, że większość popularnych prepa‑
ratów staje się nieskuteczna. Efektywne mogą się 
okazać nowoczesne leki hipolipemizujące, będące 
głównym tematem tego artykułu.

Statyny

Mechanizm działania statyn polega na hamo‑
waniu wstępnych etapów tworzenia cholesterolu 
na poziomie przekształcenia 3‑hydroksy‑3‑me‑
tyloglutarylokoenzymu A (HMG‑CoA) w mewa‑
lonian, katalizowane przez reduktazę HMG‑CoA. 
Działanie statyn opiera się na hamowaniu aktyw‑
ności tego enzymu. Prowadzi to do spadku stężenia 
cholesterolu we krwi, co pobudza biosyntezę i ak‑
tywność receptorów dla LDL. Cząstki LDL chole‑
sterolu są aktywnie wychwytywane przez te recep‑
tory w celu uzupełnienia niedoborów powstałych 

Wstęp

W 1964 r. opublikowano wyniki badania Kan‑
nela i wsp., w którym to potwierdzono, że ry‑
zyko zgonu z powodu choroby niedokrwiennej 
serca (ChNS) wzrasta wraz ze stężeniem w suro‑
wicy cholesterolu całkowitego (total cholesterol, 
TC) [1]. Jak się później okazało, był to przełom, 
który zapoczątkował cały szereg eksperymentów 
i dalszych badań. Obecnie wiadomo, że reduk‑
cja TC o 10% zmniejsza śmiertelność z powodu 
ChNS o 15% i śmiertelność ogólną o 11%, hamu‑
jąc przy tym postęp zmian miażdżycowych lub 
powoduje ich regresję oraz przywraca prawidło‑
wą funkcję śródbłonka naczyniowego [2]. Zabu‑
rzenia lipidowe są problemem niezwykle rozpo‑
wszechnionym – według badań Zdrojewskiego 
i wsp. występują one w ponad połowie popula‑
cji polskiej [3]. W związku z obecnym trybem ży‑
cia coraz częściej kontrola profilu lipidowego musi 
opierać się na farmakoterapii. W konsekwencji leki 
hipolipemizujące są jednymi z najczęściej prze‑
pisywanych przez lekarzy. Rozpowszechnienie 
statyn doprowadziło do tego, że Anglia w maju 
2004 r. zdecydowała się na zarejestrowanie ich 
jako leków wydawanych bez recepty [4]. Inny‑
mi szeroko stosowanymi lekami modyfikującymi 
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w komórce. Efektywnie zmniejsza to poziom wol‑
nego cholesterolu LDL. Statyny, poprzez zmniejsze‑
nie wrażliwości LDL na oksydację, utrudniają pro‑
ces ich wchłaniania przez makrofagi i formowania 
blaszki miażdżycowej. Leki z tej grupy wywiera‑
ją najbardziej efektywny wpływ na redukcję stę‑
żenia cholesterolu frakcji LDL (25–60%). Mniejszą 
aktywność wykazują w obniżaniu stężenia trójgli‑
cerydów (10–15%), a także w niewielkim stopniu 
(ok. 5–8%) podwyższają stężenie cholesterolu frak‑
cji HDL [5]. Do działań niepożądanych działania sta‑
tyn należą m.in. bóle mięśni, głowy, zaczerwienie‑
nia skóry, zaburzenia żołądkowo‑jelitowe, wzrost 
aktywności aminotransferaz oraz miopatie.

Żywice jonowymienne

Żywice, wiążąc kwasy żółciowe w jelicie, zwięk‑
szają ich usuwanie przez przewód pokarmowy. Pro‑
wadzi to do kompensacyjnego zwiększenia ilości re‑
ceptorów dla cholesterolu frakcji LDL w wątrobie, co 
sprzyja usuwaniu ich nadmiaru z osocza. Żywice ob‑
niżają stężenie cholesterolu frakcji LDL o ok.  10–20% 
oraz słabo podwyższają stężenia HDL cholesterolu 
(wzrost o ok. 5%). Do niekorzystnych efektów na‑
leży wzrost poziomu frakcji VLDL, nawet o 15%, 
zaburzenia wchłaniania witamin rozpuszczalnych 
w tłuszczach, zaburzenia wchłaniania niektórych le‑
ków oraz zaburzenia żołądkowo‑jelitowe [5].

Fibraty

Fibraty działają wielokierunkowo. Poprzez ak‑
tywację lipazy lipoproteinowej nasilają hydrolizę 
trójglicerydów (TG) zawartych w chylomikronach 
i VLDL, syntezę frakcji apolipoprotein AI i AII oraz 
podwyższają stężenie cholesterolu HDL. Na skutek 
hamowania wytwarzania w wątrobie apolipopro‑
teiny B, fibraty zmniejszają receptorowe wychwy‑
tywanie LDL przez komórki. Ostatnie doniesienia 
wiążą się z opisywanymi wpływami fibratów na re‑
ceptory jądrowe PPAR‑alfa, zaangażowane w pro‑
cesy przemian lipidów i węglowodanów. Osta‑
tecznym efektem działania fibratów jest redukcja 
poziomu TG o 30–50%, podwyższenie stężenia cho‑
lesterolu frakcji HDL średnio o 10–20% oraz ob‑
niżenie frakcji LDL‑cholesterolu o około 10–20% 
[5]. Do działań niepożądanych fibratów zalicza się 
brak apetytu, bóle w nadbrzuszu, nudności, wy‑
mioty, bóle i zawroty głowy, osłabienie, zespół ob‑
jawów miopatii, zapalenie mięśni, zaburzenia po‑
tencji oraz wysypkę.

Kwas nikotynowy

Nikotynamid jest koenzymem wielu dehydro‑
genaz. Zmniejsza lipolizę tkankową i jednocześnie 

obniża dopływ wolnych kwasów tłuszczowych do 
wątroby, przyczyniając się w ten sposób do hamo‑
wania syntezy w wątrobie i obniżenia frakcji VLDL 
w osoczu. Przez wpływ na lipazę lipoproteinową, 
nasila katabolizm VLDL. Dodatkowo zmniejsza 
działanie lipolityczne wielu hormonów endogen‑
nych, między innymi amin katecholowych, hor‑
monu wzrostu, glikokortykosteroidów i glukagonu. 
Kwas nikotynowy (Niacyna) jest preparatem, który 
spośród standardowych leków hipolipemizujących 
najsilniej podwyższa stężenie cholesterolu frakcji 
HDL (20–30%), jednocześnie zmniejszając stężenie 
frakcji LDL (6–25%) i trójglicerydów (10–35%) [5]. 
Działania niepożądane to: zaczerwienienie, swędze‑
nie i suchość skóry, wysypka oraz zaburzenia prze‑
wodu pokarmowego.

Probucol

Mechanizm działania leku na profil lipido‑
wy nie jest do końca poznany. Wiadomo, że ob‑
niża on stężenie cholesterolu całkowitego o ok. 
20%, ale również może obniżać stężenie HDL 
o ok.  20–30%. Sugeruje się, że nasilony metabo‑
lizm LDL wywołany działaniem leku może wyni‑
kać ze zmian strukturalnych w jego cząsteczce. 
Obniżenie stężenia cholesterolu HDL może być 
efektem zwiększonego metabolizmu wątrobowe‑
go tej frakcji. Lek hamuje wolnorodnikową mody‑
fikację frakcji LDL [6]. Lek ten obecnie jest rzad‑
ko stosowany ze względu na wydłużanie odcinka 
QT w zapisie EKG, co może prowadzić do komo‑
rowych zaburzeń rytmu serca.

Ezetymib

Ezetymib hamuje absorpcję cholesterolu po‑
karmowego oraz cholesterolu zawartego w żółci 
w jelicie cienkim. Prowadzi to do wydalania chole‑
sterolu i kompensacyjnego zużywania frakcji cho‑
lesterolu krążących we krwi. Dochodzi również do 
zmniejsza ilości krążących remnantów chylomikro‑
nów [7]. Ezetymib znacznie częściej stosowany jest 
w leczeniu skojarzonym niż w monoterapii. Połą‑
czenie ze sobą simwastatyny razem z ezetymibem 
pozwala 8‑krotnie zmniejszyć dawkę zażywanej 
statyny. W 12‑tygodniowej obserwacji, przepro‑
wadzonej wśród pacjentów z hipercholesterole‑
mią, połączenie ezetimibu w dawce 10 mg/dobę ze 
simwastatyną w dawce 10 mg wywierało podob‑
ny efekt w zakresie obniżenia stężenia cholestero‑
lu LDL, jak zastosowanie simwastatyny w dawce 
80 mg w monoterapii. Ponadto leczenie skojarzone 
powodowało większą redukcję stężenia cholestero‑
lu całkowitego, trójglicerydów, cholesterolu – nie 
powodowało natomiast obniżenia HDL oraz apoli‑
poproteiny B [8].
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Inhibitory białka CETP

Białko CETP (cholesterylester transfer protein) 
jest proteiną syntezowaną w wątrobie, jego funk‑
cją jest przenoszenie estrów cholesterolu z HDL 
na cząsteczki VLDL, chylomikrony i ich remnan‑
ty, zamiast na trójglicerydy. Cząsteczki HDL po‑
wstałe dzięki aktywności białka CEPT są usuwa‑
ne razem z moczem, w konsekwencji powodując 
spadek poziomu frakcji HDL w osoczu [9]. Koncep‑
cja obniżenia ryzyka sercowo‑naczyniowego po‑
przez blokowanie aktywności tego białka dopro‑
wadziła do powstania szeregu inhibitorów białka 
CETP. Pierwszym preparatem tego typu był torce‑
trapib. Według badań torcetrapib podawany dwa 
razy w ciągu dnia zwiększał poziom HDL o 106% 
[10]. Mimo obiecujących wyników, prace nad nim 
zostały zaniechane ze względu na niebezpiecz‑
ne efekty uboczne. Do najważniejszych z nich na‑
leżały: wzrost ciśnienia skurczowego oraz wzrost 
stężenia w osoczu aldosteronu, sodu i dwuwęgla‑
nów. Zanotowano znaczące spadki w stężeniu po‑
tasu, prowadzące do zwiększonej śmiertelności 
w wyniku stosowania tego preparatu [11]. Obecnie 
prowadzi się badania nad anacetrapibem. Lek ten 
w połączeniu ze statynami redukuje stężenie LDL 
o 40% i zwiększa HDL o 140% w porównaniu z sa‑
mymi statynami [12]. Rozpoczęte niedawno bada‑
nia mają udowodnić, że inhibitory CETP mogą mieć 
wpływ na zmniejszenie ilości epizodów sercowo‑
‑naczyniowych [13].

Inhibitory ACAT

Modyfikację profilu lipidowego można osią‑
gnąć przez hamowanie aktywności acylotrans‑
ferazy acylo‑CoA:cholesterol. Preparatem ma‑
jącym taką właściwość jest awasimib. Awasimib 
zmniejsza wchłanianie cholesterolu z przewo‑
du pokarmowego, syntezę VLDL w wątrobie oraz 
zmniejsza gromadzenia estrów cholesterolu w ma‑
krofagach. W modelach zwierzęcych prowadzi 
to do  hamowania rozwoju blaszki miażdżycowej. 
Jak dotąd nie udało się uzyskać tego samego efek‑
tu u ludzi [14].

Skojarzone leczenie farmakologiczne

Wspomniane wcześniej leczenie skojarzone 
stanowi bardzo obiecujący substytut dla wyso‑
kich i często toksycznych dawek leków stoso‑
wanych w monoterapii. Liczne badania wykazu‑
ją, że połączenie ze sobą stosunkowo niewielkich 
dawek leków o różnych mechanizmach działa‑
nia pozwala ograniczyć efekty toksyczności, przy 
zachowanej albo nawet zwiększonej skuteczno‑
ści leczenia. Do najczęściej używanych zestawień 

leków należą połączenia statyn z pozostałymi le‑
kami hipolipemizującymi. W przeprowadzonych 
badaniach korzystne efekty uzyskiwano, łącząc 
ze sobą statyny z żywicami jonowymiennymi. Za‑
stosowanie lowastatyny w dawce 40 mg i kole‑
stipolu w dawce 10 g pozwala osiągnąć większą 
redukcję cholesterolu LDL (34,1%), niż podawa‑
nie samej lowastatyny w dawce 80 mg (26,8%) 
[15]. Obiecujące efekty miały 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‑
wodowało podwyższenie cholesterolu HDL o 61% 
oraz obniżenie cholesterolu LDL o 17% i trójgli‑
cerydów o 18% [10]. Ze względu na niebezpiecz‑
ne działania niepożądane, o których wspomniano 
wcześniej, wycofano się z prac nad torcetrapibem. 
Obecnie badanym inhibitorem CETP niewykazu‑
jącym tak niebezpiecznych działań ubocznych jest 
anacetrapib. Wykazano, że korzystne może być 
połączone leczenie simwastatyną i kwasem ni‑
kotynowym. Taka terapia obniża stężenie chole‑
sterolu LDL średnio o 43% i podwyższa stężenie 
cholesterolu HDL o 29%. Takie połączenie jedno‑
cześnie redukuje ryzyko incydentów sercowo‑na‑
czyniowych o 60% oraz zmniejsza progresję miaż‑
dżycy tętnic wieńcowych o 93% [16]. W badaniu 
Farniera wykazano, że toksyczny efekt połącze‑
nia statyn z fibratami na mięśnie nie jest tak nie‑
bezpieczny jak do tej pory uważano, stwierdzono 
nawet, że taka terapia może mieć korzystne efekty 
obniżające ryzyko sercowo‑naczyniowe [17]. Ba‑
dania ukazały efektywność skojarzenia w obniża‑
niu stężenia cholesterolu LDL o ok. 40%, stężenia 
trójglicerydów o 50% oraz podwyższenia stęże‑
nia cholesterolu HDL o 25%. Mimo coraz więk‑
szej popularności terapii skojarzonej oraz pro‑
wadzenia wielu badań w tej dziedzinie, nie są do 
końca poznane wszystkie możliwe interakcje le‑
ków hipolipemizujących. Z wielu połączeń leków 
musiano zrezygnować ze względu na działania 
niepożądane, które nierzadko okazywały się być 
znacznie poważniejsze niż nawet wysokie dawki 
leków w monoterapii. Inne połączenia wykazy‑
wały efekt o wiele korzystniejszy niż te same leki 
stosowane w monoterapii. Potencjał leczenia sko‑
jarzonego jest tak duży, że według obecnych zale‑
ceń Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
leczenie skojarzone jest uzasadnione u pacjentów, 
u których nie można osiągnąć pożądanych efek‑
tów stosując monoterapię [18].

Inhibitory proteazy serynowej PCSK9

PCSK9 jest proteazą serynową łączącą się z re‑
ceptorem LDL i powodującą jego rozpad. Bada‑
nia wykazały, że mutacja w obrębie tego białka 
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odpowiedzialna za aktywację jego funkcji może 
być przyczyną rodzinnej hipercholesterolemii 
[19]. Mutacja powodująca utratę funkcji może 
wykazywać działanie obniżające poziom chole‑
sterolu LDL oraz chronić przed rozwojem miaż‑
dżycy [20, 21]. Ostatnio prowadzone badania 
udowodniły, że statyny zwiększają stężenie pro‑
teazy PCSK9 [22], co doprowadziło do przeko‑
nania, że inhibitory białka PCSK9 w połączeniu 
ze statynami mogą mieć korzystne działanie mo‑
dyfikujące profil lipidowy. W późniejszych ba‑
daniach udowodniono, że dodanie do terapii sta‑
tynowej inhibitora PCSK9 może nasilić korzystny 
efekt obniżający stężenie LDL [23, 24]. Pierw‑
szym opracowanym inhibitorem proteazy sery‑
nowej jest AMG 145. Jest to monoklonalne prze‑
ciwciało dla PCSK9. Badanie Raal’a i wsp. zostało 
przeprowadzone w celu oceny efektywności i bez‑
pieczeństwa stosowania AMG 145 u chorych z he‑
terozygotycznym wariantem rodzinnej hiper‑
cholesterolemii. Wyniki wykazały, że AMG 145 
powoduje spadek cholesterolu LDL w grupie ba‑
danej. Utrzymywał się on na średnim poziomie 
55% w porównaniu z 1% spadkiem w grupie 
placebo, nie wykazując przy tym istotnej sta‑
tystycznie toksyczności [25]. Drugim badanym 
obecnie preparatem jest REGN727/SAR236553, 
– przeciwciało monoklonalne przeciwko PCSK9. 
REGN727 hamuje wiązanie białka PCSK9 z re‑
ceptorami LDL. Badanie w randomizowanej po‑
dwójnie ślepej próbie z placebo pokazało, że u pa‑
cjentów doszło do spadku stężenia cholesterolu 
LDL w przedziale od 29% do 68% w porównaniu 
z 11% w grupie placebo [23].

Inhibitory MTTP

Mikrosomalne białko transportujące trójglice‑
rydy jest czaperonem odpowiedzialnym za przeno‑
szenie trójglicerydów do apolipoproteiny B w obrę‑
bie wątroby, prowadząc do powstania lipoproteiny 
VLDL [26]. Lekiem mającym hamować jego ak‑
tywność jest lomitapid. Lomitapid (Juxtapid) zo‑
stał zatwierdzony przez FDA (Food and Drug Ad-
ministration) w marcu 2012 r., jako preparat do 
leczenia rodzinnej hipercholesterolemii. Długo‑
terminowe badanie bezpieczeństwa i efektywno‑
ści leku pokazało, że z 29 pacjentów po 78‑tygo‑
dniowej terapii ponad połowa mogła zredukować 
lub całkowicie zrezygnować ze stosowania aferezy. 
Dodatkowo u wszystkich pacjentów obserwowano 
spadek poziomu LDL o średnio 38% [27]. Działa‑
nia niepożądane tej terapii to zwiększenie pozio‑
mu transaminaz obecnych w osoczu oraz stłusz‑
czenie wątroby, które wystąpiło u 1/3 badanych. 
Odległe następstwa leczenia lomitapidem nie są 
jeszcze znane. Lek ten wykazuje ponadto działanie 

teratogenne oraz zmniejszenie wchłaniania wita‑
min rozpuszczalnych w tłuszczach. U ponad 90% 
badanych podczas stosowania leczenia wystąpi‑
ła biegunka, u 65% nudności, u 40% dyspepsja 
a u 35% wymioty [28]. Efekty uboczne lomitapi‑
du ograniczają możliwość jego zastosowania poza 
ściśle określonymi sytuacjami klinicznymi. Obec‑
nie Lomitapid może być używany tylko w leczeniu 
rodzinnej hipercholesterolemii i tylko w restryk‑
cyjnym programie zarządzanym przez produ‑
centa leku [29]. Koszt rocznej terapii juxtapidem 
w zależności od stosowanej dawki to od 235000 do 
295000 USD [37].

Mipomersen

Mipomersen to antysensowny nukleotyd dru‑
giej generacji. Dostępny jest jako preparat do 
wstrzyknięć pod nazwą Kynamro. Lek ten dzia‑
ła na mRNA apolipoproteiny B (apoB‑100) w wą‑
trobie [30]. W 2012 r. Mipomersen uzyskał w FDA 
status leku stosowanego w leczeniu hiperchole‑
sterolemii rodzinnej. Mipomersen łączy się w wą‑
trobie ze specyficznym dla siebie mRNA dla apoB‑
100, uniemożliwiając tym samym translacje. 
Mipomersen obniża stężenie wątrobowego apoB‑
100 oraz cholesterolu LDL w surowicy. Okres pół‑
trwania mipomersenu wynosi 30 dni, a jego wy‑
dalanie następuje głównie przez nerki [31]. Lek 
nie wykazał istotnych interakcji z simwastatyną 
oraz ezetymibem oraz nie ma wpływu na hamo‑
wanie cytochromu P450 [32]. Pierwsza faza badań 
nad mipomersenem wykazała, że lek ten powo‑
duje gwałtowną i zależną od dawki redukcję stę‑
żeń apoB, cholesterolu całkowitego oraz choleste‑
rolu LDL w osoczu. Obniżone stężenia apoB i LDL 
(w stosunku do statusu wyjściowego) utrzymywa‑
ły się do 3 miesięcy od ostatniej dawki leku [33]. 
Druga i trzecia faza badań ukazała skuteczność 
tego preparatu w leczeniu rodzinnej hiperchole‑
sterolemii. Badania pokazują, że dawka 300 mg 
mipomersenu, jako dodatek do standardowej tera‑
pii hipolipemizującej, może obniżyć stężenie apoB 
i LDL o dodatkowe 30% [34]. Większość pacjen‑
tów leczonych mipomersenem doznawała łagod‑
nych miejscowych reakcji na podanie prepara‑
tu (19% iniekcji) oraz 2/3 badanych odczuwała 
objawy grypopodobne. Mipomersen może rów‑
nież powodować zwiększenie stężenia transami‑
naz wątrobowych oraz powodować stłuszczenie 
wątroby, jednak ocenienie klinicznego znacze‑
nia tego efektu wymaga przeprowadzenia dodat‑
kowych badań [35]. Pacjenci otrzymujący mipo‑
mersen obniżyli średnio poziom LDL cholesteroli 
o dodatkowe 24,7% w stosunku do grup placebo 
[36]. Roczny koszt terapii Kynamro szacuje się na 
176000 USD [37].
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Wnioski

W ciągu ostatnich lat doszło do gwałtowne‑
go rozwoju możliwości leczenia hipolipemizują‑
cego. Nie tylko znaleziono nowe zastosowania dla 
standardowych leków modyfikujących profil li‑
pidowy, ale również prowadzi się badania nad 
substancjami działającymi w zupełnie nowych, 
niewykorzystywanych dotąd mechanizmach. 
Szczególnie obiecujące wydają się być nowe leki, 
będące obecnie w fazie badań klinicznych. Ro‑
dzą one szczególnie dużą nadzieję dla chorych 
na rodzinną hipercholesterolemię. Ich potencjal‑
ne zastosowanie jest jednak o wiele większe i nie 
ogranicza się do jednej choroby. Dalszy postęp 
i badania mogą doprowadzić do powstania alter‑
natywnej kuracji w walce z powszechnie wystę‑
pującą dyslipidemią.

Otrzymano: 2014.04.02 · Zaakceptowano: 2014.04.14
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działania odkrywanych naturalnych związków 
 roślinnych, czy projektować nowe substancje lecz‑
nicze.

Aktualnym trendem w projektowaniu leków 
jest opracowywanie leków wielocelowych [1]. Nie 
oddziałują one na jeden tylko cel molekularny, 
ale na kilka, przez co mogą wywierać wiele efek‑
tów. Możliwe jest więc wpływanie na kilka scho‑
rzeń jednocześnie. Niestety może wiązać się to tak‑
że z występowaniem działań niepożądanych. Gdy 
pozna się elementy struktury odpowiedzialne za 
wiązanie z receptorem warunkujące działania nie‑
pożądane, można modyfikować strukturę związ‑
ku. W ten sposób możliwe jest zmniejszanie lub 
całkowite ograniczenie występowania tych dzia‑
łań niepożądanych. Leki wielocelowe mogą osią‑
gać również jeden efekt, ale za pomocą różnych 
szlaków biochemicznych. Dzięki temu uzyskany 
efekt może być silniejszy, ponieważ jest sumą kil‑
ku składowych. Dodatkowo zmniejsza to ryzyko 
wystąpienia oporności organizmu na badany lek, 
ponieważ wykorzystuje się wiele różnych ścieżek 
metabolicznych.

Przykładem potencjalnego leku wielocelowe‑
go jest kapsaicyna. Kapsaicyna jest alkaloidem wy‑
stępującym w owocach roślin z rodzaju Capsi-
cum (Pieprzowiec). Już nawet 5000 lat przed naszą 
erą były znane i wykorzystywane jej właściwości 
przeciwbólowe [2]. Na przestrzeni lat poznawa‑
no kolejne kierunki działania, w tym właściwości 
przeciwutleniające, nasilanie metabolizmu tkanki 
tłuszczowej, korzystne działanie na metabolizm wę‑
glowodanów, związków lipidowych i układ serco‑
wo‑naczyniowy, potencjał przeciwbakteryjny oraz 
gastroprotekcyjny [3–9]. Szczególnie interesujące 
wydaje się działanie przeciwnowotworowe, jednak 

Wstęp

Dokowanie molekularne jest jedną z kompute‑
rowych metod obliczeniowych umożliwiających 
ocenę oddziaływania wybranych związków z ce‑
lami molekularnymi, jakimi mogą być rozmaite 
białka.

Metody dokowania molekularnego mają wie‑
le zastosowań. Jednym z nich jest wstępne szyb‑
kie i tanie potwierdzanie bądź odrzucanie hipotez 
na temat aktywności biologicznej różnych związ‑
ków jeszcze przed rozpoczęciem kosztownych ba‑
dań in vitro i in vivo. Weryfikacja takich doniesień 
jest ważna jako wstępny filtr, aby do badań labora‑
toryjnych dopuszczać tylko związki wstępnie prze‑
badane. Ponadto analiza in silico pozwala wyciągać 
wnioski strukturalne. Wskazuje, które elementy 
budowy związku warunkują jego powinowactwo do 
receptora. Dzięki temu można przeszukiwać znane 
już związki pod kątem ich aktywności względem 
wybranych białek, oceniać potencjalne kierunki 

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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Tabela 1. Zbiór ligandów dokowanych do kinazy AURORA A
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jego mechanizm nie został do końca zbadany i po‑
znany. Sugerowano wiele różnych mechanizmów 
i szlaków, powiązanych często z nasilaniem proce‑
sów apoptozy [10]. Potencjalne hamowanie przez 
kapsaicynę białka AURORA A również pośrednio 
wiąże się z prowadzaniem nowotworowo zmienio‑
nej komórki do programowej śmierci [11].

Nadekspresja kinazy AURORA A towarzyszy 
wielu chorobom nowotworowym. Wiąże się ona 
z częściową degradacją białka p53, którego fizjo‑
logiczną funkcją jest prowadzenie uszkodzonych 
(w tym nowotworowo) komórek na szlak apoptozy. 
AURORA A poprzez fosforylację białka p53 (Ser315) 
hamuje tę aktywność.

Kapsaicyna (potencjalny inhibitor kinazy) mo‑
głaby znaleźć zastosowanie jako pomocniczy lek 
w chorobach nowotworowych, zwłaszcza gdy na‑
dekspresja białka AURORA A powoduje oporność 
na stosowane leki przeciwnowotworowe (jak np. 
cisplatyna) [12].

Materiał i metody

Aby potwierdzić doniesienia o przypuszczal‑
nym hamowaniu przez kapsaicynę białka AURORA 
A, stosowano metody dokowania molekularnego. 
Wykorzystano dwa programy: Surflex i GOLD. Wy‑
brano strukturę ludzkiej kinazy AURORA A z bazy 
PDB [13] (id: 3FDN; o rozdzielczości 1,90Å). Jako 
zbiór ligandów zastosowano znane inhibitory AU‑
RORY [14] oraz kapsaicynę (tabela 1).

Ilustracje prezentujące wyniki dokowania przy‑
gotowano w programie PyMol 1.3.

Wyniki i dyskusja

Uzyskane wyniki potwierdzają hipotezę, że kap‑
saicyna może być inhibitorem kinazy AURORA A. 
Umieszczona w grupie związków o znanej aktywno‑
ści uzyskała porównywalne wartości funkcji ocenia‑
jących siłę oddziaływania ligandu z białkiem. Zwią‑
zek AZD1152 (barasertib), choć jest przedstawiany 
jako inhibitor AURORY B, wiąże się także z homo‑
logiczną odmianą A. Widoczne jest także, że wyso‑
ka aktywność biologiczna związku koreluje w tym 
przypadku z wynikami z dokowania.

Okazało się, że kapsaicyna może wiązać się sil‑
niej z kinazą AURORA A niż niektóre związki o po‑
twierdzonej aktywności. Dzięki metodom doko‑
wania molekularnego oprócz siły oddziaływania 
(przedstawionej za pomocą funkcji oceniających) 
można analizować także ułożenie i wiązanie ligan‑
du w miejcu aktywnym białka. Pozwala to wyciągać 
wnioski strukturalne (wielkość ligandu, ugrupowa‑
nia umożliwiające tworzenie wiązań wodorowych 
z aminokwasami centrum katalitycznego, ugru‑
powania hydrofobowe i inne), które służą projek‑
towaniu nowych molekuł o potencjalnej aktywno‑
ści (tabela 1).

Analiza miejsca wiązania dokowanych związ‑
ków dostarczyła interesujących wiadomości. In‑
hibitor AZD1152 tworzył wiązania wodorowe 

Rycina 1. a) Miejsce wiązania związku AZD1152, b) miejsce wiązania kapsaicyny z kinazą AURORA A

Rycina 2. Wspólne miejsce wiązania inhibitora AZD1152 (kolor różowy) 
i kapsaicyny (kolor turkusowy)
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z protonoakceptorowymi grupami dwóch amino‑
kwasów: alaniny 213 (Ala213) i kwasu glutamino‑
wego 211 (Glu211). Kapsaicyna wiązała się z AURO‑
RĄ A w tym samym miejscu co barasertib (rycina 1). 
Również tworzyła wiązanie wodorowe z alaniną 213 
(Ala213), kwasem glutaminowym (Glu211), a do‑
datkowo leucyną 139 (Leu139). Wszystkie pozosta‑
łe inhibitory tworzyły wiązania wodorowe również 
bądź z alaniną 213, bądź kwasem glutaminowym 
211. Można więc wnioskować, że to miejsce warun‑
kuje aktywność związku (ryciny 1a i b).

Uwagę zwraca fakt, że oba związki mają odmien‑
ne ułożenie łańcuchów alifatycznych (rycina 2). 
Można przypuszczać, że łańcuch inhibitora lepiej 
wpasowuje się w strukturę białka, stąd też lepsze 
wyniki dokowania. Modyfikacje chemiczne łańcu‑
cha bocznego mogą więc wpływać na aktywność 
projektowanych związków.

Wnioski

Stosując metody dokowania molekularnego, 
udało się potwierdzić przypuszczenia o hamowaniu 
przez kapsaicynę kinazy AURORA A. Jest to praw‑
dopodobnie jeden z wielu szlaków, za pomocą któ‑
rych działa ona przeciwnowotworowo. Uzyskane 
wyniki wskazują również na pośredni wpływ kap‑
saicyny na indukcję procesu apoptozy. Analizując 
miejsce aktywne białka z zadokowanym badanym 
alkaloidem Capsicum, okazało się, że odpowiedzial‑
ne za oddziaływanie jest ugrupowanie fenolowe. Po‑
nieważ sama kapsaicyna jest substancją wywołującą 
silne uczucie pieczenia, warto rozważyć modyfika‑
cje jej struktury. Zmiany takie powinny powodować 
zmniejszenie pikantnego smaku substancji, a zacho‑
wać jej elementy niezbędne do wiązania z recepto‑
rem. Wydaje się, że dobrym kierunkiem zmian by‑
łoby stosowanie pochodnych kapsiatów. Różnią się 
one tym, że zamiast amidowego łącznika łańcucha 
alifatycznego z grupą aromatyczną mają łącznik es‑
trowy. Dzięki temu w znaczącym stopniu obniżo‑
ne jest pobudzanie receptorów odpowiedzialnych 
za uczucie pieczenia.

Uzyskane wyniki są jedynie wstępem do dal‑
szych badań in vivo i in vitro. Jednak niosą ze sobą 
już pewne informacje na temat aktywności badane‑
go związku i pozwalają ukierunkować dalsze bada‑
nia na konkretne zagadnienia.

Otrzymano: 2014.04.03 · Zaakceptowano: 2014.04.14
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